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Prefacio

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto Furusho
Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

Es un placer compartir con todos los miembros de la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia (AMG) una serie de libros titulados Clinicas Mexicanas de
Gastroenterol ogia que se publicarén de maneramensual duranteel afio 2023 con
el fin de actualizar los Ultimos desarrollos en €l conocimiento para cada uno de
los topicos en la gastroenterologia, la cual estd conformada por un total de 11
obras, que son:

e Enfermedad inflamatoria intestinal.

¢ Avances en endoscopia terapéutica del aparato digestivo.
* Gastroenterologia enfocada en pediatria.

* Principales procedi mientos quirdrgicos.

e Cancer detubo digestivo, vias biliaresy pancreas.

» Neurogastroenterologiay motilidad gastrointestinal .

e Trasplante hepatico: una guia préactica.

* Hepatologiaclinica.

¢ Nutricién y enfermedades gastrointestinales.

e Micrabiotay microbiomaterapia en gastroenterologia.
¢ Pancreatitis y neoplasias pancredticas.

Esta serie delas Clinicas Mexicanas de Gastroenterol ogia esta desarrollada por
expertosen cadaunadelasareasdelagastroenterologiay vadirigido aestudian-
tes de medicina, residentes de laespecialidad de gastroenterologiay susaltas es-
pecialidades, médicos internistas, pediatras, gastroenterdlogos, cirujanos, nu-
tridlogos y otras areas afines ala especialidad.

XV



XVI  Trasplante hepatico. Una guia préactica (Prefacio)

Ademas, quiero mencionarles que el slogan de la Asociacién Mexicana de
Gastroenterol ogiaen el afio 2023 de mi presidenciaes“Academiay Ciencia’, en
donde la academia es unainstitucién como la AMG que realiza colectivamente
diversas actividades de educacion médica continuay, por otro lado, la ciencia,
que es unaramadel saber humano constituida por el conjunto de conocimientos
objetivosy verificables sobre una materia determinada, en este caso la gastroen-
terologia, cuyos resultados son obtenidos mediante la observacién y la experi-
mentacion, asi como laverificacion de hipotesisatravés del uso de unametodo-
logia cientifica para la generacion de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en & progreso del avance cientificoy poder trasmitir €l conocimiento afu-
turas generaciones debido alos importantes avances en la medicina.

Finalmente, agradezco atodosloseditoresinvitadosy autoresanivel nacional
e internacional de las diferentes Clinicas por toda su dedicacion, entusiasmo y
esfuerzo en el desarrollo de esta serie de libros que seguramente tendran un im-
pacto enlaactualizaci én del conocimiento médico, con el fincomin de que nues-
tros pacientes sean beneficiados en laatencién diagndsticay terapéuticaoportu-
na, asi como mejorarles su calidad de vida en cada uno de | os padeci mientos de
la gastroenterologia.



Prologo

El céncer es el crecimiento de tumores malignos en diferentes drganos; es una
enfermedad crénico—degenerativa que ha causado muchas defunciones, ya que
su diagnostico se hace en etapas avanzadas. El Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia (INEGI) publico las Estadisticas de defunciones en 2021 sobre la
mortalidad en la poblacion mexicana a causa de tumores malignos. Se registraron
1 122 249 defunciones, de las cuales 8% fueron por tumores malignos (90 123).
La tasa de defunciones por esta causa aument6 de forma constante, al pasar de
6.09 defunciones por cada 10 000 personas en 2010 a 7.06 en 2021. La prevalen-
cia de los tumores del tracto digestivo ha ido en aumento, y segin GLOBOCAN
tres tumores del tracto digestivo y hepatopancreatobiliar se encuentran dentro de
las diez primeras causas de muerte (colon, higado y estdmago).

El Dr. Jesus Kazuo Yamamoto Furusho, presidente de la Asociacion Mexicana
de Gastroenterologia, nos invit6 a coordinar esta Clinica Mexicana de Gastroen-
terologia con el titulo de Cancer de tubo digestivo, vias biliares y pancreas. El
objetivo fue hacer una revision concreta de las diferentes neoplasias del tracto
digestivo, su frecuencia, factores de riesgo, presentacion clinica, tratamiento y
pronostico, asi como sobre las lesiones premalignas y su vigilancia. Se invité a
lideres de opinion y expertos en cada uno de los temas para brindar la mejor infor-
macién. Esta Clinica esta dirigida a médicos de primer contacto y especialistas
afines al area de la gastroenterologia

XVII
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Epidemiologia del cancer
gastrointestinal en México

Nancy Reynoso Noverén

INTRODUCCION

El cancer eslaprincipal causade muerteanivel mundial, dado queseleatribuyen
casi 10 millonesde muertes, |0 que representauno de cadaseisfallecimientosre-
gistrados. L as principal es neoplasias rel aci onadas con cada sexo son el cancer de
mamaen lasmujeresy el depréstataenloshombres; no obstante, entrelosprime-
roslugaresde morbimortalidad se ubican |os canceresde pulmon, decolony rec-
toy de estdbmago.!

En € presente capitul o se explorala epidemiol ogia de los canceres del tracto
gastrointestinal, incluyendo la boca, lafaringe, el eséfago, el estbmago —en €l
cua seharaénfasis, porquesesitiaenlosprimerossitiosdeincidenciay mortali-
dad—, €l intestino delgado y el intestino grueso.2

En el mundo las neoplasias del tracto gastrointestinal mas relevantes son las
decolony recto y las de estdbmago, y se sitlian entre los 10 primeros lugares de
mortalidad; en México se encuentran entre |0s sei's primeros sitios.3 Asimismo,
su relevanciarecae en las proyecciones, en las que se esperan incrementos consi-
derablesde cancer de colony recto; aungque el cancer de estbmago tuvo unligero
descenso enlaultimadécada, faltaobservar |os casos provocados por el ato con-
sumo de tabaco y alimentos ultraprocesados.4

Debido al vacio deinformaciény al seguimiento extenso de cada uno delos
canceres gque abarcan €l sistema gastrointestinal, es necesario enfocarse princi-
palmente en el cancer de estdmago, paratener nociones delas neoplasias gastro-
intestinales y después ahondar en |as cifras de cada una de ellas.

1



2 Cancer de tubo digestivo, vias biliares y pancreas (Capitulo 1)

HISTORIA

Historia del cancer gastrico

Laprimeradescripcion del cancer de estémago datadel siglo X1, y fue plasmada
en la enciclopedia médica de Avicena. En Italia Benivieni reaizé la primera
necropsia por esta neoplasiaentre 1443y 1502, y se observé que la abertura del
estbmago se habia cerrado y mostraba un endurecimiento en laseccion inferior,
por lo que llegb ala conclusion de que nada podia pasar através del 6rgano, 1o
cual llevé alapersona alamuertes

Enlossiglos XVII aX1X seregistraron numerosos casos en Asia, y laenfer-
medad ataco principalmente aJapon y alos miembros delasfamilias que contro-
laban €l pais; apartir de 1916 los avances en lainvestigacion del cancer de esto-
mago fueron rapidos. Desde € punto de vista epidemiol 6gico, en Verona, Itaia,
sellevo acabo unarevision de lamorbimortalidad, estableciendo que definales
de 1700 aprincipiosde 1800 el cancer gastrico erael demayor incidenciay mor-
talidad.6

A finalesde 1800 serealizaron lasprimeras gastrectomias, con supervivencias
menoresde 14 meses. Hasta 1992 sellevo acabo la primeragastrectomiapor la-
paroscopia en Singapur.>

A lo largo de la historia millones de personas han padecido cancer géstrico,
por lo que se debe profundizar en su estudio, detecciony tratamiento parareducir
la cantidad de personas afectadas y las muertes por esta neoplasia.

EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL

Considerando todos|os 6rganos que componen €l tracto gastrointestinal, |os pai-
ses con mayor incidencia son Japdn, Eslovaquiay Hungria, con tasas mayores
de 70/100 000 habitantes; México se ubica en la posicion 144, con unatasa de
19.3/100 000 habitantes.

L os paises con las tasas més bajas son |la Republica de Gambiay Guinea, con
menos de 10 casos por 100 000 habitantes® (figura 1-1).

Enrelacién conlamortalidad, Mongolia, Chinay Eslovaguiaencabezanlalis-
ta con tasas mayores de 37/100 000 habitantes; México ocupa el lugar 162 con
unatasade 11.7, y Guinea, junto con otras dos islas, se colocan en los Ultimos
puestos con tasas menores de 8/100 000 habitantes? (figura 1-2).

En los Ultimos cinco afios Japon haencabezado lalistade prevalenciacon una
proporcién de 732.3, seguido de Portugal (402.1) y Dinamarca (393.3); México
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ASR (mundial) por100 000

=>45.0

34.4-45.0

26.3-34.4 .
18.7-26.3 No aplica
<18.7 Sin datos

Figura 1-1. Incidencia mundial estimada estandarizada de cancer de orofaringe, naso-
faringe, hipofaringe, labios, cavidad oral, es6fago, estbmago y colon y recto de acuerdo
con la edad en 2020. Sexos masculino y femenino de todas las edades. ASR: tasa es-
tandarizada por edad.

seencuentraen el puesto 108, con 44.3/100 000 habitantes; |0s paisescon menos
casos acumul ados son Guineay laRepublicade Gambia, con unaproporcion me-
nor de 7.7 por cada 100 000 habitantes? (figura 1-3).

Laincidenciay lamortalidad seguin €l sexo se aprecian en las figuras 14 a
1-7.

ASR (mundial) por 100 000

> 254
19.6-25.4
16.6-19.6
13.7-16.6 No aplica
<137 Sin datos

Figura 1-2. Frecuencia mundial de mortalidad estimada estandarizada por cancer de
orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, labios, cavidad oral, eséfago, estbmago y colon y
recto de acuerdo conlaedad en 2020. Sexos masculinoy femenino de todas las edades.
ASR: tasa estandarizada por edad.
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Proporcion/100 000
= 231.0
85.6-231.0
41.7-85.6
17.7-41.7 No aplica
<17.7 Sin datos

Figura 1-3. Nimero estimado de casos prevalentes (a cinco afios) de cancer de orofa-
ringe, nasofaringe, hipofaringe, labios, cavidad oral, es6fago, estémago, colon y recto
presentados como una proporcion hasta 2020. Sexos masculino y femenino de todas

las edades.

Céancer de boca

Es el cancer que se desarrollaen cualquier sitio dela cavidad bucal, seanlosla-
bios, las encias, lalengua, € revestimiento interno de las mejillas, €l paladar y
labase de la boca; también se conoce como cancer oral, y se clasificadentro de

2020 2040
1.58 millones 2.52 millones
+ 50 000 Cambios demograficos

Figura 1-4. Numero estimado de casos nuevos de cancer de labios, cavidad oral, orofa-
ringe, nasofaringe, hipofaringe, eséfago, estbmago y colony recto de 2020 a 2040. Sexo

femenino, edad de 0 a mas de 85 afios.
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2020 2040
935 000 1.55 millones
+ 50 000 Cambios demograficos

Figura 1-5. Namero estimado de muertes por cancer de labios, cavidad oral, orofarin-
ge, nasofaringe, hipofaringe, eséfago, estbmago y colon y recto de 2020 a 2040. Sexo
femenino, edad de 0 a mas de 85 afos.

los canceres de cabezay cuello.” A nivel mundial en 2020 &l cancer de boca pro-
voco 377 713 casos nuevos con unatasade4.1/100 000 habitantes; latasaen los
hombres es de 6/100 000y en las mujeres esde 2.3/100 000 habitantes (264 211
vs. 113 502 casos huevos, respectivamente). Anual mente provocé 52 735 muer-
tes, conunatasade 1.0/100 000 habitantes. Enlosultimoscinco aflos se acumul a-
ron 303 186 casos, de los cuales aln estan con vida una proporcion de
7.8/100 000 habitantes.3

2020 2040
2.69 millones 4.29 millones
50 000 Cambios demograficos

Figura 1-6. Namero estimado de nuevos casos en el mundo de cancer de labios, cavi-
dad oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, eséfago, estbmago y colon y recto de
2020 a 2040. Sexo masculino, edad de 0 a més de 85 afios.
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2020 2040

1.64 millones 2.70 millones

50 000 Cambios demograficos

Figura 1-7. Numero estimado de muertes en el mundo por cancer de labios, cavidad
oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, eséfago, estmago y colon y recto de 2020
a 2040. Sexo masculino, edad de 0 a mas de 85 afios.

Céancer de faringe

Lagarganta o faringe es un tubo muscular queiniciaen lanariz y continlahasta
d cudlo; se divide en tres secciones: nasofaringe, orofaringe y laringofaringe,
gue también es [lamada hipofaringe.8

El cancer defaringeincluye neoplasiasenlastres secciones, y equivale princi-
palmente a carcinomas de células escamosas planas y delgadas (escamas).®

El cancer de orofaringe provoco 98 412 casos a nivel mundial, con unatasa
de 1.1/100 000 habitantes. Predomind en los hombres, con 79 045 casos 'y una
tasade 1.8; enlasmujereslatasafuede0.4, con 19 367 casos huevos,; lamortali-
dad llegb a8 553, con unatasade 0.17 en 2020; | os casos acumul ados en los Ul ti-
mos cinco afios fueron 51 692 (proporcién de 1.3/100 000 habitantes)

El cancer de nasofaringe tuvo una incidencia de 133 354 casos (tasa de
1.5/100 000), delos cuales 96 371 fueron hombresy 36 983 fueron mujeres (2.2
vs. 0.82, respectivamente), con una mortalidad de 21 914 personas (tasa de
0.47/100 000 habitantes) y unaprevalenciaen €l Gltimo lustro de 109 230 casos,
lo que representa una proporcion de 2.8/100 000 habitantes.3

Enlorelativoa cancer de hipofaringe, laincidenciafue de 84 254 casos (tasa
0.91/100 000 hahitantes); latasaen loshombresfue de 1.6, con 70 254 casosre-
gistrados, y en las mujeres fue de 0.29, con 14 000 casos; la mortalidad 11eg6 a
6 296 en un afio, con unatasade 0.13/100 000 y unaprevaenciaacinco afios de
23 954, con una proporcion de 0.62/100 000 habitantes.3
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Céancer de esofago
Hay dos tipos principales de cancer de esofago:

Carcinoma de células escamosas

Lamucosadel estfago estacubiertade célulasescamosas, y en ellaseoriginaeste
tipo de neoplasia; normamente ocurre en laregion del cuello o e eséfago cervi-
cal, y enlosdostercios superiores delacavidad torécica o esof agotoréci ca supe-
rior y media.10

Adenocarcinoma

Estetipo de cancer seoriginaenlaunion del esdfago con €l estdmago (aproxi ma-
damente 5 cm del esifago); su comportamiento y tratamiento son como los de
cualquier cancer de estfago.10

En 2020 el cancer de esofago origind 604 100 casos nuevos anivel mundial,
con unatasade 6.3/100 habitantes; fue mas comin enloshombresque enlasmu-
jeres, con 418 350 casosy unatasade 9.3 enlos hombres, y 185 700 casosy una
tasa de 3.6 en las mujeres. Las muertes asociadas fueron 169 763 en 2020, con
unatasade 3.2/100 000 habitantesy unaprevalenciaacinco afiosde 204 149 ca-
sos acumulados, con una proporcién de 5.3/100 000 habitantes.3

Céncer gastrico

El cancer gastrico (CG) sesitlaentrelostres principal estipos de cancer que ma-
yor nimero de muertes causan anivel mundial, con 768 000 defunciones, o cua
confiereunatasade 7.7 muertes por cada 100 000 habitantes. Sereportaunainci-
dencia de mas de un millén de personas, |0 que ubica al cancer de estdmago en
e quinto puesto que mas casos de cancer representa, con una tasa de
11.1/100 000. Afecta principamente a los hombres (tasa de incidencia de 15.8
vs. 7.0 enlasmujeres por cada100 000, respectivamente); laprevalenciade 2015
a 2020 fue de cerca de dos millones de casos de todas |a edades. 1112

Enlaregion de Américalatinay € Caribe el cancer géstrico ocupael cuarto
sitio en la lista de mortalidad, con una tasa de 6.4/100 000 habitantes, y causd
53 000 muertesen 2020, con unatasadeincidenciade 8.3/100 000, lo cual lo co-
locaen el quinto puesto a causar 67 000 casos nuevos. Sigue el patron mundial,
por lo que afectamas alos hombres que alas mujeres (tasadeincidenciade 11.0
vs. 6.0, respectivamente). Los casos acumulados durante los Ultimos cinco afios
gue se mantiene con vida son casi 100 000 en laregion.13
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Céancer de colon y recto

Es uno de los canceres mas frecuentes en la poblacion a nivel mundial.

L osfactoresderiesgo asociados son laedad, laenfermedad inflamatoriaintes-
tinal, los antecedentes heredofamiliares de cancer o pdlipos, y los sindromes de
origen genético, como poliposisadenomatosafamiliar. Otrosfactoressonloshé-
bitosy losestilosdevida, comolafatadeactividad fisica, laalimentacion escasa
enfrutas, verdurasy fibra, y ricaen grasas o carnesprocesadas, asi como el sobre-
peso, laobesidad y e consumo de acohol y tabaco.14

De acuerdo con los reportes del Observatorio Global del Cancer, en 2020 se
registraron 18 millones de casos nuevos de cancer, de los cuales 1.9 millones
(10.7%) correspondieron acancer decolony recto (CCR). Ademaés, delas muer-
tes por cancer que fueron reportadas el mismo afio 1 de cada 10 fue debidaaeste
tipo de cancer, lo queleotorgael segundo lugar en mortalidad por enfermedades
neoplasicas a nivel mundial. Respecto ala poblacién mexicana, el CCR ha per-
manecido como €l tercer cancer mas prevalente en los Ultimos cinco afios.?

EPIDEMIOLOGIA NACIONAL

En México desde hace vari os afios se han hecho esfuerzos paraconsolidar un Re-
gistro Nacional de Cancer; sin embargo, alin no se cuentacon un sistemaanivel
nacional que permita conocer la incidencia, la prevalenciay la mortalidad de
todoslostiposde cancer; hay informaci én desagregada por institucion, enfocada
sblo en los principal es canceres o de reportes relacionados con € registro civil
defallecimientos, motivo por € cual el GLOBOCAN 2020 eslafuente mascom-
pleta hasta el momento.15.16

Cancer de boca

El cancer de labio y de la cavidad oral provocd en México 1 500 casos nuevos
en 2020, posicionandose como la causa nimero 22 deincidencia de cancer, con
unatasade 1.1/100 000 habitantes. Se presentade formasimilar en los hombres
(0.98) y lasmuijeres(1.1); seatribuyeron 586 muertes por neoplasiadelacavidad
oral con unatasade 0.41/100 000 habitantes. En los Ultimos cinco afios se man-
tienen 4 052 casos vivos de cancer oral en el pais, |o que representa 3.1/100 000
habitantes.3

La supervivencia en estadios tempranos a cinco afos es de 85%, aungue solo
28% de | os casos son diagnosti cados de formatemprana; hasta 50% de los casos
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en estadios avanzados son diagnosticados, con una supervivencia de 68%, en
comparacion con 18% en | as etapas metastésicas, con unasupervivenciade 40%
acinco afios.t”

Cancer de faringe

Cancer de orofaringe

Laincidenciade estetipo de cancer anivel nacional esde 0.23/200 000 habitan-
tes, o que en 2020 representd 328 casos nuevos. Es ligeramente mayor en los
hombres, con unatasade 0.35y 225 casos, en comparacion con las mujeres, en
lasquelatasa constituye latercera parte que en los hombres (0.13/100 000 habi-
tantes), con 103 casos nuevosregistradosen 2020. Lamortalidad mostré unatasa
de 0.15/100 000 habitantesy seleatribuyeron 212 fallecimientos; en los tltimos
cinco afos se han acumulado 805 pacientes con neoplasia orofaringea (propor-
cion de 0.62/100 000 habitantes).3

Céancer de nasofaringe

Laincidencia de esta neoplasia es de 0.14/100 000, |o que representd 194 casos
nuevosen 2020. Enloshombresesligeramente mayor, con unatasade0.23y 148
casos, Yy en las mujeres la tasa es tres veces menor que en los hombres
(0.06/100 000 habitantes), con 46 casos nuevos registrados en 2020. Lamortali-
dad fue de 0.08/100 000 habitantes, con la atribucion de 107 fallecimientos; en
los Ultimos cinco afios se han acumulado 559 paci entes con neoplasia nasofarin-
gea (proporcion de 0.43/100 000 habitantes).3

Cancer de hipofaringe

Laincidenciadel cancer delaringofaringe esde0.09/100 000, lo queen 2020 re-
presentd 132 casos nuevos. En los hombres es ligeramente mayor, con unatasa
de0.14y 94 casos, en comparacion con lasmujeres, con unatasa0.09 puntosme-
nor (0.05/100 000 habitantes) y 38 casoshuevosregistradosen 2020. Lamortali-
dad se situd con unatasa de 0.05/100 000 habitantes, con 73 fallecimientos. En
los Ultimos cinco afios se han acumulado 205 paci entes con neoplasianasofarin-
gea (proporcion de 0.16/100 000 habitantes).3

En promedio lasupervivenciadeloscanceresdelaringe oscilaentre 83 y 52%
al ser detectados en etapastempranas, entre 50y 33% en etapasavanzadasy entre
42 y 19% en las etapas metastésicas.18
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Céancer de esofago

Laincidenciadel cancer de eséfago fue de 1 290 casos nuevos en 2020, con una
tasade 0.73/100 000 habitantes. Afecta principalmente aloshombres, provocan-
do 991 casos nuevosy unatasade 1.5, en comparacion con unatasade 0.37 en
las mujeres'y 299 casos nuevos a afio. En relacion con lamortalidad, latasaes
de 0.87/100 000, con 1 238 muertes anuales. Se puede observar que la cantidad
decasosnuevosy muertesesmuy cercana, asi comolastasasdeincidenciay mor-
talidad; la prevalencia en los Ultimos cinco afios es de 1 341 casos, con unapro-
porcion de 1.0/100 000 habitantes.?

Este cancer presento bajas tasas de supervivencia en las décadas de 1970 y
1980, dado que unicamente llegabaa 5%, pero en fechasrecientesy graciasalos
avancesdel tratamiento seelevé a20% lasupervivenciaacinco afiosentodaslas
etapas.19

Cancer gastrico

En México entre 2000y 2013 €l nimero de muertes anual es promedio atribuidas
al CGfuede5 339.20 En 2020 seregistraron 6 735 muertes, que colocaron al can-
cer gastrico como la quinta neoplasia que mas fallecimientos provocaen el pais
(tasade 4.7/100 000 habitantes), ademas de que generd 8 804 casos nuevos, con
unatasa de 6.2/100 000 habitantes. Igual que anivel mundia y en laregion de
AméricalLatinay el Caribe, en México d CG afectamayoritariamentealoshom-
bres, contasashastadosvecesmayores(incidenciade 7.4 vs. 5.4, respectivamen-
te, por 100 000 habitantes). La prevalenciaen el pais en los Ultimos cinco afios
es de 12 690 casos, con una proporcion de 10/100 000 habitantes.2t

Tanto laincidencia como la mortalidad estan intimamente ligadas a la edad.
Enlaregion de Américal atinaal rededor de 88% delos casos son diagnosticados
en los hombres y las mujeres mayores de 50 afios de edad, y menos de 20% en
los menores de dicha edad. En México 19% de las personas diagnosticadas con
cancer gastrico son hombres jévenes'y 23% son mujeres jovenes. Las tasas de
incidenciaseincrementan alapar del aumento de laedad a partir delos 40 afios,
observandose | os nivel es maximos después de |os 74 afios. Las tasas de mortali-
dad presentan un comportamiento similar; sin embargo, en México después de
los 70 afios de edad la mortalidad se incrementa considerablemente.22

Enrelaciéncon el tipo histol dgico, se presentamayoritariamente como adeno-
carcinomaintestinal en cerca de 65% de |os casos, seguido del adenocarcinoma
difuso (27%).22.23

Aungue latendenciaen lamorbimortalidad en | as Ultimas décadas se haman-
tenido o ha descendido ligeramente, se prevé un incremento en |os proximos
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afos, debido alos efectos de laepidemiadel tabaco y 1a obesidad, que alin estan
por verse.20

El CG esuno delos padeci mientos oncol dgicos con supervivenciasmas bagjas,
dado que la supervivenciarelativaacinco afios es de 20 a 29%; uno delos moti-
vos de esto es ladeteccidn del cncer en etapas avanzadas. LaAmerican Cancer
Soci ety establece unatasade supervivenciaacinco afiosde 71%si el diagndstico
seredizaenlaetapal A; sin embargo, € diagndstico en etapas | 1B 0 mas merma
la supervivencia a menos de 30%.24

Resulta de sumo interés establecer programas de tamizaje y deteccion opor-
tunaparaaspirar aunasupervivenciade 70%, como ocurre en Japény Alemania
gracias a sus programas de diagndstico precoz.25.26

Condiciones premalignas

Desde mediadosdel siglo pasado sefueron identificando lesionesintestinalesre-
lacionadas con €l cancer gastrico, las cuales se hacen presentes como una serie
de procesos precancerosos de maneraprolongada, denominada“ cascada precan-
cerosao premalignade cancer géstrico”, enlacual se pueden identificar lesiones
bien definidas.2”

Gastritis

Se observaun aumento de lainfiltracion de lalaminapropiacon leucocitos mo-
nonuclearesy neutrofilos polimorfonucl eares, principal menterelacionado conla
infeccion por Helicobacter pylori, con diferencias de acuerdo con la cepabacte-
riana.28

Los cambios inflamatorios Ilegan a ser persistentes durante todo el proceso
precanceroso.

Gastritis atrofica

L a cascada precancerosatiene como paso inicial la pérdidadel tejido glandular
normal, condicién relacionada con el desarrollo de aclorhidria, secundariaala
pérdidadetejido glandular estomacal, |o quefavorecelainfeccion bacterianadel
estdmago, incrementando la transformacion de compuestos nitrogenados pre-
sentes en 1os alimentos,29.30

El nivel de pepsinégeno | en lasangre puede indicar € grado de atrofia.

Metaplasia intestinal

Seobservaun cambio fenotipico delacélulaepitelial normal delamucosagastri-
caaun fenotipo intestinal; esto indica un estadio avanzado de la atrofia.
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Se presentan dos ti pos principalmente: completa o deintestino delgado, en la
gue las células caliciformes estan intercaladas entre | os enterocitos absorbentes
con citoplasma eosindfilo; este tipo de metaplasia no incrementa el riesgo de
desarrollo de CG.

El otro tipo es laincompleta o de colon, en la cua €l conjunto de enzimas
digestivas desaparece de manera parcial o total. Aumenta méas de 10 veces €
riesgo dedesarrollar CG, y hallegado aser consideradaunaformalevededispla
Sa3t

Displasia

También se conoce como neoplasiaintraepitelial 0 neoplasiainvasiva; mantiene
lamorfologiay la organizacion de un fenotipo neoplésico. Se reconocen cinco
categorias de lesiones de acuerdo con la clasificacion de Padua:

1. Negativa paradisplasia.

2. Indefinida para displasia.

3. Neoplasiainvasiva.

4. Sospecha de carcinoma invasivo.
5. Adenocarcinomainvasivo.3!

Carcinoma invasivo

En esta etapalas células neopl asicas ya penetraron en e estromacircundante, 1o
gue implicaque las células neopl ésicas son capaces de degradar lamatriz estro-
mal que las rodead! (figura 1-8).

El hecho de conocer y poder definir laslesionesprecursoras que desencadenan
el CG—atrofia, metaplasiaintestinal y displasia— permitelaposibilidad deesta-
blecer accionesenfocadas al tamizajey ladeteccién oportunade estetipo de can-
cer, puesto que setienelacapacidad deidentificar através de biomarcadores (mi-
cro-RNA) a las personas en riesgo de desarrollar dicho mal, mediante la
caracterizacion de las bases moleculares de los estadios premalignos (cuadro
1-1).

Mucosa Gastritis Gastritis
gastrica no atrofica
normal atréfica multifocal

Metaplasia i ; ancer
intestinal Displasia Cance

Figura 1-8. Representacién esquematica de la secuencia de pasos de la cascada pre-
cancerosa. Adaptada de la referencia 31.
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Cuadro 1-1. Tipos de cancer géastrico32

Tipo de cancer Descripcion

Adenocarcinoma Hasta 92% de las neoplasias de estbmago se presentan en esta
categoria; se originan en la capa mas interna del estémago: la
mucosa

Linfoma Estos tumores se detectan en la pared del estmago; son tumo-
res del sistema inmunitario

Tumores del estroma gas- Son poco comunes, y se forman en la pared del estémago en las

trointestinal células intersticiales de Cajal; algunos pueden ser benignos y

se pueden formar en cualquier sitio del tracto digestivo, aun-
gue se observan principalmente en el estbmago

Tumores carcinoides Tumores originados en las células productoras de hormona del
estdmago; es poco probable que se propaguen a otros 6rga-
nos

Otros tipos de cancer (me-  Carcinoma de células escamosas

nos frecuentes) Carcinoma de células pequefias
Leiomiosarcoma

Céancer de colon y recto

En México latasadeincidenciaestimada de CCR en las personas de 45 afios de
edad o més fue de 36.5 casos nuevos por cada 100 000 habitantes en 2020. Cabe
resaltar que en el caso deloshombreslatasa de incidenciafue de 42.7 casos por
100 000 habitantesy en el grupo delasmuijeresfuede 32.6 casos nuevospor cada
100 000 personas. En cuanto alamortalidad, seestimaron 7 931 muertes por esta
entidad clinica en 2020, con unatasa de mortalidad de 22.7 paralos hombresy
de 16.1 paralas mujeres. Por tanto, el CRR representalatercera causade muerte
por cancer en los hombres, precedido por el cancer de préstatay de pulmén, y la
cuarta causa en las mujeres de dicho grupo etario, precedido por e cancer de
mama, de higado y cervicouterino.3

De manerageneral, latasa de mortalidad por CCR se haincrementado en las
Ultimas dos décadas (de 3.9 en 2000 a 5.4 en 2020), y los estados que presentan
|las mayores tasas son Bgja California Sur, Bgja Californiay Chihuahua.33

De acuerdo con un estudio descriptivo realizado en el Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional “Siglo XXI1”, laedad promedio en e momento del
diagndstico del CCR es de 60 afios. Hasta 95% de las neoplasias identificadas
corresponden aadenocarcinomas, delos cuales 39.4% se encuentran en el colon
derecho, 34.7% en €l rectoy 18.1% en el colon sigmoide. Caberesaltar que 44%
de estos individuos ya presentaban una enfermedad en estadio 1V.34

Lasupervivenciade esta neoplasiaen promedio es de 64% acinco afios, pero
en etapastempranas se puedeincrementar hasta91%, en etapasavanzadasa 73%
y en etapas metastasicas a 17% en el periodo de un lustro.3s
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FACTORES DE RIESGO

Losprincipalesfactoresderiesgo asociadosal cancer debocasonloshébitosdie-
téticosy saludables, como son el consumo de productos derivados del tabaco, el
consumo excesivo de bebidas al cohdlicas, laexposicion excesivaal sol, lainfec-
cion por el virus del papilomahumano y las afectaciones del sistemainmunita-
rio.3

Este cancer se puede prevenir a evitar el consumo detabaco, limitar el consu-
mo de alcohol y proteger los labios de laexposicion al sol.”

Demanerasimilar al cancer bucal, los factores asociados al cancer defaringe
son el consumo tabaco y acohol, lamalaalimentacion, €l virus del papilomahu-
mano, laedad mayor de 65 afios, € sexo masculino, larazablanca, lossindromes
genéticosy las exposiciones|aborales, como lainhal acién de aserrin, vapores de
pinturas, productos quimicos de laindustriametalUrgicay petrolera, plasticosy
textiles, asi como la enfermedad por reflujo gastroesofagico.3”

Aunado adichos factores, €l cancer de estfago incrementala probabilidad de
presentarse si existe esdfago de Barrett, obesidad, sedentarismo, acalasia, tilosis,
sindrome de Plummer—Vinson, lesiones del estfago por exposi ciones ocupaci o-
nales o domésticas, inhalacion delimpiadores corrosivosy antecedentes heredo-
familiares de cancer.38

Losprincipalesfactoresderiesgo rel acionados con e cancer de estbmago son
el sexo masculino, laedad, el tabaquismo, lahistoriafamiliar, laexposicion ara-
diacion, el virus de Epstein-Barr y el tipo de dieta, principalmente alta en sales,
nitratosy carbohidratos, y deficiente en frutasy verduras; asimismo, lainfeccion
por Helicobacter pylori —que aumenta hasta seis veces € riesgo de padecer
CG—, un nivel socioecondmico bajo, laobesidad, € reflujo gastroesofégico, la
enfermedad ul ceropéptica, los antecedentes de pdlipos géstricos y la gastrecto-
mia previapor condiciones benignas.123%-41 Por € contrario, el uso de antiinfla-
matorios no esteroideos®? y estatinas,*3 y la actividad fisica cotidiana® pueden
actuar como factor protector.

Factores heredofamiliares

Al puntualizar el carécter heredofamiliar del CG se haestudiado lamutacion de
E—cadherina(CDHL1); hastaen 30% delos casos de cancer gastrico difuso heredi-
tario se haidentificado dichamutacién,4s con un riesgo de 67% de que los hom-
bres de 80 afios de edad padezcan CG y 83% de las mujeres con antecedentesfa-
miliares de CG y mutacion en el gen CDH1.2° El cancer géstrico intestinal
familiar se harelacionado principalmente con factores del medio ambientey al-
gunos sindromes genéticos, como €l cancer colorrectal hereditario no poliposo,
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la poliposis adenomatosa familiar, el sindrome de Peutz—Jeghersy el sindrome
de Li—Fraumeni, los cuales aumentan el riesgo de CG desde 5 hasta 30%.30

Helicobacter pylori

Uno de los principal es factores de riesgo relacionados con el CG eslainfeccion
por Helicobacter pylori, unabacteriagramnegativaque colonizael epitelio gas-
trico.46 BaenaDiezy col. identificaron unaprevalenciade52.4% (1C 95%de 46.4
a54.4) delainfeccién en un &reaurbana, con aumento delaproporcion de perso-
nasinfectadasrespecto alaedad; enlosmenoresde 10 afios se observé unamenor
prevalencia (11.5%), lacual en el grupo de 60 a 69 afiosfue de 87.5%.47 Asimis-
mo, diversos estudios han identificado una relacion entre la alta prevalenciade
Helicobacter pyloriy laincidenciade CG; laprevaenciaenlospaisesdesarrolla
dos es menor de 20% en los jovenes menores de 20 afios, pero después de los 40
afos aumenta a 50% en EUA y a 80% en Japin.46

Lapreval enciade Helicobacter pylori se haligado aun nivel socioeconémico
bajo, falta de educacion formal, condiciones de vida durante |os primeros afios
de edad, falta de higiene y hacinamiento.

Larevisiéndel Helicobacter and Cancer Collaborative muestraque dicho mi-
croorganismo se asociaacancer distal, con un riesgo relativo de 3.0; asimismo,
gue laevaluacién de Helicobacter pylori cercanaal diagndstico oncol 6gico pue-
de subestimar la magnitud de la asociacién al cancer no cardias.8

La infeccion por Helicobacter pylori tiene la capacidad de desencadenar la
cascada de lesiones premalignas que desemboca en CG.4°

La cepa de Helicobacter pylori que lleva asociado el gen A ala citotoxina
(cagA) se harelacionado con un mayor riesgo de gastritis atréfica grave y CG.
En América 60% de las cepas de Helicobacter pylori aisladas son cagA+y en
Asial00% loson. Lapresenciade polimorfismosgenéticosquellevanalasobre-
expresi 6n de citocinaproinflamatoria—interleucina—1B— esun factor del hués-
ped que incrementa €l riesgo de CG relacionado con Helicobacter pylori.46

L osfactoresderiesgo propiosdel CCR sonlaedad mayor de50 afios, losante-
cedentes personalesde cancer y pdlipos colorrectal es, |os antecedentes de enfer-
medad inflamatoria intestinal, |os antecedentes familiares de cancer o pélipos
adenomatosos, |os sindromes hereditarios (p. ., sindrome de Lynch), lapolipo-
sis adenomatosa familiar y la diabetes mellitus tipo 2.50

FACTORES DE PRONOSTICO

Losfactoresindicativosdel progresoy lasupervivenciadelospacientescon can-
cer gastrointestinal van desdelosmascomunes, como laedad, el sexo, lalocaliza-
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cion tumoral, la configuracién macroscépica del tumor, €l estadio, € tipoy €
grado histol 4gico; también se han encontrado factores de prondstico tumorales,
contenido de DNA, indices de proliferacién tumoral, alteraciones genéticas, fac-
tores de crecimiento y sus receptores, moléculas de adhesion y elementos de la
matriz extracelular, y enzimas proteoliticasy susinhibidores, entre otros més es-
pecificos de cada 6rgano afectado.

PREVENCION Y DIAGNOSTICO OPORTUNO

Pruebas de tamizaje de cancer gastrico

Aungueel cancer gastrico esuno delos padeci mientos que mas morbimortalidad
generan en e mundo y en México, pocas han sido |os esfuerzos para establ ecer
pruebas de tamizaje que permitan identificar fehacientemente a los individuos
conmayor riesgo dedesarrollarlo. En paisescomo Japény Corea, dondelapreva-
lenciadel CG es alta, se han establecido programas de tamizaje en masa.

Pepsindgeno sérico

Esunapruebaserol 6gicanoinvasivaquedeterminalosdos pepsindgenos séricos
(pepsindgeno | y pepsinégeno |1). El Gl tiende adisminuir con lapérdidadelas
glandulas delamucosadel fondo gastrico, sirviendo como indicador de gastritis
atréfica; sin embargo, su utilidad se enfoca en laidentificacién de personas con
alto riesgo de padecer CGy no paradetectar cancer (sensibilidad de 77%, especi-
ficidad de 74%).51

Gastrina—17

Esta hormona polipeptidica segregada por las glandulas piléricas del antro del
estdmago y por lasfibras peptidérgicasdel nervio vago se utilizé como marcador
paraidentificar en primerainstancialagastritisatrofica; enlos pacientescon CG
| as cantidades de gastrina—17 aumentan de maneraconsiderabl e (sensibilidad de
83% y especificidad de 68%).52

Como se menciond, los micro-RNA se han detectado en la sangre circulante
y se han relacionado con la cascada premaligna de cancer gastrico. El presente
estudio proponelaidentificaciéony el uso demicro—RNA paradetectar alossuje-
tosenriesgo dedesarrollar CG; al establecer un método detamizaje noinvasivo,
de bajo costo, altamente sensible y especifico sera posible dar seguimiento alos
sujetos en riesgo de desarrollar el mal oncol 6gico, establecer programas de con-
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cientizaciény prevencion en lapoblacién en riesgo, dar un diagnostico y brindar
tratamiento de manera oportuna, |o que redundard en un mejor prondstico para
la personay una menor carga econémica paralos servicios de salud.

Prevencién del cancer de colon y recto

Prevencion primaria

Suficiente evidencia demuestra que la adopcién o €l fortalecimiento de ciertos
habitos sal udabl es puede disminuir el riesgo de presentar CCR. Seestimaquelos
individuos querealizan 30 min diariosde actividad fisicatienen 27% menosries-
go que los que no hacen nada.5! Por otra parte, las personas que consumen mas
de800 g defrutasy vegetal esal diatienen 26% menos probabilidad, en compara-
cién conlosqueconsumen menosde200gal dia.s2 Ademas, el consumo constan-
te deotrosalimentos, como pescado, | acteos, cerealesintegrales, fibray vitamina
Bs, también ha mostrado ser un factor protector ante el CCR.51.53

Prevencion secundaria/métodos de tamizaje

L osmétodosdetamizaje estan dirigidosalas personas de 45 a 74 afios con riesgo
promedio para CCR, es decir, que no tengan antecedentes personales de CCR o
péliposadenomatosos, enfermedad inflamatoriaintestinal , antecedentesfamilia-
res de CCR o sindromes hereditarios rel acionados.53.54 Existen dostipos de estu-
dios de deteccidn: € estudio basado en las hecesy la visualizacion directa me-
diante colonoscopia.5455 Debido a alto costo que conlleva larealizacion de la
endoscopia, se recomienda el uso inicial de pruebas en las heces.

L as pruebas de deteccion de CCR basadas en |as heces incluyen la prueba de
sangre oculta en heces de guayaco, la prueba inmunohistoquimica fecal y las
pruebas de DNA en heces.5” Tanto lapruebade guayaco como lapruebainmuno-
histoquimicafecal identifican sangre en heces; sinembargo, laprimeraloredliza
por medio de unareaccion quimicay lasegundamediante anticuerpos; lasventa-
jasdeambas son ampliamentereconocidasactualmente.s8 Lapruebade DNA uti-
liza biomarcadores de cancer paraidentificar las células malignas provenientes
del tracto digestivo presentesenlamateriafecal . Lasensibilidad, |aespecificidad
y lafrecuencia del tamizaje pueden variar en cadatipo de prueba.>’

L as pruebas de visualizacion directaincluyen la colonoscopia, la sigmoidos-
copiaflexibley lacolonografia. Los tres estudios permiten obtener unaimagen
del interior del recto, el colon sigmoidey el colon descendente en el caso dela
sigmoidoscopia, y del colon completo en el caso de lacolonoscopiay lacolono-
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grafia.5” Tanto la colonoscopia como la sigmoidoscopia utilizan una camara en-
doscopica, pero la colonografia utiliza rayos X para le emisiéon de la imagen.
Cuando las pruebas de deteccion basadas en heces, la sigmoidoscopia o lacolo-
nografia presentan resultados anormales se requiere larealizacion de una colo-
noscopia como estudio complementario.s?

CONCLUSION

En este contexto, y dadalacreciente magnitud delostumoresdel tracto gastroin-
testinal, resulta indispensable fortalecer la investigacion en las acciones de
prevencion primaria paralograr lareduccion del nimero de casos o bien de pre-
vencion secundaria, que permitan el diagndstico oportuno deestegrupo deenfer-
medades.

El conocimiento deladistribuciony lafrecuenciade estaneoplasiale permite
al médico contar con los contextosinternaciona y nacional paraorientar el diag-
nésticoy proveer a pacienteinformacién relacionada con losfactores de riesgo,
el prondstico y la supervivencia.

Sepone de manifiesto lanecesidad de usar €l Registro Nacional de Cancer que
cuente con las cifras mas actualizadas de |as neoplasias en €l paisy con base en
ellasgenerar estrategiasy recomendaciones paralaprevenciény el control dedi-
cha enfermedad.
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Cambios epigenéticos en
cancer de tubo digestivo

Leonardo Sadl Lino Silva, Rosa Angélica Salcedo Hernandez

INTRODUCCION

El cancer se desarrollaatravés delos cambios acumulados anivel cromosomico
oanivel deparesdebasesgenéticas, |0 que puede afectar alosoncogenes (impul-
sores) o alosgenes supresores detumores (frenos), que eventual mente conducen
aladivision celular descontrolada, lainvasiony lametastasis en varios canceres
de 6rganos sdlidos.! Los mecanismosinvolucrados en las caracteristicas del de-
sarrollo del cancer estan bien descritosy contintian siendo explorados.2 Funda-
mentalmente, el cancer es unaenfermedad gendmicaque aterael flujo deinfor-
macion celular paramodificar lahomeostasiscelular y promover el crecimiento,
a través de mecanismos descritos como caracteristicas del cancer. El descubri-
miento de un cddigo genético universal para los genes que codifican proteinas
produjo innumerabl es avances en lacomprensi én de como tales mutaci ones pro-
vocan el cancer, estableciendo | os principios cientificos en los que se basael de-
sarrollo de terapias dirigidas para las neoplasias malignas. Por lo tanto, tal vez
unade las exploraciones méas sorprendentes en medicinamolecular es el descu-
brimiento de que los genes estaban aterados en 'y através de regiones no codifi-
cantes, asi como por mecanismosepigenéticos. Laepigenéticaserefierealosras-
gos hereditarios que no son atribuibles a cambios en la secuencia del DNA. En
términos mas especificos, se puede utilizar paradescribir cdmolas proteinasaso-
ciadas ala cromatinay las modificaciones quimicas reversibles del DNA y las
proteinas histonas mantienen los programas transcripcionales al regular las es-
tructuras de la cromatina.

21
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L os cambios epigenéticos estén presentes en todos |os canceres humanos, y
ahorase sabe que cooperan con las alteraci ones genéticas paraimpul sar €l fenoti-
po del cancer através de las caracteristicas especificas del cancer.3

Estos cambios epigenéticos implican mecanismos como la metilacion del
DNA, losmodificadoresy lectores de histonas, losremodel adores de lacromati-
na, los microRNA (miRNA) y otros componentes de la cromatina.4 La genética
y laepigenéticadel cancer estan indisolublementeunidasen lageneracion del fe-
notipo maligno; 1os cambios epi genéti cos pueden causar mutacionesenlosgenes
y, por €l contrario, con frecuenciase observan mutaci onesen losgenes que modi-
fican el epigenoma. Las terapias epigenéticas, en las que € objetivo es revertir
estos cambios, ahora se estan incorporando como tratamiento estandar paraa gu-
nos tipos de enfermedades malignas.s La aplicacién de terapias epigenéticas en
¢ tratamiento de tumores solidostambién se perfilacomo unaopciénterapéutica
potencial .6 En particular, laepigenéticano esun campo nuevo en lacienciabési-
ca, y se haexplorado desde ladécadade 1940.7 Sin embargo, solo recientemente
hatenido el potencia de uso como biomarcador, y |as opciones terapéuticas han
convertido alaepigenéticadel cancer en un aliado més cercano paralaatencién
clinica convencional del cancer.8

En este capitul o exploraremos algunas areas en las que laepigenéticadel can-
cer desempefia un papel en la comprension del cancer como una enfermedad.
Como egjemplo, € cancer colorrectal (CCR) se mencionara especificamente
como un model o de enfermedad, ya que un andlisis de cadatipo de cancer estara
mas all& del alcance de este capitulo.

Debido al vasto campo deinvestigacion endesarrollo, lasreferenciasseeligen
principal mente por su visién actualizaday exhaustivade larevision de expertos.
Ladescripcion general de este capitulo se centrara en gran medida en las &reas
de importanciainmediata o futura para comprender laepigenéticay su papel en
el cancer.

INFLUENCIAS EPIGENETICAS A LO
LARGO DE LA VIDA Y RIESGO DE CANCER

L os estudios epigenéticos incluyen la investigacién de la metilacion del DNA,
las modificaciones de |as histonas, laremodelacion de lacromatinay laregula
cion génica por RNA no codificantes (ncRNA). Las alteraciones epigenéticas
son fundamental es para | os procesos de desarrollo temprano, €l silenciamiento
del cromosoma X inactivo y laregulacion de genes especificos de tejido. Ahora
esta surgiendo unaimagen completa de los patrones epigenéticos en las células
normales; estos patrones se alteran en enfermedades humanas como el cancer.®



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Cambios epigenéticos en cancer detubo digestivo 23

L asmarcas epigenéticas cambian duranteel desarrollofetal, durantelavidaadul -
tay con el envejecimiento.10.11 Algunos cambios juegan un papel importante en
€l establecimientoy laregulacion delos programas genéticos, pero otrosparecen
ocurrir sin ningun papel fisiol gico aparente. Un desafio futuro importante en el
campo delaepigenéticaseradescribir como e medio ambiente afectael cambio
epigenético, y aprender si la interaccién entre varias influencias epigenéticas
puede determinar fenoti pos saludabl es de aguell os atribuidos al riesgo de enfer-
medad durante lavida. Esto puede brindar |a oportunidad de posibles interven-
ciones de reduccién deriesgos, cambiosen € estilo devidaoincluso terapiapre-
ventiva epigenética.

L os estresores ambientales quimicos y fisicos, la dieta, 1os hdbitos de viday
lostratami entos farmacol 6gi cos pueden af ectar el epigenoma.l2 El uso potencial
de modificadores epigenéticos naturales en laquimioprevencion del cancer para
vincular la salud publica, €l medio ambientey el estilo de vida se explora cada
vez més, y haganado interés desde unaperspectivade salud publicay paralapre-
vencion de enfermedades.13

Laforma en que se utiliza la energia en las células esta determinada por la
influencia de factores ambientales, como la disponibilidad nutricional.’4 La
adaptacion metabdlica se logra principalmente a través de la modulacién de la
expresion de genes metabdlicos,15 y también puede involucrar mecaniSmos epi-
genéticosque permiten laregul acion alargo plazo. Estudiosrecienteshan identi-
ficado quelos nutrientesy sus metabolitos gjercen unaimportante influencia so-
bre € epigenoma, ya que sirven como sustratos y/o coenzimas paralas enzimas
maodificadoras epigenéticas. Se hademostrado que algunosfactores epigenéticos
regulan |os genes metabdlicos que conducen a un cambio en € flujo de energia.
Estos hallazgos sugieren € concepto de didlogo metabdlico—epigenoma, que
puede contribuir alaformacién de un fenotipo metabdlico alargo plazo.14 Esto
esparticularmenterel evante paralapatogeniadelaobesidad y lostrastornos me-
tabdlicos asociados, en los que las condiciones nutricional es prenatalesy posna-
tales afectan los riesgos de enfermedad en la edad adulta. Ademés, la mucosa
colorrectal humana envejecida desarrolla patrones aberrantes de metilacién del
DNA gue pueden contribuir asu creciente vulnerabilidad al cancer.26 Laeviden-
ciasugiere gue lapérdida de metilacion global dependiente delaedad, junto con
lahipermetilacion delasislas CpG asociadas con genes relacionados con el can-
cer, puede estar influenciada por factores nutricionales y metabdlicos.t” Varios
compuestosdelanutricion, como losfolatosy lasvitaminas, son esenciales para
el mantenimiento delametilacion normal del DNA. Se sabe que el metabolismo
del folato modifical os mecani smos epigenéticos en condiciones experimental es,
y hallazgos més recientes han explorado lasimportantes funciones delas vitami-
nas Cy D en & mantenimiento del epigenoma.18.19 Los ensayos de intervencién
humanay los estudiostransversal es sugieren un papel delosfolatosy otrosfacto-
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res nutricionales y metabdlicos como determinantes de la metilacion del DNA
delamucosacolorrectal .16 Ademés, lamayoriadelas célulascancerosas aprove-
chan las vias metabdlicas para su actividad hiperproliferativa,20 mientras que la
desregulacién metabdlica conduce a una regul acion epigenética andmalaen al-
gunos tipos de cancer.2!

MECANISMOS DE LA EPIGENETICA EN EL CANCER

L os mecani smos genéticos de mutacién, alteracion del nimero de copias, inser-
ciones, delecionesy recombinacién son particularmente adecuados como vehi-
cul os de cambi os fenotipicos persistentes en € cancer. Varios estudios de cancer
anteriores investigaron esto y desarrollaron modelos de progresion secuencial,
como €l presentado parael cancer colorrectal .22 Por estarazén €l cancer sehavis-
to durante mucho tiempo como unaenfermedad genética, aunque se observaron
diferentes perfiles de metilacién en diferentes genes en el mismo modelo de tu-
mor.

L os eventos genéticos ocurren con baja frecuenciay, por lo tanto, no son un
medi o particularmente eficiente paralatransformaci én maligna.23 Sin embargo,
algunas células cancerosas superan este cuello de botella al adquirir defectos de
reparacion del DNA, |o gue aumentalatasade mutacion, como se observaenlos
tumores deficientesen lareparacion de errores de emparej amiento que conducen
auna ataincidencia de inestabilidad de microsatélites (MSl) en todo & geno-
ma.24 Losmecanismosde control epigenético ofrecen un camino aternativo para
adquirir rasgos oncogénicos estables.?s Los estados epigenéticos son flexibles,
pero persisten através de multiples divisiones celulares y g ercen efectos claros
sobre el fenotipo celular. Aunque se sabe desde hace mucho tiempo quelascélu-
| as cancerosas experimentan cambios epigenéticos, los andlisisgendmicosy epi-
gendmicosaescaladel genomahan revel ado recientementelaaparicion generali-
zada de mutaciones en los reguladores (epi)genéticos y la amplitud de las
alteraciones del epigenomaen las células cancerosas. Hay varias clases de regu-
ladores epigenéticos: los que escriben las marcas (escritores doblados), DNA
metiltransferasas, histona metiltransferasas (HMT) e histona acetiltransferasas
(HAT); los que leen las marcas (lectores doblados), |as proteinas bromodomain,
chromodomain y tudor; los que borran las marcas (los llamados borradores), las
histonas deacetilasas (HDAC) y las histonas desmetilasas (HDM); y los que re-
modelan la cromatina, como |os componentes del complejo SWI/SNF.26 Lamu-
tacion frecuente y recurrente de modificadores epigenéticos especificos en una
variedad de canceres demuestra que la regulacién epigenética alteradajuegaun
papel importante en laconduccion delatumorigénesis. Si bien laepigenéticare-
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presenta una amplia gama de cambios que regulan la expresion génica, pero no
causa cambios en la secuencia primaria de pares de bases del DNA en si misma,
éstos pueden definirse ampliamente como metilacion del DNA, modificaciones
de histonas, impresion del genomay RNA no codificante (RNANC).

Metilacion del DNA

El marcador/mecani smo epigenético mas conocido y explorado eslametilacion
del DNA, lacual ocurre en el contexto de modificaciones quimicas mediante la
adicion de un grupo metilo @ DNA en €l carbono 5 del anillo de pirimidina de
citocina que precede a una guanina.

Lametilacion del DNA tiene funciones criticas en el control de la actividad
génicay laarquitecturadel niicleo delacélula. Lahipometilaciony lahipermeti-
lacién alteraran, en consecuencia, €l accesoy laexpresién de ciertosgenes o par-
tesdel DNA. Ademés, las histonas no son simplemente proteinas que empagque-
tan el DNA, sino estructuras moleculares que participan en la regulacion de la
expresién génicay, por tanto, su modificacion guimicatambién puede alterar es-
tasfunciones. Lashistonas almacenan informaci 6n epigenéticaatravésde modi-
ficaciones postraduccional es como laacetilacion delisina, lametilacion de argi-
nina y lisina y la fosforilacion de serina. Estas modificaciones afectan la
transcripcion de genesy lareparacion del DNA. En humanos la metilacién del
DNA ocurreenlascitocinas (C) que preceden alasguaninas (G); éstossellaman
dinucledtidos “CpG”.

Lasregiones del DNA que contienen muchos nucledtidos C y G adyacentes
sedenominan “idasCpG”. La“p” en CpG serefiere a enlace fosfodiéster entre
lacitocinay laguanina. Estasislas ocurren en aproximadamente 40% delos pro-
motores de genes humanos. Los sitios CpG no se distribuyen al azar en el geno-
ma, sino gue hay regionesricas en CpG (islas CpG), que abarcan €l extremo 5’
delaregion reguladorade muchos genes. Estasislas CpG no suelen estar metila-
dasenlascélulasnormales. Si bienlasislasCpG generalmenteno estan metiladas
enlascélulasnormales, y |os genes corriente abaj o de estos promotores no meti-
lados se transcriben en presencia de activadores transcripcionales, las platafor-
masgendmicashan confirmado quecasi 10% delasislasCpG depromotoresnor-
mal mente no metilados, muchas de | as cual es pertenecen a genes supresores de
tumores, se metilan anormalmentey, por lo tanto, se silencian en el cancer.24 En
el CCR?7 se ha reconocido un fenotipo metilador deisla CpG (CIMP) como un
grupo molecular separado (ademas de los tumoresinestables de microsatélitesy
cromosomicos) que tiene caracteristicas clinicas y patol 6gicas distintas. Por un
lado, se hademostrado que el prondstico es consi stentemente peor con el grupo
CIMPz28
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Modificacién de histonas

L a heterocromatina es una conformacion de cromatina cerrada que amenudo se
asocia con la metilacion del DNA 'y latranscripcion de genes inactivos. Por €
contrario, el estado de eucromatina se encuentra en una conformacion abiertay
se asocia con la transcripcién activa de genes, presumiblemente como conse-
cuenciadel aumento delaunion del factor detranscripcion. LasDNA metiltrans-
ferasasy las MBD funcionan con enzimas modificadoras de histonas con € fin
deregular todoslos procesosbasadosen plantillasde DNA, incluidalatranscrip-
cion, lareparacion, lareplicacion y larecombinacion.? Las colas N-terminales
delashistonas pueden sufrir muchas modificacionesquimicas, como acetilacién,
metilacion, fosforilacion y ubiquitinacion. Dependiendo de lacombinacion par-
ticular de modificaciones en una region gendémica especifica, la cromatina per-
manece més 0 menos empaguetada, bloqueando o permitiendo |os procesos nu-
cleares. Es importante destacar que este codigo de histonas no es estatico, sino
gue cambia de manera dependiente del contexto para facilitar o reprimir, por
ejemplo, latranscripcién de genes. Lainfluenciade estas marcas en €l depdsito,
lainterpretaciony el borrado de otrasmodificaci onesde hi stonas se conoce como
diafonia de histonas, y es de gran importancia paralalecturatranscripcional de
un gen. Las enzimas responsabl es de tales modificacionesalo largo de las colas
dehistonasincluyen HAT, HDACYy sirtuinas, HM T, HDM, histonacinasasy fos-
fatasas, histona ubiquitinaligasas y deubiquitinasas.

DNA no codificante

Aunguelas secuencias més estudiadas en el genomahumano son lasdelosgenes
gue codifican proteinas, estas regiones traducidas representan solo 2% del DNA
completo. Laparte restante del genomatranscrita pero que no codificaproteinas
estaformadapor ncRNA, que se reconoce cadavez mas como fundamental para
laembriogénesisy el desarrollo, y también seinterrumpe en enfermedades como
el cancer.?® Los ncRNA incluyen miRNA, RNA que interactian con PIWI
(PiIRNA), RNA nucleolar pequefio (snoRNA), RNA de interferencia pequefio
(SRNA) y RNA largo no codificante (INCRNA).

Importancia de los cambios epigenéticos
junto con las alteraciones genéticas

En particular, lostumoresevol ucionan entresampliasfases.3! Enlafasederuptu-
ra una célula adguiere una mutacion del gen conductor y comienza a proliferar
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demaneraanormal . Senecesitan muchasdivisionescel ularesy muchosafiospara
gue las células resultantes de esta proliferacion sean observables clinicamente,
s esqueagunavezloson. Por giemplo, losnevosenlapiel y lospequefiosadeno-
mas en €l intestino se detectan sélo porque se pueden observar facilmente en una
inspeccionvisual o unacolonoscopia. Laslesionesdetamafio similar enlosérga
nosinternos (p. €., losrifiones o € pancreas) generalmente serian indetectables
clinicamente. Lafase de expansi6n estaimpul sada por unasegundamutacién del
gen conductor que permite que la célula prospere en su entorno local apesar de
las bajas concentraciones de factores de crecimiento, nutrientes, oxigeno y con-
tactos apropiadosde célulaacé ula.3! Lastasasde mutacién del cancer conocidas
sugieren gque es poco probabl e que esta segunda mutaci én ocurra en ausenciade
un gran aumento en el nimero de célulasdurantelafase de ruptura.22 Por |o tanto,
laprobabilidad de progresi 6n depende tanto de | atasa de mutacién como del ni-
mero de célulasen riesgo deadquirir otramutaci én. L asdos primeras mutaciones
conducen alaproliferacion anormal y laarquitecturacel ular desordenadaquede-
finealostumores benignos. L asmutaci ones subsi guientes permiten quelascélu-
lasinvadan lostejidos normalesy crezcan en entornos hostiles; tales células son
por definicién malignas. Lamutacion queinicialafase de avance suele ser muy
especifica; un nimero limitado deviasreguladorasdel crecimiento parecen capa-
cesdeiniciar laneoplasiaen un tipo de céluladado. A medida que los tumores
progresan esta especificidad parece perderse progresivamente, por o que una
mayor cantidad de genes impulsores puede transformar una célulade lafase de
expansion alafaseinvasiva. El hecho de que se requieran tan pocas mutaciones
genéticas en la transformacion neoplésica deja varias preguntas sin respuesta.
Esta respuesta probablemente esté controlada e influenciada por mecanismos
epigenéticos.

La secuenciacion de todo e genoma ha demostrado que cada tumor alberga
milesde alteraciones genéticas (y epigenéticas) que no estén presentesenlalinea
germinal del paciente. Es de notar que sélo una fraccion muy pequefia de estas
alteraciones se encuentran en los* genesimpulsores’, genes que, cuando mutan,
otorgan ala célulatumoral unaventaja de crecimiento sobre las células circun-
dantes.22

Lasalteracionesrestantes son “ pasajeros’ que se encuentran enlascélulastu-
morales sélo porgue ocurrieron coincidentemente durante lalarga marchahacia
latumorigénesis. Sehademostrado que solo alrededor de200 delos20 000 genes
del genoma humano actdan como genes impulsores de |os canceres comunes.st
Ademés, estos genes parecen funcionar através de un nimero limitado de vias
gueregulan el crecimientoy el destino delascélulas. Por lo tanto, lasimplicacio-
nesdelosgenesen el inicio del tumor pueden reducirse aunos pocos principios
generales en € desarrollo del cancer desde la preneoplasia hasta el cancer inva
Sivo.
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No se comprende compl etamente cdmo laepigenéticainvolucraalagenética
enlacarcinogénesis(y viceversa). Lainvestigacion en epigenéticase hacentrado
en gran medida en lametilacion del DNA, yaque esta caracteristicaeslamarca
mas estable que sobrevive a procesamiento de varias muestras, incluida la ex-
traccién de DNA, eincluso lafijacion con formalinay lainclusién en parafina.32
Sin embargo, se estén explorando |os mecanismosy las relaciones con larepro-
gramacion epigenética en las células cancerosas, |0s papeles en la plasticidad
celulary el papel delaheterogeneidad intratumoral, deloscualesalgunasrel acio-
nes se mencionan brevemente aquii.

Sehapropuesto | areprogramaci 6n epigenéticadelas célulasneoplasicas, 33 ya
gue, mediantelaactivacién de factores de transcripci én especificosy lamodul a-
cion de los reguladores de cromatina col aboradores, las células cancerosas pue-
den regular dinamicamente sus circuitos epigenéticos parareconfigurar lascélu-
las cancerosasdiferenciadas en célulassimilaresacélulasmadre, reabasteciendo
asi el crecimiento del cancer.33 Si bien laideadelas células madre o stemnesssi-
gue siendo un temacontrovertido en si mismo, laideay lateoria de este modelo
deplasticidad celular son muy consideradas como un mecanismo paracompren-
der €l desarrollo del cancer y como un modo de intervencion potencial .34

Se hapropuesto que laplasticidad epigenéticadelas célulastumoral es esfun-
damental paraquelascélulastumoral espuedan hacer metéstasis.3s Sehanidenti-
ficado células madre cancerosas (CSC) en varios tumores, y se definen por su
potencial parainiciar tumorestrasel trasplante, laautorrenovaciony lareconsti-
tucién de la heterogeneidad tumoral .36 Las modificaciones del epigenoma pue-
denfavorecer el iniciodel tumor a afectar laintegridad del genoma, lareparacién
del DNA y laplasticidad delascélulastumoral es. Esimportante destacar queuna
comprensi6n profundade | as alteraciones epigendmicas que subyacen alatrans-
formaci 6n neopl &si ca puede abrir nuevasvias parael tratamiento del cancer diri-
gidoalacromatina, yaque estos cambiosepi genéticospodrian ser inherentemen-
te mas susceptibles de inhibicion y reversion que las alteraciones gendmicas
programadas.

Epigenética en heterogeneidad
intratumoral y resistencia terapéutica

En el momento del diagndstico el tumor de cualquier paciente puede consistir en
decenas de miles o incluso millones de células que se han diferenciado y creado
varios subclones dentro del tumor. Esta mezcla heterogénea de célul as cancero-
sasfuncional mente distintas puede ser causadapor nivelesvariablesde actividad
del receptor, diferenciacion y estados metabdlicosy epigenéticos distintos. Hay
varias clases de regul adores epi genéticos donde escritores, lectoresy borradores
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se han implicado en los mecanismos que conducen a la heterogeneidad intratu-
moral y alaresistenciaalaquimioterapia.3” Las implicaciones clinicas son va
rias, se exploran los mecanismosy se amplia el conocimiento. En primer lugar,

el conocimiento y la capacidad pararealizar biopsias de los cambios tumorales
enlossubclonesen el momento del diagndsticoy también durante e seguimiento
pueden ayudar aadaptar laterapiaadecuadaalaestructuragenéticay epigenética
del tumor. Ademas, |as marcas epigenéticas pueden utili zarse como biomarcador
del éxitodel tratamiento; yaseaparamedir larespuestao comoindicador derecu-
rrencia. Finalmente, se pueden usar farmacos epi genéticos especificosjunto con
farmacos convencionales paralograr unarespuestamas adaptaday especificaa

tumor en cuestion.

CLASIFICACION GENETICA Y EPIGENETICA DEL CANCER

Histéricamente lostumores se han clasificado en funcién de su (probable) tejido
deorigen, diferenciacion y/o grado. Esto todaviarepresentael pilar parael diag-
nésticoy & prondstico, pero cadavez méslas caracteristicasmolecularesayudan
aclasificar lostumores en distintas clasesterapéuticasy prondsticas. Enel CCR
e sistema tumor—ganglios (nodos)—metastasis (TNM) se usa para el pronéstico
y las decisiones terapéuticas, pero se reconoce que tiene varias limitaciones con
el riesgo detratamiento excesivo einsuficiente.38 Ademés, no capturalasviasge-
néti cas subyacentes especificasinvol ucradas, aungue hastacierto punto estanin-
corporadas en |as pruebas de rutina para al gunas mutaci ones sel eccionadas (por
gemplo, € estado de mutacion RAS para el tratamiento con anti—-EGFR).3° Las
alteraciones cominmente observadas en|os CCR esporadicosahorahan permiti-
do su clasificacién en a menos tres posibles grupos distintos,24 y se proponen
marcadores emergentes de comportamiento de la enfermedad.4® Parala evalua-
cion delos CCR primarios hay al menostres clasificaciones sugeridas que setie-
nen en cuenta.

Uno es un grupo hipermutado que incluye la reparacion defectuosa del des-
gjuste de DNA con mutacionesM Sl y POLE (alrededor de 15% de | os pacientes
con CCR), que contiene multiples genes con marco de lectura desplazado y
BRAFe00e. El segundo es un grupo no hipermutado con multiples alteraciones
del nimero de copias somaticas y aneuploidia, anteriormente conocido como
tipo de inestabilidad cromosdmica (CIN) de tumores (en ~85%), que contiene
activacion oncogénicade KRASy PIK3CA y mutacién y pérdidade heterocigo-
sidad de genes supresores de tumores, como APCy TP53. Untercer grupo sede-
nomina CRC de tipo fenotipo metilador deislaCpG (CIMP) (en ~ 20%) que se
superpone en gran medida con CRC M S| y algunos CRC no hipermutados. Los
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tumores CIMP tienen islas CpG metiladas, y las alteraciones epigenéticas son
esencialesen estos canceres. Por Ultimo, un cuarto grupo (o, tal vez més apropia-
do, un grupo o rasgo modificador que se presentaen todos|os demas grupos) |le-
vael nombre de ateraciones el evadas de microsatélites en repeticiones de tetra-
nucledtidos seleccionados (EMAST) (que se encuentran en hasta ~60% de
CRC) queseasociacon € comportamiento metastasi co en losgrupos hipermuta:
dosy no hipermutados.

L oscomponentes de estas clasificaciones ahora se utilizan como biomarcado-
res de diagnéstico, prondstico y tratamiento; sin embargo, no se hallegado aun
acuerdo universal sobre esta nueva clasificacion. Los biomarcadores comunes
adicionales pueden provenir de estudios de asociacion de todo e genoma y
mMiRNA, entre otras fuentes, asi como del perfil de alteracion unico de un CCR
individual paraaplicar un enfoque de medicinade precision alaatencion moder-
na del cancer. La delimitacion de marcadores moleculares en la metéstasis de
CCR también estd madurando, y puede desempefiar un papel alin mayor con €l
avancedelasterapiasepigenéticasen e futuro.4: A modo de gjempl o, el compor-
tamiento clinico del CCR esta determinado por variosfactores, incluidos|os da-
tos demogréficos (edad, sexo, raza), la presentacion del tumor (ubicacion, esta-
dio) y el momento de presentacion de la metastasis (sincronica o metacrénica).
Incrustadas en las células cancerosas estan |as vias moleculares, que siguen dis-
tintas formas de inestabilidad gendémica pero con areas parcia mente superpues-
tas. Los canceres hi permutados pertenecen alos canceresinestabl es de microsa-
télites(M Sl) y en partealoscanceres CIMP. Los no hipermutados siguen engran
partelasviasimpul sadas por lainestabilidad cromosdmica (CIN), que amenudo
involucran mutaciones de KRAS desde una etapa temprana. La propension a
desarrollar metastasis posiblemente puede modificarse a través de alteraciones
elevadas de microsatélites en la repeticion de tetranucledtidos seleccionados
(EMAST) y mecanismosasociados, como laregulacion demiRNA olaactividad
y & nimero de célulasinmunitarias CD8+. Finalmente, el microambiente contie-
ne numerosos factores que pueden facilitar o propagar |lametéstasisparainvadir,
diseminarse y asentarse en sitios de un nuevo 6rgano, particularmente el higado
y lospulmones. Loscasos“ favorables’ susceptiblesde cirugiatienen menosras-
gos genéticos adversos, como menos probabilidad de mutaciones BRAF o muta-
cionesKRAS, y esmas probable que tengan EMAST y MSI-L de bgjafrecuen-
cia%?

L os pacientes con metastasis hepaticas y pulmonares concomitantes tienen
una biologiatumoral “adversa’, y es méas probable que tengan frecuencias mas
atas de mutacionestanto en KRAS como en BRAF y que respondan mal acual-
quier lineadetratamiento. L os huevos biomarcadores pueden ayudar acompren-
der laagresividad delametéstasi shepatica, ayudar enlatomadedecisionesclini-
casy ayudar a encontrar terapias nuevas y mas eficientes.
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Limitaciones a la clasificacion y el prondéstico epigenéticos

Lageneralizabilidad y lareproductibilidad en el uso de marcadores epigenéticos
paralaclasificacién y el diagnostico se han visto obstaculizadas por la falta de
protocolosy disefios anal iticos estandarizados y unificados. Por ejemplo, encon-
tramos en un estudio que lallamada clasificacion CIMP se desviaria sustancial-
mente entre casos dependiendo de qué definiciones, genes y paneles se usaron
paradefinir el estado CIMP43 Unarevision sistemética examing todos | os estu-
diospublicados sobre el pronéstico del CCR seguinlasdiferentes definicionesde
CIMP e identifico 36 estudios.* Entre ellos, 30 (83%) estudios informaron la
asociacion de CIMPYy el pronéstico del CCRy 11 (31%) estudiosinformaron la
asociacion de CIMP con lasupervivenciadespués de la quimioterapia. En gene-
ral, seidentificaron 16 definicionesdiferentesde CIMP44 Lamayoriadelosestu-
dios informaron un peor prondéstico para los pacientes con CCR positivo para
CIMP queparalospacientescon CCR negativo paraClMP. Losresultadosincon-
sistentes o las distintas intensidades de los efectos no pudieron explicarse me-
diantelasdiferentes definicionesdel CIMP utilizadas. No se encontré unavaria-
cion consistente en la respuesta a terapias especificas segin el estado CIMP,
Como concluyenlosautores, se necesitan andlisiscomparativosde diferentespa-
neles CIMP en las mismas grandes poblaciones de estudio paraaclarar alin mas
€l papel delasdefiniciones CIMPy descubrir como se puede utilizar mejor lain-
formacion demetilacion parapredecir el pronésticodel CCRYy larespuestaatera
pias especificas parael CCR.

BIOMARCADORES EPIGENETICOS EN CANCER

Lacapacidad paraidentificar alos pacientes de atoy bajo riesgo de cancer mas
alladel sistema TNM que se usa habitualmente es aln deficiente. A lo largo de
losafioslabiologiamolecular haproporcionado informaci on sobrelosprincipios
basicosdel inicioy el desarrollo del cancer y, cadavez més, se estan explotando
como biomarcadores, y se han propuesto varios marcadores o herramientas epi-
genéticas en varios tumores. Esto incluye aberraciones que aumentan €l riesgo
de desarrollo de tumores, cambios (epi—)genéticos asociados con la progresién
gradual de la enfermedad y errores que predicen la respuesta a un tratamiento
especifico. Como se producen varios cambi0s epigenéticos antes de que se pre-
senten los cambi os histopatol 6gicos, pueden servir como biomarcadores parael
diagndstico de cancer y laevaluacion del riesgo.45 Muchos canceres pueden per-
manecer asintométi cos hasta etapas rel ativamente tardias; en el mangjo delaen-
fermedad | os esfuerzos deben centrarse en la deteccion temprana, la prediccion
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precisadelaprogresion delaenfermedad y el control frecuente. Con baseenin-
formacion epigendmica se han identificado varios biomarcadores que pueden
servir como herramientas de diagndstico; dichos biomarcadores también pueden
ser (tiles para identificar a las personas que responderan a la terapia. 4647 A
medida que se desarrollan las técnicas y se amplian las investigaciones crece la
lista putativa de biomarcadores epigenéticos potenciales. Sin embargo, €l estado
de metilacion es el biomarcador masinvestigado.8 Ademas, losncRNA pueden
servir como biomarcadores, ejemplificados como perfiles de miRNA. Sin em-
bargo, como &l metilomadel CCR promedio tiene cientos o miles de genes anor-
mal mente metiladosy docenasde miRNA alterados,* esdificil definir cual quier
marcador como vaido. Ademés, lavalidez y lasolidez delos biomarcadores de-
penden delaetapadelaenfermedad (p. g ., preneoplasia, etapatempranao situa-
cion metastasica); probablemente dependerd de un conjunto de marcadores (p.
g ., relacionados con otras mutaci ones genéticas o como un conjunto de miRNA)
y alteraciones, y dependedel resultado como punto final (esdecir, si esadecuado
parael diagnostico, €l prondstico o laprediccion delaterapia).s° Por lotanto, alin
guedamucho por aprender sobreel mejor usoy el papel exacto delosmarcadores
epigenéticos en la prediccion del resultado de la enfermedad del cancer.

Epigenoma del cancer en epidemiologia

Laepidemiol ogiaepigenéticaincluyeel estudio delavariacidnenlosrasgosepi-
genéticosy dl riesgo de enfermedad en las poblaciones. Su aplicacion al campo
del cancer haproporcionadoinformacién sobrecomo €l estilo deviday losfacto-
res ambientales influyen en el epigenomay cdmo |os eventos epigenéticos pue-
den estar involucradosen lacarcinogénesis.5t Ademas, tiene el potencial debrin-
dar beneficios a los pacientes a través de la identificacion de marcadores de
diagndstico que permiten la deteccién temprana de laenfermedad y marcadores
de prondstico que pueden informar sobre |as estrategias de tratamiento adecua-
das. Sinembargo, hay unaseriededesafiosasociadoscon larealizaci 6n dedichos
estudiosy con laidentificaci6n de biomarcadores que se pueden aplicar al entor-
no clinico.

Lafinalizacion del genoma humano hace una década senté las bases para €l
uso delainformacién genéticaen laevaluacion del riesgo paraidentificar indivi-
duosy poblaciones quetienen probabilidades de desarrollar cancer y disefiar tra-
tamientos adaptados al perfil genético de una persona (o que acufié el término
medicina de precisién). Los GWAS completados durante los Ultimos afios han
identificado polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) asociados con €l riesgo
gue se pueden usar como herramientas de detecci6n en estudi os epidemiol gicos
de unavariedad de tipos de tumores. Asi como los GWAS surgieron del campo
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delaepidemiol ogiagenética, tambiénlosestudi osde asociacion detodo € epige-
noma(EWAS) sederivan del floreciente campo delaepidemiol ogiaepigenética,
con el objetivo de comprender labase molecular del riesgo deenfermedad. Ahora
seinforman nuevos proyectos en los quelos SNP funcional es candidatos se eva-
[Gan primero mediante mapeo fino, perfiles epigendmicosy edicién del epige-
noma, y luego seinterrogan sobrelafuncién causal medianteel uso delaedicién
del genomaparacrear lineas celularesisogéni cas seguidas de caracterizacion fe-
notipica,52 que puede generar nuevos conocimientos sobrelacausalidad y lasre-
laciones entrelagenéticay laepigenéticay larelacion con el riesgo de enferme-
dad.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Si bien € riesgo genético de enfermedad actualmente no se puede modificar,
existe, al menos en teoria, laposibilidad de que el riesgo epigenético pueda ser
reversible o modificable. Ha habido numerosas enfermedades, exposiciones y
factoresde estilo devidainvestigados con EWAS, con varias asociaciones signi-
ficativas ahoraidentificadas.53 Actualmente hasido dificil paralosinvestigado-
rescomprender el riesgo de enfermedad a partir delosresultadosde GWAS,> ya
gue lamayoria de los SNP identificados por GWAS se encuentran en regiones
no codificantes del genoma. Por |o tanto, el campo de GWASS se ha quedado con
€ enigmade cémo un cambio de un solo nucledtido en unaregion no codificante
podriaconferir un mayor riesgo de una enfermedad especifica. Unaposible res-
puestaal enigmade lacausalidad es quelos SNP variantes provocan cambiosen
los nivelesde expresion génicaen lugar de provocar cambiosenlafuncioéndelas
proteinas.54 La hip6tesis actual es que uno o mas de estos SNP no codificantes
asociados con €l riesgo provacan cambios en laexpresién génicade un gen criti-
€0.54 Sin embargo, los experimentos de seguimiento funcional son costosos y
requieren mucho tiempo, y no se puede probar |a causalidad de cada SNP candi-
dato posible. Muchos de los SNP que se encuentran en regiones no codificantes
estan relacionados con promotores y potenciadores. Si bien los investigadores
pueden identificar bioinformaticamentelos SNP promotores, esmésdificil iden-
tificar los SNP dentro delos potenciadores.>* A diferenciadelos promotores, |os
potenciadores no se encuentran a una distancia definida de un sitio deinicio de
latranscripcion (TSS). Sin embargo, pueden identificarse por perfiles epigenod-
mi cos especificos.5

Seesperaquelainformaci én obtenidade GWA Sy EWA Stengapotencial para
aplicaciones en € control y €l tratamiento del cancer en € futuro.s3
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LA EPIQENETICA COMO OBJETIVOS
TERAPEUTICOS DEL CANCER

Las mutaciones genéticasy los defectos estructural es graves en la secuenciade
DNA alteran permanentemente los loci genéticos de manera gue interrumpen
significativamente lafuncién de los genes. En contraste, los genes alterados por
maodificaciones epigenéticas aberrantes permanecen estructural menteintactosy,
por lotanto, estan sujetosalareversion parcial o completadelas modificaciones
guerestauran el estado origina (esdecir, sinenfermedad). Tal reversibilidad hace
gue las modificaciones epigenéticas sean objetivos ideales paralaintervencién
terapéutica. En particular, laterapia epigenética actualmente se considera en al-
gunas enfermedades malignas, mas notablemente en un trastorno preleucémico
Ilamado sindrome mielodisplasico (MDS) y en la leucemia miel6gena aguda
(AML) usando agentes hipometilantesde DNA (HMA).55 El papel delaepigené-
ticaen los canceres de érganos sélidos aln esincipientey estdalaesperade més
ensayos. Varios otros agentes regul adores epi genéti cos se estan sometiendo aen-
sayos, incluidoslosinhibidoresde HDAC (HDACi),56 actual mente en desarrollo
parasu uso como agentes anticancerigenostraslaaprobacién por laFDA dedos
HDACis, asaber, vorinostat y romidepsina.5’ Las areas que se estan explorando
sonlasensibilizacion epigenéticaalaradioterapia, lasensibilizacidn epigenética
alaquimioterapiacitotoxicay lamodulacion inmunitariaepigenéticay prepara-
cion paralaterapiainmunitaria.5859 L as terapias emergentes dirigidas a modifi-
caciones epigenéticas especificas 0 enzimas modificadoras epigenéticas, ya sea
solas 0 en combinacion con otros regimenes de tratamiento, ahora se estan estu-
diando ampliamente para las neoplasias malignas hematoldgicas y los tipos de
cancer sdlido por igual. Varios mecanismos nuevos y posibles ensayos de fase
tempranaseanalizan con mésdetalleen otrolugar.60.61 L aslimitacionesqueplan-
tean los tratamientos contra el cancer implican (entre otras) las modificaciones
epi genéticas no deseadas que pueden resultar en laexacerbacion delaprogresion
del tumor, un efecto secundario que claramente contradiria el uso de laterapia
epigenética con fines curativos. Ademas, con la proxima generacion de dianas
y farmacos existe la esperanza de que las nuevas terapias epigenéticas puedan
mejorar laorientaciony laadministracion de farmacos, optimizar [os programas
de dosificacién y mejorar la eficacia de las modali dades de tratamiento preexis-
tentes, como la quimioterapia, laradiacion y lainmunoterapia.

CONCLUSIONES

Parael cancer como unaenfermedad genética se han producido avances conside-
rables en las Ultimas décadas con conocimientos sobre una col eccion diversa de
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fendmenos biol gicos que no pueden explicarse solo con la genética. Cada vez
esmaés claro que una ampliagama de vias epigenéticas, que afectan alos &cidos
nucleicosy las proteinas histonas, son dindmicasy reversibles, |0 que ofrece una
promesa considerable para una mejor comprensiéon de la biologia normal, los
procesos fisiopatol 6gicosy con el potencial parael tratamiento del cancer.62 Es-
tasideas han tenido unimpacto de cambio de paradigmaen nuestracomprension
del desarrollonormal y el alterado. De hecho, el epigenomadindmico agregauna
capaadicional decomplgjidad alafuncidn denuestro genoma, loquellevaa“una
sumamayor quesus partes’. Losavancesen laedicion del genoma, latecnologia
devisualizacion y los andlisis de todo el genoma han revelado una complejidad
sin precedentes de las vias de la cromatina. La investigacion combinada de los
estudiosGWA Sy EWA S puede producir unamejor determinacion delosfactores
deriesgo paramejorar €l control del cancer; losavances en lasterapias epigenéti-
cas pueden generar nuevas opciones de terapia parala neoplasia refractariaala
radiaciony laguimioterapiasin otrasopcionesdetratamiento,®3y paraotrostipos
de cancer puede generar unagamamésampliade opcionesadaptadas alos meca-
nismos (epi—)genéti cos subyacentes del cancer para unaterapia oncol 6gica per-
sonalizada.64
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Lesiones premalignas en el esofago:
esofago de Barrett

José Luis Tamayo de la Cuesta, Paulo César Gbmez Castafios,
Laura Ofelia Olivares Guzman

INTRODUCCION

El es6fagodeBarrett (EB) sedefinecomo el reemplazo del epitelio escamoso que
normal menterecubrelaporcion distal del eséfago por epitelio columnar, decual-
quier longitud, sospechado por visién endoscépicay corroborado por el estudio
histopatol 6gico con el reporte de metaplasiaintestinal. Laimportanciadeestale-
sién radicaen que es unaateracion premalignay esel principal factor de riesgo
para desarrollar adenocarcinoma de eséfago (AcE).!

Laincidenciade AcE haaumentado significativamente enlos Ultimos 40 afios,
pues es la neoplasia maligna que ha tenido la incidencia de més rgpido incre-
mento del mundo occidental (aproximadamente 500%) en las Ultimas tres déca
das, con mal prondstico cuando se diagnosti cadespués de laaparicion delossin-
tomas y unatasa de supervivenciaa cinco afios menor de 20%.2

FISIOPATOLOGIA

Sesuponequelamayoriadeloscasosde AcE surgen del epitelio delametaplasia
de Barrett; sin embargo, la estratificacion y la prediccion del riesgo clinico de
cancer son limitadas, debido alafaltadeevidenciaenlaliteratura. Laidentifica-
¢ion delos mecanismos subyacentesal origeny el desarrollo delametaplasiade
Barrett es de importancia critica, dado que tales procesos moleculares pueden

39
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identificar los marcadores biol 6gicos del inicio de laenfermedad que quiza pue-
dan ser objetivodelaprevencion efectivadel EB y del desarrollode AcE, y mejo-
rar asi el prondstico de los pacientes.

En los pacientes con EB € epitelio cilindrico metaplésico, que contiene célu-
las epiteliales con caracteristicas gastricas e intestinal es, reemplazaala mucosa
escamosa esofégica. El término “metaplasia’ fue utilizado por vez primera en
1884 por Rudolf Virchow paradescribir €l tejido normal en una ubicacion anor-
mal.3 En laactualidad J. M. Slack ha definido lametaplasiacomo la conversion
de untipo detejido en otro, sefialando que los tejidos metapl asicos comprenden
multiples tipos dispares de células diferenciadas.4 Las metaplasias suelen desa
rrollarse en los pacientes con lesion tisular cronica, y se aceptaampliamente que
lapatogeniadel EB comienzacon unalesi 6n esof &gicacrénicacausadapor laen-
fermedad por reflujo gastroesofégico (ERGE). Sin embargo, no estaclaro cémo
lamucosa columnar reemplaza ala mucosa escamosa dafiada por €l reflujo gas-
troesofagico. La metaplasia intestinal especializada es €l tipo histoldgico més
frecuentey el Uinico que hademostrado poseer un claro potencial maligno. Histo-
|6gicamente se caracteriza por la presencia de criptas intestinales revestidas de
células columnares secretoras de moco y de las tipicas células caliciformes y
vellosidades que la diferencian de la mucosa gastrica normal.

Secreeque e EB progresaaAcE deformaescalonadaatravés de grados cre-
cientesde displasia. El AcE parece surgir através de una secuencia de metapla-
sia—displasia—carcinomaen laquelametapl asiade Barrett puede progresar adis-
plasia de bgjo grado (DBG) y luego a displasia de alto grado (DAG), antes de
convertirse en carcinomaintramucoso y finalmente en carcinomainvasor. Enlas
célulasdel epitelio de Barrett se acumulan variaciones genéticas que les brindan
propiedades de autosuficiencia; durante la carcinogénesis las células de Barrett
demuestran inestabilidad gendmica, manifestada como ganancias o pérdidas de
segmentos de cromosomas, que alteran € contenido del DNA celular, promo-
viendo asi la carcinogénesis.s

Un mecanismo potencial de la patogenia del EB implica la transdiferencia-
cion, en la que las células escamosas esof agicas, completamente diferenciadas,
setransforman en células columnares compl etamente diferenciadas, seadirecta-
mente (sin sufrir una division celular) o indirectamente (através de ladivision
celular). Los estudios han demostrado que las células diferenciadas se pueden
reprogramar para adquirir caracteristicas de células progenitoras inmaduras, y
gue variostipos de células madurastienen lacapacidad de diferenciarse, presen-
tando caracteristicas de células progenitoras. Por |o tanto, latransdiferenciacion
en el eséfago podriaocurrir através de un proceso de dos etapas de reprograma-
cioninducida por €l reflujo gastroesofégico, en e quelas células escamosas ma-
durasinvierten su diferenciacion paraadquirir unaplasticidad similar aladelas
células progenitoras antes de cambiar a un fenotipo columnar.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Lesiones premalignas en el estfago: esdfago de Barrett 41

PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO
DE PROGRESION DEL ESOFAGO DE BARRETT

Unarevision sisteméticay un metaanalisis paraevaluar laprevalenciade EB en
varias poblacionescony sin factores de riesgo establecidos paraEB y AcE estu-
diélaprevalenciade EB enlapoblacion general, con base enlapresenciadefac-
tores deriesgo, queincluian ERGE, sexo masculino, edad > 50 afios, anteceden-
tes familiares de EB y de AcE, y obesidad (definida como un indice de masa
corporal > 35). Laprevalenciade EB vari6 considerablemente segiin lapresencia
devariosfactores de riesgo junto con unavariabilidad significativa entre |as po-
blaciones occidentales y no occidentales. EI mayor riesgo parece presentarse en
| os pacientes con antecedentes familiaresde EB o AcE. Al controlar losposibles
factores de confusion €l andlisis de metarregresion revel 6 que latasa de EB se
incremento 1.2% por cada factor de riesgo adicional estudiado.b La prevalencia
de EB fue de 0.8% enlapoblacion general de bajo riesgo (interval o de confianza
[1C] 95% de 0.6 a1.1%), de 3% en laERGE (IC 95% de 2.3 a4%), de 12.2% en
laERGE més la presencia de cualquier otro factor deriesgo (IC 95% de 10.2 a
14.6%), de 23.4% en presencia de antecedentes familiares (1C 95% de 13.7 a
37.2%), de 6.1% en las personas de més de 50 afios de edad (1C 95% de 4.6 a
8.1%), de1.9%enlaobesidad (IC 95%de 1.2 a3%) y de6.8% en el sexo masculi-
no (IC95%de5.3a8.6%). Estosresultadosafiaden mayor credibilidad alasreco-
mendaciones actualesdelas guiasy |os consensos que recomiendan ladeteccion
0 €l escrutinio en presencia de multiples factores de riesgo.”

El riesgo anual absoluto de progresion aEA C sigue siendo un temade debate.
Deacuerdo con unarevision sistematicaqueincluyd 7 780 publicaciones, latasa
de progresién més aceptada en la actualidad es de 0.5% por afio? (cuadro 3-1),
pero los estudios mas recientes, basados en grandes registros de patologia, han
demostrado que el riesgo esaln menor y quevariade 0.12 a0.22% por paciente—
afo de seguimiento.® Hay un marcado predominio de EB en los hombres (67%
hombres vs. 33% mujeres) que se acentlia alin més en €l caso de AcE (89% en
hombresvs. 11% en mujeres). El riesgo de progresion aAcE enlos pacientescon
EB esmarcadamente mayor enlos hombres que enlas mujeres (razon de momios
[OR] gjustada 2.2, IC 95% de 1.8 a2.5).1° Por | o tanto, es probable que |a detec-
cion de EB en las mujeres tenga un bajo rendimiento en términos de reduccion
delaincidenciade AcE, excepto en el caso delas mujeres con multiplesfactores
deriesgo, despuésdediscutir conlapacientelosprosy loscontrasdetal enfoque.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de EB requiere dos criterios endoscopicos: €l primero de ellos es
lapresenciade epitelio de aspecto columnar que midaal menos 1 cm por encima
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Cuadro 3-1. Tasas de progresion estratificada
de acuerdo con el grado de displasia

Grado de displasia Tasa de progresion a
adenocarcinoma de es6fago
Sin displasia De 3.3 a 5.9/1 000 pacientes—afio
Displasia de bajo grado 16.9/1 000 pacientes—afio
Displasia de alto grado 65.8/1 000 pacientes—afio

Tomado de la referencia 8.

delosplieguesgastricos (el punto dereferenciaanatémico paralaunion gastroe-
sofagica). El segundo criterio es que exista evidencia histol6gica de metaplasia
intestinal caracterizada por la presencia de células caliciformes en las biopsias
obtenidas en la endoscopia, del area de metaplasia columnar.1t

L a sospecha endoscépica de EB se debe definir con precision, reconociendo
d limite proximal delos pliegues del estdmago con lainsuflacién moderada de
aire durante laendoscopia. Laextension del estfago de Barrett se debe describir
al utilizar laclasificacion de Pragay considerar lalongitud circunferencial ma-
xima(C) y laextension maximadelenglietasoislas(M).12 L ospacientesque pre-
sentan lenglietas de epitelio de aspecto columnar menoresde 1 cmy ningln seg-
mento confluente o circunferencial no deben ser diagnosticados con EB, pero si
se debe reportar este hallazgo como “linea Z irregular”. Los pacientes con este
ultimo hallazgo endoscopico no requieren vigilancia endoscopica.

En unarevision sistemética se demostréd que 25% de los AcE son diagnostica-
dosdentro delos primeros 12 meses posteriores alaendoscopiainicial 13 1o cual
demuestra, dada la progresion natural de la enfermedad, la probabilidad de que
lamayoriade estos adenocarcinomasse desarrollaron apartir delesiones pasadas
por alto. Cuanto mayor tiempo seinvierte en lainspeccién de |os segmentos de
EB mayor esladeteccion de neoplasias, por |o que se debe dedicar al menos un
minuto para inspeccionar cada centimetro del segmento,4 prestando especial
atencion alapared lateral derecha del eséfago y al segmento proximal, ya que
es ahi donde se encuentra méas cominmente el cancer en etapa temprana.15.16

L adetecciontempranade neoplasiaseslajustificacion delaeval uacion endos-
copicadel EB. Por lotanto, serecomiendautilizar endoscopiosdealtadefinicion
con modo para cromoendoscopia virtual, para ayudar ala deteccién de las neo-
plasias.l-20 Existen sistemas de clasificacion validados para estas modalidades
decromoendoscopiavirtual ; tipicamentetodosestratifican laslesionescomo dis-
plasicas 0 no displasicas segln los patrones mucosos o vasculares. Los criterios
BING, ideados por Sharmay col.,2! demostraron el potencial de lasimagenesde
banda estrecha como reemplazo de lacromoendoscopiaconvencional . Mediante
un sistema simple de clasificacion de patrones vasculares y mucosas mostraron
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una precision diagndstica de 92%, una sensibilidad 91% y una especificidad de
93% en laidentificacién de lesiones displasicas tempranas en imagenes fijas.

Serecomienda utilizar el protocolo de Seattle paratomar muestrasdelos cua-
tro cuadrantes de la mucosa con pinza jumbo o de gran capacidad a partir de la
unién gastroesofégicay luego cada 2 cm hasta el limite proximal del segmento
de Barrett.22 El protocol o de biopsia de Seattle detecta claramente mas displasia
gue las biopsias aleatorias,23 pero el error de muestreo esinevitable, ya que este
protocolo muestrea< 5% del epitelio del EB.24LaclasificaciéndeVienahamejo-
rado el grado de concordanciainterobservador entrelos patdlogosenloreferente
alaestadificacion de laneoplasiaintraepitelial tempranaen el eséfago, aunque
los cambios citol 6gicosy arquitectonicosen laDBG pueden ser sutilesy € nivel
de acuerdo entre los patélogos sigue siendo muy bajo (» = 0.11).25

En los Ultimos afos se han desarrollado herramientas de minima invasion,
como esponjas encapsuladas y globos con superficie rugosa con cuerdas unidos
a€llos, que se degluten, se expanden y luego se extraen al tirar de lacuerda, 1o
gue brindaun muestreo circunferencial del eséfago. Se utilizalamuestracelular
para buscar biomarcadores moleculares (factor de trébol—-3 y marcadores de
DNA metilado) para el diagnostico de EB, con unasensibilidad de 78 a100%y
unaespecificidad de 90 a100%.26.27 Estos dispositivosson bientoleradosy al pa-
recer menos costosos quelaendoscopiacon sedaci én. Loscompuestos organi cos
volatiles exhalados también se han utilizado para detectar €l EB en los estudios
piloto de prueba de concepto, con una sensibilidad y una especificidad modera-
das.28

Se han publicado indicadores de calidad para guiar alos médicos en el diag-
néstico endoscdpico y parajuzgar laidoneidad del diagnéstico y € manejo del
EB.2° Estosindicadoresincluyen ladelineacion cuidadosa de los puntos derefe-
rencia endoscépicos (pinzamiento diafragmético y union gastroesofagica) y el
uso delaclasificacién de Pragaparamedir lalongitud del EB.30 Sehademostrado
guelaadherenciaalosindicadoresdecalidady al protocol o de biopsiasde Seattle
conduce a una tasa de diagnostico de displasia de dos a tres veces mayor.31.32

DETECCION Y VIGILANCIA ENDOSCOPICA

Con € propdsito de prevenir las muertes asociadas al AcE, las sociedades médi-
casde varios paises del mundo han recomendado ladetecciony lavigilanciadel

EB717 (cuadro 3-2). Las guias de précticaclinicaconstituyen un servicio impor-
tante pararespaldar lasnormasde buenapracticamédicay seutilizan parahomo-
geneizar y mejorar laatencion delos pacientes; sin embargo, lafaltadeevidencia
cientificasolidaen varioscamposdedetecciony vigilanciahadado lugar adecla-
raciones con bajos nivel es de evidencia. Ningunade |as sociedades cientificas
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Cuadro 3-2. Recomendaciones actuales de distintas sociedades
internacionales de gastroenterologia para el tamizaje,

la vigilanciay el tratamiento del es6fago de Barrett

AGA

ASGE

ACG

BSG

Criterios de ta-
mizaje

Vigilancia del
EBND

Vigilancia de la
displasia de bajo
grado

Pacientes con
multiples facto-
res de riesgo pa-
ra AcE

Cada 3 a5 afios

Cada 6 a 12 me-
ses

Pacientes con
multiples facto-
res de riesgo
Informar al pa-
ciente que la evi-
dencia es insufi-
ciente

Cada 3 a 5 afios

Repetir la en-
doscopia a los 6
meses, después

Individualizar las
poblaciones es-
pecificas con fac-
tores de riesgo

Cada 3 afios

Repetir la endos-
copia en 6 meses
y después cada

Pacientes con
multiples facto-
res de riesgo pa-
ra AcE

Cada 2 a 3 afios

Cada 6 meses

cada afio afio hasta 2 estu-
dios consecutivos
sin displasia
Vigilancia de la Cada 3 meses Solo para pa- Cada 3 meses De preferencia

DAG cientes no candi- TEA
datos o que re-
chazan la tera-
pia endoscopica
TEA: ARF o

REM, o ambas

Tratamiento indi-
vidualizado; TEA
Vvs. cirugia vs. vi-
gilancia

TEA De preferencia

TEA

Tratamiento de
la DAG/ACIM

AGA: American Gastroenterological Association; ASGE: American Society for Gastrointestinal
Endoscopy; ACG: American College of Gastroenterology; BSG: British Society of Gastroenterol-
ogy; AcE: adenocarcinoma de es6fago; EBND: eséfago de Barrett no displasico; DAG: displasia
de alto grado; ACIM: adenocarcinoma intramucoso; TEA: terapia endoscopica de ablacion; ARF:
ablacion con radiofrecuencia; REM: reseccién endoscépica de la mucosa.

mas importantes recomienda la deteccién del EB parala poblacion en general.
LaAmerican Gastroenterol ogical Association aconsejaladeteccion deEB enlas
personas mayores de 50 afios con ERGE sintométicay al menosunfactor deries-
go adicional para AcE. Dado que entre 10 y 20% de los adultos de la poblacién
occidental experimentan sintomas de ERGE, un nimero sustancial de personas
serian objetivo de la deteccién.

El objetivo de lavigilanciadel EB esladeteccion precoz de ladisplasia. La
vigilanciaendoscdpicaenlas personas con diagndstico establ ecido de EB se con-
sideraun método relativamente seguro y sensible parala deteccién tempranade
AcE tratabley dedisplasiade bgjoy alto grados, que pueden justificar unamayor
vigilancia o € ofrecimiento de terapia endoscopica de reseccion o ablacion. Var
rios estudi os observacional es han demostrado que | os pacientes con cancer en el
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EB detectados a través de programas de vigilancia endoscopica tienen tumores
en etapas mastempranasy unamejor supervivenciague | os pacientes con tumo-
res esof &gi cos diagnosticados cuando presentan sintomas de cancer.3334 Unare-
vision sistemati careci ente mostré quelavigilanciadel EB se asocid aunareduc-
cion en la mortalidad relacionada con el AcE, aunque los resultados fueron
susceptiblesal sesgo detiempo de anticipaciony duracion, ademésdeexistir una
heterogeneidad sustancial entre los estudios.3s

BIOMARCADORES

Las alteraciones genéticas y epigenéticas que ocurren en el esdfago de Barrett y
en el cancer de esofago en etapatempranatienen el potencial de usarse como bio-
marcadores de deteccion temprana. Algunos marcadores candidatosincluyen la
expresion de P53, pérdidade heterocigosidad (LOH) parael cromosomapl7, los
cambios en el nimero de copias en |os cromosomas detectados por hibridacion
fluorescentein situ, laaneupl oi dia/tetrapl oidia, losmarcadoresde DNA metilado
y otros panel es de marcadores mol ecul ares epitelialesy estromal es.36:37 Algunos
reportes interesantes han demostrado que |os pacientes con aneuploidia o tetra-
ploidiapresentesen labiopsiatuvieron unamayor incidenciade riesgo de cancer
acinco afios que los que no latenian (28 vs. 0%, respectivamente).38 El mismo
grupo deinvestigadores analizo el uso de un panel de tres biomarcadores: aneu-
ploidialtetraploidia, 17p LOHy 9p LOH, y encontrd unaincidenciade cancer de
80% alos seis afios en los que tenian lastres anomalias, en comparaci 6n con una
incidenciade 12% alos 10 afios en aquellos sin anomalias.3® Aungue existen va-
rios biomarcadores que han sido estudiados paraayudar apredecir laprogresion
de la EB, no estan actualmente disponibles para su uso clinico.

TRATAMIENTO

Después del diagnastico inicia y la confirmacion de los hallazgos histol 0gicos,
el manegjo del EB consideralavigilanciaendoscdpi caperiddica, lasupresién agr-
esiva de la secrecidn de acido por medio de f&rmacos antisecretores, las estrate-
giasde quimioprevencion, laablacion endoscopicadel segmento metaplasico, la
reseccion endoscopicay finalmente la reseccion quirdrgica del eséfago.

Tratamiento endoscopico del esofago de Barrett

El objetivo de la endoterapia es la eliminacion del epitelio de Barrett mediante
laextirpacion del tejido (reseccin mucosa endoscdpica o diseccion submucosa
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endoscipica) o por ablacion del tejido con radiofrecuencia (ARF), crioterapiao
coagulacién con plasma de argén hibrido.

L osavancesen laendoterapiadurantelas Ultimas dosdécadashan hecho facti-
ble laintervencion en la etapa displésica para prevenir la progresion a AcE sin
recurrir alaesofagectomia, quetiene unamortalidad y unamorbilidad posopera-
toriasustancialesacortoy largo plazos. Variosensayos control adosa eatori zados
han evaluado €l riesgo de progresién de EB con DBG alasiguiente etapaneopl&
sica, y han comparado la endoterapia con ARF endoscépica con la vigilancia
endoscopica. Sin embargo, el nimero de casos en estos estudioseslimitado y los
resultados han sido algo i nconsi stentes.40-44 Dos estudi os de metaanalisisrecien-
tes que compararon el riesgo de progresion del EB con DBG aDAG y AcE en
| os pacientes sometidos aendoterapiacon ARF vs. lavigilanciaendoscdpicatni-
camente llegaron a la conclusién de que la terapia endoscopica de ARF parece
disminuir demanerasignificativael riesgo de progresiéndeEB conDBG aDAG
y aAcE, logrando de manerasimultaneaunamayor tasade erradicacién comple-
tadeladisplasiay delametaplasiaintestinal, tanto al final de tratamiento endos-
copico como durante el seguimiento. Laterapiade erradicaci 6n endoscdpicacon
ARF debe ser el enfoque de manejo preferido parael EB con DBG.4546

L aslesiones visibles requieren reseccién mucosa endoscdpi ca en unasola pi-
eza, s esposible, paratener lamejor histologiay, en consecuencia, lamejor deci-
sién médica de acuerdo con la profundidad de lainvasion.

Otros métodos ablativos, como la crioablacién o la coagulacion hibrida con
plasmade argdn, aunque menoseval uados, pueden desempefiar un papel alterna
tivo o adicional en el futuro. Sin embargo, si después de la ARF de un segmento
grande quedan pequefios islotes 0 pequefias lenglietas de EB, €l uso de plasma
de argdn para su ablacién puede ser adecuado, considerando €l alto costo de los
catéteres de ARF.

QUIMIOPREVENCION

En el caso delasneoplasiaslaquimioprevencién sedefinecomo el uso deagentes
guimicos naturales, sintéticos o bioldgicos para revertir, suprimir o prevenir la
faseinicial delacarcinogénesiso laprogresion delas células neoplésicas acan-
cer. En el caso especifico del EB, el propdsito de dicha estrategia es lograr los
siguientes objetivos:

1. Prevenir la aparicién de metaplasia intestinal.

2. Prevenir laaparicion y laprogresion de ladisplasia.

3. Impedir lainvasion de células epiteliales neoplasicas a través de la mem-
brana basal.
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4. Prevenir larecurrencia de metaplasia intestinal y la displasia después de
haber sido erradicada con un procedimiento de ablacion endoscépica.

Durante mucho tiempo se han sugerido candidatos parala quimioprevencién en
el EB y ha habido datos observacional es que respal dan muchos medicamentos,
incluidas|as estatinas, laterapia hormonal de reemplazo, lametformina, latera
piacon inhibidores de labombade protonesy la Aspirina®; los dos Ultimos son
los mas prometedores.

Una serie de estudios observacional es han encontrado una asociacion entre el
tratamiento antirreflujoy unamenor tasade progresi 6n aadenocarcinomade eso-
fago, incluso enlospacientes sin sintomas de ERGE. 4748 L os ef ectos secundarios
clinicamentesignificativosfueronraros. L osfarmacos antiinflamatoriosno este-
roideos como forma de quimioprevencion han mostrado resultados prometedo-
resen lareduccion potencial del riesgo dedesarrollar AcE.4950 En 2014 se publi-
c6 un metaanalisis de nueve estudios observacionales que incluyeron 5 446
pacientes con EB, en los que el uso de Aspirina® redujo 37% (riesgo relativo
[RR] 0.63; IC de 0.43 a0.94) €l riesgo de DAG/ACE y los antiinflamatorios no
esteroideos lo disminuyeron 50% (RR 0.50; IC de 0.32 a0.78).51 Los estudios
clinicos con estatinas han demostrado que son promisorias en lo referente ala
guimioprevencion. Un estudio anidado de casosy controlesencontré queun gru-
po de pacientes con EB que habiatomado una estatina tenia 35% menos riesgo
dedesarrollar AcE queel grupo queno recibiaestatinas, incluso cuando segjusta-
ron las variables por confusion.52 Otro estudio mas reciente de casosy controles
basado en |a base de datos SEER—M edi care mostr6 85% de reduccién del riesgo
de AcE con el uso deestatinas (OR 0.15; IC de0.13a0.17) en lapoblacion gene-
ra y unadisminucién similar del riesgo en la poblacién con EB que consumia
estatinas (OR 0.13; IC de 0.08 a 0.21).53 Un metaandlisis publicado en 2018
demostré unareduccion de40% del riesgo dedesarrollar AcE con el uso deestati-
nas en pacientes con EB (OR 0.59; IC de 0.50 a0.68), asi como en la poblacion
general (OR0.57; 1C de0.43a0.76).54 Enun metaandlisisde s ete estudi os obser-
vacionales queincluy6 2 813 pacientes con EB el uso de IBP se asocio aunare-
duccién de 71% del riesgo de DAG/ACE (OR gjustada 0.29; IC 95% de 0.12 a
0.79).55 Laevidencia més fuerte relacionada con el efecto quimiopreventivo de
los IBP proviene de un estudio aleatorizado, multicéntrico y con disefio factorial
—el ensayo AspECT— queincluyd a2 557 pacientescon EB con metaplasiain-
testinal confirmada, |os cuales fueron seguidos durante una mediana de ocho y
nueve anos con recol eccién dedatoscasi compl eta (99.9%). El objetivo primario
fue evaluar si laterapiacon dosis atas 0 bajas de esomeprazol (40 mg dos veces
al diavs. 20 mg unavez a dia) con o sin Aspirina® (300 mg diarios) disminuia
lamortalidad o la tasa de conversion de metaplasia de Barrett a ACE 0 a DAG.
L os autores concluyeron que laterapia con IBP en dosis altas (80 mg de esome-
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prazol por dia) prolonga €l tiempo hasta €l criterio de valoracion compuesto de
todas las causas mortalidad, AcE y DAG en pacientes con EB, en comparacion
con dosis bajas de IBP (20 mg/dia), y que la Aspirina® parece tener un efecto
aditivo al tratamiento con IBP.56

CONCLUSIONES

El EB esun precursor reconacido de AcE, con unatransformacion maligna que
puede ocurrir de manera escalonada a partir del EB no displasico aDBG, DAG
y, en Ultima instancia, adenocarcinoma invasivo. Esto proporciona la ventana
paraladeteccion temprana mediante ladetecciony lavigilancia. Recientemente
selogré un progreso sustancial en el desarrollo de enfoques no endoscépi cos de
minimainvasion paraladeteccién de EB y displasiarelacionada, junto con una
terapia endoscopica eficaz de la displasia, |0 que reduce el riesgo de progresion
aAcEYy tiene excelentestasas de supervivencia, en comparacion con laesof agec-
tomia. El régimen detratami ento mas eficaz puede ser multimodal eindividuali-
zado para el paciente con reseccion endoscopica/diseccion endoscopica de las
lesiones nodul ares/elevadas, seguida de ARF de la M residual. Se recomienda
guelaendoterapiadel EB serealiceen centrosdeexcel enciadealtovolumen para
garantizar resultados optimos. La vigilancia endoscopica continua después de
unaendoterapiaexitosaesesencia paradetectar y tratar lasrecurrencias. Losde-
safios que probablemente deban ser abordados en los proximosafiosincluyen lo-
grar quelavigilanciaseamaseficientey efectiva(probablementeutilizando nue-
vas estrategias molecularesy deiméagenes), integrar laestratificacion del riesgo,
identificar alos que probablemente no respondan a tratamiento eintegrar medi-
das de calidad (evaluar el diagnostico, lavigilanciay el tratamiento del EB dis-
plésico) en lapréctica clinica
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Cancer de esofago

Juan Miguel Abdo Francis, Eduardo Pérez Torres

INTRODUCCION

El cancer de estfago primario es un cancer agresivo que causa una altamortali-
dad y representa una patol ogia importante, ya que ocupa el sexto sitio entre las
neoplasiasdel tubo digestivo, superado por el cancer gastrico, €l cancer de colon
y las neoplasias malignas de la glandula pancredtica, lavesiculabiliar y lasvias
biliares.

Es una patologia compuesta de dos entidades epidemiol6gica y patoldgica
mentedistintas: el cAncer de estfago de célulasescamosas (CECE) y el adenocar-
cinoma esofégico (ACE).

Actualmente el CECE esel cancer esofagico mascomunanivel mundial, pero
el ACE es mas comun en los paises desarrollados, debido en parte alos estilos
deviday laprevaenciade reflujo y esdfago de Barrett. Desde el punto de vista
histol 6gico el CECE comparte muchas caracteristicas con |0s carcinomas esca-
mosos delacabezay € cuello, y el ACE comparte caracteristicas genéticas con
€l adenocarcinoma géstrico.

Debido alaagresividad de este cancer, esde sumaimportanciareconocer alas
personasconfactoresderiesgoy lesionesprecursoras paraambostiposhistol 6gi-
cos. En estadio avanzado o metastasico ambos subtipos tienen una media de su-
pervivenciade menosde un afio despuésdel diagndstico. En Méxicoy en muchos
paisesel diagndstico sueleocurrir enlosestadiostardios, debido aquelospacien-
tesacuden al médico tras periodosde disfagiaprogresivay pérdidade pesoinvo-
luntaria, caracteristicas de una enfermedad avanzada.
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En un estudio realizado en €l Hospital “ Juarez” de México de 2010 a2015, se
observo que la etapa de estadificacidn mas frecuente en ambos citotipos fue el
estadiolV, con61.5% paraACEY 66.6% paraCECE. Cuando €l cancer esofagico
alcanza estas etapas avanzadas es hecesario un tratamiento radical, que muchas
vecesincluye esof agectomia, quimioterapiay radioterapia. El tratamiento delas
etapas avanzadas del cancer esof &gico afectade maneraimportantelacalidad de
vidadelos pacientes. Estanto €l deterioro delacalidad devidaen estaenferme-
dad gque entre otros tipos de canceres gastrointestinales, incluyendo el cancer de
estdmago, de pancreasy hepatocelular, se estimaque el cancer de eséfago causa
la pérdida de un tercio de |os afios de vida ajustados por discapacidad.

Las lesiones precursoras se pueden tratar con ablacion local; en los estadios
tempranos|aresecci dn endoscopi cahamostrado ser efectivaenlamayoriadelos
casos. Ladiferenciade prondstico, los afios libres de cancer y la calidad de vida
postratamiento son inmensamente diferentes en | os estadi ostempranosy tardios
delaenfermedad. Desafortunadamente, €l diagndstico precoz contintiasiendoun
reto, debido alarapidez delaprogresion, lafaltadetamizaje enlapoblacion ge-
neral y laatencién médicatardiatras el inicio de la sintomatol ogia.1-3

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de esofago se presentacon mayor frecuenciaentrelaquintay laséptima
décadas delavida, y esméasfrecuente en el sexo masculino, con unarelacion de
3:1 respecto a sexo femenino.

Lospaisesconmayor incidenciade CECE sonlrén, Irak, Siria, Turquia, Afga
nistén, las ex Republicas Soviéticas del Sur, Siberia, Mongoliay laprovinciade
Honan, en China. Laincidenciaen estavastaregién vade 100 a400/100 000 ha-
bitantes, cifraque contrastacon laincidenciade 3/100 000 en EUA. Laaltainci-
denciaen AsiaCentral, €l nortede Irdny Chinahallevado allamar aestaregién
€ “cinturdn de cancer de estfago del mundo”.

Durantelos tltimos 40 afiosmuchos paises han visto disminuir sustancialmen-
telaincidencia del CECE, en parte atribuido alos cambios de dietay el menor
consumo detabacoy alcohal. Adicional mente, debidoalaaltaincidenciaencier-
tos paises, se han implementado tamizajes que han logrado disminuir lamortali-
dad de este tipo de cancer.

En contraste, el ACE tiene unaprevalenciarelativamente altaen el continente
americano, Europay Australia, y es el subtipo mas prevalente en estas éreas, en
las que se ha experimentado un cambio epidemiol égico que empez6 alrededor
de 1970 conladisminucién delaincidenciadel CECE y el incremento delainci-
denciade ACE, tendenciaque ha preval ecido hastalaactualidad. El aumento de
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ACE esta quiza relacionado con el aumento concomitante de la obesidad y la
enfermedad por reflujo gastroesofagico, y ladisminucion de CECE estdasociada
alos factores mencionados.2

En México se ha informado que la incidencia es de 2.5 personas por cada
100 000 hombresy de 1.5 por cada 100 000 mujeres. En un estudio realizado en
el Hospital Juarez de México se demostraron similitudes respecto alaepidemio-
logiaglobal. En este estudio el cancer de eséfago fue mas comin enlos hombres
gue en las mujeres (76.6 vs. 23.4%) con una edad promedio de presentacién de
58.7 aflosy un rango entre los 22 y los 89 afios de edad. El ACE se presento en
promedio alos 57 afios de edad y el CECE alos 61 afios. El subtipo histoldgico
maés frecuente en este estudio fue e ACE, con 67.1% vs. 32.9% del CECE. En
concordanciacon laatamortalidad descritaen laliteratura, en el Hospital “ Jua
rez” se presenté una mortalidad de 18% dentro de los primeros 30 dias.3

ETIOLOGIA

Se han determinado variosfactores deriesgo parael desarrollo de cancer de eso-
fago.

Laingestion de alimentos ahumados o con conservadores, como |os que con-
tienen nitrosaminas, se han relacionado con esta patologia. Los el ementos nitro-
genados necesitan su transformaci 6n paraformar al quilantes queinteract(ian con
lasmoléculasde DNA paraalterar su estructura. Xiay col.4 determinaron queal-
gunas especi es de hongos producen toxinas mutagéni casy carcinogénicas, como
Fusariumy Alternaria. Asimismo, encontraron la asociacion de Candida albi-
cans con lahiperplasiay €l carcinomatemprano.

Lamismaingesta de alimentos calientes puede ocasionar cambios en larees-
tructuracion delamucosadel eséfago, con cambios significativos por traumatis-
mo fisico crénico.

L assustanciascarcinogéni casdel tabaguismo ocupan tambiénunlugar impor-
tante. El estudio de Auerbach y col.5 demostré que 6.6% de | os pacientes no fu-
madores mostraron algunos nucleos atipicos en la capa basal, sin carcinomain
situ. En e grupo de fumadores encontré nlcleos atipicos en 79.8% de los casos
y carcinomain situ en 1.9%.

El alcohol aumentala exposicion de las células alos oxidantes, por o que se
eleva e darfio del DNA, lo gue puede favorecer la presencia de neoplasia.é La
deficienciavitaminica (vitaminas A y C) con disminucién en la proteccion dela
mucosa es un factor que se debe considerar.

El gen C-MY C seencuentraasociado al ciclo celular, latransformacion, ladi-
ferenciacion y lamuerte celular. Su actividad ha sido encontrada en 15% de los
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tumores epidermoides estudiados en China.” La mutacién del gen p53 supresor
se relaciona con €l cancer de esdfago. Los rangos de mutacion varian de 30 a
85%.8

Existen enfermedades esof agi casrel acionadas con el riesgo dedesarrollar car-
cinoma. Latilosis, un padecimiento dermatol 6gico caracterizado por hiperquera-
tosis plantar y palmar, se harelacionado con papilomatosis del epitelio del esd-
fago, con una elevadaincidencia de carcinoma epidermoi de estimada en mas de
95% de los casos.® La anemia ferropriva asociada a las membranas esof&gicas,
como en los sindromes de K elly—Patterson y de Plummer—Vinson, enlosquelas
membranas presentan cambios displasicos y ocasionalmente carcinomain situ,
conlleva a enfermedad diverticular del eséfago. El diverticulo de Zenker puede
originar cambios estructurales en lamucosa, y se relacionatambién con estaen-
fermedad en un rango que variade 0.3 a0.4%.10 L ostrastornos motores del eso-
fago, comolaacalasia, en 1 a2% delos casos pueden llevar al desarrollo de cam-
bios en la estructura de la mucosa con la presencia de cancer.

Unaentidad que se debe recordar eslaquemadura por ingestién de causticos,
gueenformatardia(> 20 afos) puedeoriginar cambiosen laregeneracién celular
y dar como resultado el desarrollo de displasia, con €l consecuente carcinomade
esofago.

Laenfermedad por reflujo gastroesof &gico representa un riesgo considerable
parael desarrollo de ACE. Los pacientes con eséfago de Barrett tienen unainci-
denciaanual de 0.6% de desarrollo de adenocarcinoma. Los estudios de citome-
tria de flujo para determinar el DNA anormal en la metaplasia del esdfago de
Barrett han observado una progresion que va de metaplasiaaadenocarcinoma.t

ANATOMIA PATOLOGICA

Enlaactualidad el porcentajede presentacion de un carcinomaepidermoidey un
adenocarcinomaes muy similar, lo cual se debe a incremento de la enfermedad
por reflujo gastroesofagicoy lapresenciade epitelio de Barrett.22 Desde €l punto
de vistamacroscopico, €l tumor puede ser vegetante, ulcerado o escirroso (infil-
trante). La neoplasia del esdfago se presenta con mayor frecuenciaen €l tercio
medio de este 6rgano y ocupa cerca de 48%, seguidamuy de cercacercade 46%
de su localizacion en € tercio inferior y €l otro porcentaje en € tercio superior.

CUADRO CLINICO

El diagndstico en las etapastempranas esdificil. Entre 80 y 85% delos casos son
diagnosticados en estadios avanzados. De |os que son detectados en estadios de
probable curacion entre 15 y 20% tendrén una sobrevida a cinco afios.
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La sintomatol ogia de la neoplasia en estadios temprano no es caracteristica,
yaque paraque existasintomatol ogia se requiere que al menos50% delaluz del
esofago se encuentre ocupada.

Existe la posibilidad de deteccion temprana, sobre todo en los casos de diag-
néstico de esdfago de Barrett, enlosgquelavigilanciaendoscdpicacadatres afios
puede encontrar la presencia de displasiagrave y ofrecer opciones terapéuticas.

Lamayoria son diagnosticados por la presencia de un sindrome de estenosis
esof agica. Losdatosclinicosson disfagiaprogresivadealimentos sélidosaliqui-
dos, con la posibilidad de diagnéstico diferencial en los trastornos motores del
esofago por lapresenciade disfagiaparoxistica, primero aliquidosy luego asdli-
dos, yaque setratade vencer laresistenciapor lapresion de columnaque se pre-
sentaen el esdfago.

Al presentar imposibilidad del paso ddl alimento éste seacumulaen el esdfago
y, por lotanto, el paciente manifiestaregurgitacion. Su permanenciaalargo plazo
hace que se descomponga, por 1o que el paciente presenta halitosis.

En un intento de vencer laresistenciaal paso se presenta exacerbacion del re-
flejo esofago salival de Roger, por o que el paciente puede sufrir ptialismoy sia-
lorrea.

L os datos de alteracion pulmonar, como tos o problema de la bronquitis por
la regurgitacion, se pueden presentar con paroxismos de predominio nocturno.
En casos excepcional es puede ocurrir unabroncoaspiracion masiva(sindromede
Mendelson) con riesgo de muerte por asfixia.

Lapérdida de peso secundaria ala desnutricion se hace evidente, asi como el
estrefiimiento secundario alafalta de alimentos.

Lalocalizacion del tercio superior delaneoplasiadeacuerdo con su evolucion
puede ocasionar disfonia cuando se toma el nervio laringeo recurrente y en su
caso el problema de la vena cava superior.

En pocos casos|aadhesion del eséfago alas vias respiratoria puede ocasionar
fistulas esof agotraqueal es 0 esof agobronguiales con lapresenciadetosinmedia-
tatraslaingestion de alimentos y problemas graves de neumonitis.

En raros casos se han reportado fistula esofagoadrtica, con un ato grado de
mortalidad.

Durantelaexploracion fisicaenlamayoriadelos casos no seencuentran datos
relevantes, yaque el estfago esun 6rgano con localizacion posterior del medias-
tinoy protegido por el esternon.

DIAGNOSTICO

El cuadro clinico es sugestivo de la patologia. En los pacientes menores de 50
afosde edad hay que descartar en primerainstancialaenfermedad esof agicapor
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reflujo complicada, asi como los trastornos motores del eséfago y €l cancer de
esofago. En los pacientes mayores de 50 afios de edad se invierte la secuencia.

L osestudios delaboratorio no son diagnésticos. Se puede encontrar enlabio-
metriaheméti caanemiacréni cacompensada. L as pruebasdefuncionamiento he-
patico puedenindicar enformaindirectaladesnutriciéndel paciente por laatera
cion de las proteinas totales y de larelacién de albiminay globulina.

L osmarcadores tumoral es se han utilizado, pero no son especificos, y susva
lores pueden ser normales o estar alterados. Los mas utilizados son el antigeno
carcinoembrionario y la alfa—fetoproteina.

L os estudios de gabinete corroboran el diagndstico unavez hecho el estudio
de anatomia patol 6gica.

En la serie esofagogastroduodenal con doble contraste laimagen normal del
esofago con losbordes bien definidosy los pliegues normales se apreciaalterada
con defectos de llenado negativo y positivo. El defecto de llenado es positivo
cuando sellenacon bario, como en el caso deunaneoplasiaulcerada. Lamayoria
de las imagenes demuestran defecto de |lenado negativo; la masa tumoral en el
esofago no seimpregna de bario, por 1o que escurre por sus bordes, 1o que hace
gue los mismos se pierdan y se muestre la neoplasia en forma indirecta. Existe
laimagen en“manzanamordida’, queorientaal diagndstico de neoplasia(figura
4-1).

Lapanendoscopiabrindaunavision directadel esdfago, indicaaquédistancia
de la arcada dentaria superior se encuentra la patol ogia e indica macroscépica-
mente €l tipo. Latoma de biopsiay €l cepillado conforman el diagnostico. Se

Figura 4-1. Esofagograma. Se observa neoplasia en el tercio distal del es6fago.
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Figura 4-2. Estudio de panendoscopia. Lesion tumoral vegetante en el eséfago.

podriamencionar que seria el estudio de primerainstancia, pero en ocasionesla
estenosisestan importante que el endoscopio no pasa, i lapinzade biopsia. Por
ello el estudio contrastado con bario o medio hidrosol uble suel e ser complemen-
tario, indicando lalongitud del tumor y su localizacion (figura4-2).

Laestadificacion local serealizacon laecoendoscopia, yaque al funcionar el
transductor ultrasonogréfico indicalas capas del esdfago que han sido tomadas
por & tumor e incluso se puede tomar una biopsia guiada con mayor facilidad.
Tiene una seguridad de 84% para €l tamafio tumoral y de 77% paralos ganglios
linféticos, en comparaci 6n con unaseguridad de 50% delatomografiaaxial com-
putarizada (TAC).13 La determinacion de la resecabilidad se debe llevar a cabo
mediante estudios de estadificacion.

Losestudiossencillosy deutilidad pueden ser latel erradiografiadetérax, para
determinar si existen o no metastasisenlaregién pulmonar, y €l ultrasonido hepa-
tico con determinacion de metéstasis en este rgano. Debido alairrigacion veno-
sa, arteria y linfética, |las metastasis adistanciaocurriran en e higadoy luego en
los pulmones. Por ello lo méas conveniente es realizar una TAC de abdomen y
térax para una estadificacion adecuada. Los criterios de estadificacion para e
esofago mediastinal se basan en el efecto de masay en la pérdidade planos gra-
sos. Lapérdidade planos grasosindicalainvasion de estructuras adyacentes. La
especificidad paradeterminar metastasis ganglionaresesde 83 a95%y lasensi-
bilidad es de 22 a 58% (figura 4-3).

Latomografiapor emisi6n de positrones utiliza 18F—fluorodesoxiglucosa, por
lo que es posible detectar metéstasis adistanciaque no son evidentes através de
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Figura 4-3. Tomografia computarizada que muestra una lesién del es6fago toracico
que ocupa la luz del érgano.

laTAC.14 No se haencontrado diferenciaentre el uso delaresonanciamagnética
y laTAC.

Latoracoscopiay lalaparoscopiase utilizan paradetectar |lasmetastasisenlas
regiones mediastina y subdiafragmatica. Algunos procedimientos, como lala-
ringoscopiay labroncoscopia, pueden ser utilizados en caso de que el tumor in-
vada la porcion del nervio laringeo recurrente o de las vias respiratorias.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sedeberealizar conlas patologias mas frecuentes que afectan €l eséfago einclu-
yen:

» Estenosis esofagica secundaria a guemaduras por causticos.

¢ Diverticulos esofégicos con compresion extrinseca del érgano.

e Masas tumorales mediastinales.

¢ Trastornos motores del eséfago.

» Enfermedad por reflujo gastroesof agico complicada por estenosis péptica.
¢ Ingestion de cuerpos extrafos.
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ETAPIFICACION

Pararealizar un tratamiento adecuado de esta neoplasiase requiere unaadecuada
estadificacion, que incluye realizar estudios de gabinete. La TAC se debe llevar
acaboy debe ser toracoabdominal con medio de contraste oral eintravenoso; su
importanciaradicaen que muestralalocalizacion del tumor, su diseminacionlo-
cal y adistancia, y las metastasis ganglionares.

Latomografiapor emision de positronesse utilizaparadeterminar laactividad
tumoral y ganglionar, y las metéstasis adistancia. Seindica que es aproximada-
mente47% mésprecisaparamostrar metéstasisadistanciaquelaTAC. Sehauti-
lizado paravalorar larespuesta que setiene respecto alas posibilidades de trata-
miento.

El ultrasonido endoscdpico valoralainvasion local eindicalas capas del eso-
fago que han sido tomadas por laneoplasia, asi como los ganglios periesof agicos
y sugestivos de malignidad. Se puede realizar biopsia con agujafina.

En algunos casos labroncoscopia se llevaacabo con e objetivo de descartar
lainvasion delas viasrespiratorias, sobretodo en neoplasiaque selocalizaen el
mediastino medio y superior, asi como en los tumores del esofago cervical.

L aserie esofagogastroduodenal no quedadescartada, y es(til paradeterminar
lalocalizacion del tumor y su longitud, sobre todo ante estenosis franca.

El estudio de las biopsias reporta el tipo histoldgico y los subtipos, asi como
el grado de diferenciacion, y permite realizar multiples marcadores para poder
predecir larespuesta al tratamiento.

Lalaparoscopiase utilizacon el objetivo de unaestadificacion més apropiada.
Esta puede ser diagndstica en caso de duda, sobretodo si se piensaen disemina-
cion peritoneal, durantelacual se puede hacer unlavado peritoneal paralacitolo-
giay labiopsiade |esiones sospechosas. También es (ttil paraevaluar lacavidad
peritoneal antesdeiniciar lareseccion, yaque en caso delesionesen el peritoneo
se optara por € manejo médico neoadyuvante.1s

El American Joint Committee on Cancer utilizael sistemaTNM paraestadifi-
car lostumores. La“T” clasificalainvasion del tumor en las diferentes capas del
esofago o estructurasvecinas. La“N” equivalealainvasion ganglionar (ganglios
regional es, desdelosganglioscervical eshastalosgangliosdel tronco celiaco. La
“M” determinalas metéstasis a distancia (cuadro 4-1).

De este modo seindicalasubdivision: TO sin tumor, Tx tumor no localizado,
TiStumorinsitu, T1tumor enlamucosa, T2 tumor enlacapamuscular, T3 tumor
en la capa adventiciay T4 tumor en los érganos adyacentes; NO sin ganglios y
N1 ganglios positivos, y MO sin metéstasisy M1 con metastasis.

e Tumoresdel eséfagoinferior: Mlametéstasis en ganglios celiacos, M 1b
otras metastasis a distancia.
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Cuadro 4-1. Estadificacion del cancer de es6fago

Etapa 0 Tis NO MO
Etapa 1 T1 NO MO
Etapa IIA T2 NO MO

T3 NO MO
Etapa 11B T1 N1 MO

T2 N1 MO
Etapa Ill T3 N1 MO

T4 Cualquier N MO
Etapa IV Cualquier T Cualquier N M1
Etapa IVA Cualquier T Cualquier N Mla
Etapa IVB Cualquier T Cualquier N M1b

T: tumor; N: nédulo o ganglio; M: metéstasis.

e Tumoresdel esdfago medio: Mlano aplicable, M1b ganglioslinfaticosno
regionalesy otras metastasis a distancia.

e Tumores del esdfago superior: Mla metéastasis en ganglios cervicales,
M1b otras metastasis a distancia.

TRATAMIENTO

El tratamiento curativo esel quirargico. Laposibilidad de unareseccién curativa
variade 15 a20% delos casosy lasobrevida mediaacinco afios esde 15 a 20%.

Lareseccion quirdrgicase puede realizar por medios endoscdpicos cuando el
tumor se encuentra confinado ala mucosa. La reseccién endoscopicade lamu-
cosay lastécnicas de ablacién delamucosahan cambiado el tratamiento del can-
cer incipiente de estfago. Se hace una marcacién de los limites del tumor y por
medio de endoscopia se infiltra solucidn salina submucosa que el eva esta capa,
lacual esretiradacon el ectrocauterio. Las complicaciones que se pueden presen-
tar son hemorragiay perforacion, con un porcentagje de 3.6 a 20%.16

Enlospacientescon neoplasiacontumor avanzado seindicalaesof agectomia.
L osprocedimientos pueden ser por viaabdominal otoracoabdominal concirugia
abierta o de minimainvasion.

Cuando € tumor selocalizaen el tercio proximal lareseccion puede abarcar
unalaringectomia, unafaringectomiaparcial, unaesofagectomiatotal y unatra-
gueostomiaterminal.

Paralasneoplasiasdel tercio medio laoperacion de Lewis-Tanner es adecua
da, y paralas neoplasiasdel tercio inferior lade Orringer (Akiyama) eslaque se
considera.

Orringer ha sefialado los siguientes criterios para unaindicacion quirdrgica:
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1. Unamortalidad operatoria no mayor de 15%.

2. Estancia hospitalaria posoperatoria que no exceda dos semanas.

3. Que €l paciente pueda deglutir una dieta normal.

4. Unabajaposibilidad de complicacionestardias queindiquen rehospitaliza-
ciones.

5. Una sobrevida esperada minima de un afio después de la operacion.

Abordaje de Ivor—-Lewis para lesiones del tercio medio

Estatécnicafue descritaen 1946, y en un principio se disefié para ser realizada
endostiempos:. el abdominal con movilizacion gastricay yeyunostomia, seguido
delatoracotomiaderechacon resecci 6n esof agi cay anastomosi s esof agogastrica
enel vérticedel hemitérax derecho. Este procedimiento hasido aceptado paralas
lesiones de la parte media e incluso lainferior del esdfago (figura 4-4).

Esofagectomia transhiatal sin toracotomia (Orringer)

El procedimiento serealizaatravésde unaincision cervical izquierday abdomi-
nal superior. La reseccion empieza con el componente abdominal, seguido del
componente torécico através del hiato; ladiseccion del esdfago se completaen
el cuello paraseguirlaen el térax superior, y sellevaacabo lamovilizacion del

Figura 4—4. Toracotomia derecha. Diseccion de una neoplasia de es6fago en el tercio
medio.
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Figura 4-5. Ascenso gastrico con anastomosis esofagica después de la esofagectomia
por cancer de esofago.

estdmago, preservando lairrigacion de la curvatura mayor con laformacion de
untubo géstrico; entonces serealizan las correspondientesvaguectomiay piloro-
plastia. Sellevaacabo € ascenso gastrico paraanastomosarlo al eséfago cervical
(figura4-5).

TORACOLAPAROTOMIA

Paralaneoplasiadel tercio inferior del estfago latoracotomiaizquierda propor-
cionaunaexcel ente exposicion. Serealizaladisecciondel eséfagoy lazonagan-
glionar, y se construye un tubo géstrico, o bien se asciende € colon alaregién
cervical .17-19

La linfadenectomia en dos campos incluye la reseccién de relevos linféticos
localizados en € tercio superior del abdomen y del mediastino.

Lalinfadenectomia en tres campos resecalos relevos ganglionares del abdo-
men, el mediastino y la porcién cervical .20

TRATAMIENTO PALIATIVO

Laradioterapia se utiliza en pacientes con cancer epidermoide, ya que es radio-
sensible. La quimioterapia con 5—fluorouracilo y cisplatino se lleva a cabo con
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un mejor control locorregional. Los estudios con radi oterapia neocadyuvante han
documentado un aumento del porcentaje de resecabilidad.

Laposibilidad del que paciente puedacomer hace que el tratamiento paliativo
serealice con endoprétesiso stents. Desde el uso delaproétesisclasicade Celestin
hastalasactual esprétesisexpandiblescon globosde Silastic® o metdlicas, el ob-
jetivo central eslograr la aperturadelaluz.

Se trata de mallas de poliéster incrustadas en una membrana de silicona,
creando una cubierta externa de malla de poliéster con un forro interior de sili-
conalisaque estapresente entodasu longitud. Se gjustan alasangulacionesana-
témicas y pueden ser extraidas con facilidad. El extremo proximal esta ensan-
chado para evitar la migracién distal, pero las partes media 'y distal tienen €
mismo didmetro. Las puntas de lamallaestan protegidas por siliconaparaevitar
laimpactacién o € dafio tisular.

L os stents esof &gicos han evol ucionado por etapasalo largo delos afios. Los
utilizados clinicamente en laactualidad suelen incluir stent metalico autoexpan-
dible de acero inoxidable o nitinol y stent plastico autoexpandible.

Hay muchas opciones de diferentes tipos de stents y tamafios, con una gran
competenciaentrelosfabricantes. Latecnologiaactual delosstentspermite con-
tar con un stent metdlico autoexpandible o un stent pléastico autoexpandible des-
cubiertos, parciamente cubiertos y completamente cubiertos, aunque el stent
ideal sigue siendo dificil de lograr (figura 4-6).

Lanuevatécnicadeimpresidn en 3D puedetraer un nuevo potencial promete-
dor paralafabricacion de stents esof &gicos personalizados. L os stents liberado-
resdeférmacos podrian ser lanuevaviaparahacer algo masqueabrir unaesteno-

Figura 4-6. Prétesis esofagica expandible ya colocada.
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sis o cubrir un defecto en la luz esofégica, y ser una posibilidad de probar la
terapialocal contrael cancer simultaneamente.2-23

Lalisistumoral con acohol absoluto u otra sustancia esclerosante se llevaa
cabo através de un procedimiento endoscdpico; seinyectaen el tumor lasustan-
ciaque lo necrosa, lo que permite la apertura o €l no cierre de laluz esoféagica.
Lalisiscon uso derayo laser essimilar alaanterior.

La fototerapia se fundamenta en el uso de agentes fotosensibilizadores y el
dafio tisular con luz. Se utilizan derivados de porfiratos que se adhieren al tumor
y se activan con luz |aser através del endoscopio. Los ef ectos adversos pueden
ser dolor, fiebre, nausea, perforacién y estenosis esofégica.

Cuando € paciente presentala neoplasiay existe la posibilidad de que el en-
doscopio llegue al estdmago se puede colocar por via endoscopicaunasondade
gastrostomia para alimentacion.

En casos sel eccionadoslagastrostomiapor viaquirdrgicaabiertao de minima
invasion se puede realizar como tratamiento paliativo de esta neoplasia.24-26

CONCLUSIONES

El cancer de estfago es una patol ogia que ocupaun lugar importante en las neo-
plasias malignas del tubo digestivo.

El diagndstico en € mayor porcentaje delos casos serealizaen estadiosavan-
zados.

El dato clinico cardinal esladisfagia.

El Unico tratamiento curativo es el quirdrgico.
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Lesiones premalignas de estomago

Miguel A. Herrera Servin

INTRODUCCION

El cancer géstrico (CG) ocupael tercer lugar anivel mundial,* aunqueen México
ocupael sexto lugar. El cancer detubo digestivo esel segundo mésfrecuente des-
puésdel cancer de colon, con unaincidenciade 6.2:100 000 habitantesy un total
de 8 804 nuevos casos en 2020.2

El CG sedivide histol 6gicamente en tipo intestinal, tipo difuso y formas mix-
tas; el detipointestinal esel masfrecuenteen lasareasdealtaincidenciay enlos
pacientesde mayor edad; el tipo difuso esmenosfrecuente, derdpido crecimiento
y afecta alos pacientes méas jovenes.3

El tipointestinal siguelacascadadescritapor Correat en relacion conlainfec-
cion por Helicobacter pylori: gastritis aguda—crénica—atrofia—metaplasia—dis-
plasia—cancer. Aunque lainfeccion por Helicobacter pylori es considerada un
carcinégenotipo 1, también lagastritiscronicaatréficay lametaplasiaintestina
(M1) son condicionesprecancerosas>¢ parael desarroll o de adenocarcinomagés-
trico, con unaincidenciade CG anual de 0.1 a0.25% y unaprogresion a 10 afios
de 0.8% parala gastritis cronica atréfica, de 0.25% paralaMl,8° de 0.23 para
la displasia de bajo grado, de 6% para displasia de alto grado® y < 0.5% parala
infeccion por Helicobacter pylori; este riesgo se acumulacon los afios de enfer-
medad.

También se hademostrado laasoci acién de gastriti sautoinmunitariaen los pa-
cientes seronegativos para Helicobacter pylori y en €l desarrollo de cancer gas-
trico, sobre todo en los lugares de baja prevalencia de Helicobacter pylori.10

69



70  Céancer detubo digestivo, vias biliares y pancreas (Capitulo 5)

A continuacién se revisan las caracteristicas de las principales condiciones
premalignas géstricas y en algunas de €llas sus rasgos endoscopi cos.

POLIPOS GASTRICOS

Los pdlipos usual mente son un hallazgo incidental, con una prevalencia de 4.6
a6%?! durante | os procedi mientos endoscopi cos; 67% de | os pdlipos se encuen-
tran en lamucosa oxinticaaunaedad promedio de 58 afios (de 19 a94); raravez
sonlacausadelossintomas (motivo delaendoscopia) y son principa menteasin-
tomaticos; |os sintomas pueden consistir en sensacion de distension abdominal,
melena o sindrome anémico, oclusién géstrica, anorexia, nduseay vomito, piro-
Sis, regurgitacion o disfagia.

L os pdliposgastricos pueden ser clasificados como neopl &sicosy no neopl ési-
cos; lospdliposquenacen delasuperficiedel epitelio pueden ser detipo foveolar
o intestinal, y pueden nacer de lamucosa nativao bien del epitelio metaplésico.
Otro tipo de pdlipos pueden derivarse de componentes glandul ares més profun-
dos, como las glandulas pil éricas/oxinticas!! (figura 5-1).

Enloscuadros5-1y 5-2 seresumen | as caracteristicas delos p6lipos mésfre-
cuentesy como se observan atravésdelaendoscopia®-15 (figura5-2). Lostipos
de pdlipos menos frecuentes son |0s siguientes:13.16

e Polipoinflamatorio—fibroideotumor deVanek: esuntumor raro (0.1%)
gue emerge de lasubmucosa (granulomacon infiltracién eosinofilica) y es

Pélipos de glandulas fandicas

Pélipos hiperplasicos

Pélipos adenomatosos

Pélipos hamartomatosos: juvenil

Sx. de Peutz—Jeghers y de Cowden
Sindromes poliposicos: PAF, poliposis
juvenil

Epiteliales

Pdlipos
gastricos

GIST

Leiomiomas

Polipo fibroide inflamatorio

Intramurales Fibroma y fibromioma

Lipoma

Pancreas ectopico

Tumores neurogénicos y vasculares
Tumores carcinoides (neuroendocrinos)

Figura 5-1. Tipo de pdlipos gastricos. Sx: sindrome; PAF: poliposis adenomatosa fami-
liar; GIST: tumor del estroma gastrointestinal. Realizado por el Dr. Miguel A. Herrera Ser-
vin.
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Figura 5-2. Tipos de pdlipos. 1. Pélipo de glandulas fangicas. 2. Pélipo hiperplasico. 3.
Adenoma gastrico. 4. Tumor neuroendocrino.

maéasfrecuenteenlasmujeres, Unico, sésil, midemenosde 1.5cmy selocali-

zaen €l antro o € piloro.

Poliposhamartomatosos: sonrarosen €l estdmago; son similaresaloshi-

perpléasicosy seasaocian asindromescomo € sindrome de poliposisjuvenil,

el sindrome de Peutz—Jeghersy € sindrome de Cowden.

Pdlipos de hipertension portal:17 se presentan con la gastropatia portal y

son parecidos alos pdlipos hiperplésicos, pero con alteraciones vasculares

subepiteliales; tienen unapreval enciade 1 a3%, son mascomunesen lazona
antral, miden mas de 5 mm y tienen mayor riesgo de sangrado (figura5-3).

Tumor es neuroendocrinos. seoriginan en las células enterocromafinesy

representan de 0.6 a 2% de los pdlipos gastricos; hay tres tipos:

e T1. sepresentan en 80% de | os casos, sobre todo en las mujeres (de 60
a 70 afos de edad); son multiples, pequefios (< 10 mm), amarillos, sési-
les, con o sin depresion central/ulceraciony con localizacion en el fondo
y €l cuerpo; se asocian agastritis atréficaautoinmunitaria, anemiaperni-
ciosa, aclorhidria e hipergastrinemia.

¢ T2: constituyen 5%; seasocian a sindromedeZollinger—Ellison, laneo-
plasia endocrina multiple tipo 1, los gastrinomas, |a hipergastrinemiay
la hiperacidez.
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Figura 5-3. Pélipos por hipertension portal. Propiedad del Dr. Miguel A. Herrera Ser-
vin.

e T3: constituyen 15% de |os casos; son esporadicos, solitariosy grandes
(de 20 a50 mm), de peor prondstico y alto riesgo de metéstasis.

Tratamiento general de los poélipos

L ascaracteristicasde cadapdlipo determinaran sumanejo; en general sesupervi-
san y se toman biopsias de lamucosa (cuerpo y antro) que rodea al pdlipo, para
buscar atrofiay metaplasiaintestinal, asi como erradicar lainfeccion por Helico-
bacter pylori. En el caso de mdiltiples pdlipos se deben resecar 1os méas grandes
y tomar biopsiadel resto. Se debe repetir la endoscopia en un afio, dependiendo
delosresultadosy del contexto del paciente. Enlostumores neuroendocrinosti-
posly 2<10mm serealizaunaendoscopiaanual; losmayoresde 10 mmrequie-
ren reseccién endoscopicade lamucosa o diseccion endoscépicade lasubmuco-
saconvigilanciaanual; lostumores neuroendocrinostipo 3 < 10 mm son tratados
con diseccion endoscépica; y los que miden masde 10 mm requieren cirugia. En
€l caso de los adenomas se hace unarevision con endoscopios de altadefinicién
mas cromoendoscopia; €l tratamiento consiste en reseccion endoscopica de la
mucosao di seccién endoscopicadelasubmucosa (> 15 mm), conrevisién duran-
tetres a seis meses, y después cada afio.9.16

GASTRITIS AUTOINMUNITARIA

Lagastritis autoinmunitaria es una condicion inflamatoria crénica e inmunome-
diadaque serelacionacon ladestruccién de las células parietal es u oxinticas por
parte de anticuerpos contra el antigeno H+/K+ ATPasa, con reemplazo por tejido
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atréfico y metaplésico;8 el cuerpoy €l fondo géstricos son las zonas afectadas,
ocasionando un estado de hipoclorhidriay después aclorhidria, con aumento del
pH anivel gastrico, generacion de déficit de hierro, disminucion defactor intrin-
seco, déficit de vitaminaB;, y anemiaperniciosa, con €l consecuente desarrollo
haciaCG.1° Tiene unaprevalenciade 0.3 a5%,18 aunque estacifra puede ser sub-
diagnosticadadebido abiopsiasendoscopicasinsuficienteso afallaen el aborda-
jecompleto delaanemia; esmésfrecuente enlasmujeresque enloshombrescon
unarelacion de 3:1, asi como en los mayores de 50 afios de edad;® puede estar
asociadaaotras enfermedades autoinmunitarias, como tiroiditisautoinmunitaria
(de 36 a44%), diabetes mellitustipo 1y enfermedad celiaca, entre otras. Aparte
delas manifestaciones hematol égicas, anivel digestivo se puede presentar como
dispepsia, dolor epigastrico, distension abdominal y glositis. Asimismo, se aso-
cian dos tipos de neoplasias. adenocarcinoma parecido a infeccion por Helico-
bacter pylori y tumor neuroendocrino tipo 1.20.21

Parasu diagndstico serequiereunaaltasospechaclinica, llegando ahaber has-
ta 14 meses de retraso en e diagndstico. Los anticuerpos anticélulas parietales
son unaherramienta(til cuyasensibilidad vade 85 a90%,22 aLnque su presencia
no es suficiente parael diagndstico, ya que pueden estar presentesen 5a19.5%
de las personas sanas y hasta en 20% de | os pacientes con infeccion por Helico-
bacter pylori.22 También estan | os anticuerpos antifactor intrinseco, y las protei-
nastarget necesarias paralaabsorcién de vitamina B, estdn presentes en aproxi-
madamente 80% de |0s pacientes con anemia perniciosa; estas Ultimos son mas
especificas (100 vs. 90%), pero tienen una sensibilidad bagja (37 vs. 81%).23

Los resultados positivos de estos autoanticuerpos pueden reflgjar gastritis
atréfica subclinica en las mujeres jévenes.

Desde € punto de vista endoscdpico se observa atrofia, principalmente en el
cuerpo, caracterizada por pérdida del patrén en panal de abejade lared capilar
subepitelial, con ausencia o irregularidad de las vénulas colectoras, pérdida de
los pliegues y adelgazamiento de la mucosa.

GASTRITIS ATROFICA

Lagastritis atrofica se puede definir como lapérdiday ladestruccién progresiva
delamucosaglandular oxintica, ocasionadas por un proceso deinflamacién cré-
nica principal mente rel acionadacon lainfeccion por Helicobacter pylori, lacual
es remplazada por fibrosis o glandulas metaplasicas.2!

Histol 6gicamente la gastritis atréfica presenta linfocitos, células plasméticas
y pérdida de glandulas gastricas especializadas.

El dafio comienzaen € antro y se puede extender al cuerpo (multifocal).?
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METAPLASIA GASTRICA

En & cuadro 5-3 se muestran | as principales caracteristicas paratomar en cuenta
en |os pacientes con metaplasia géstricaintestinal. Se denominametaplasia gés-
tricaintestinal al reemplazo del epitelio normal gastrico por epitelio queseparece
al del intestino como unarespuestaadaptativaal dafio crénico asociado aHelico-
bacter pylori.5> Sedivide entrestipos (cuadro 5-3) y puede ser completa, incom-
pleta o mixta?* (figura 5-4).

La endoscopia superior es el método para su diagndstico, ya que no solo se
pueden identificar las &reas sospechosas deinflamacion, atrofiay metaplasia, si-
no que también permite la obtencidn de biopsias (figura 5-5) y determinar la
extension delaenfermedad, lo cual esdevital importancia, dado que lametapla-
siaesuno delosmarcadores principalesde atrofia. Asimismo, lostiposde meta-
plasiay lalocalizacion de éstatienen prondsticos diferentes, yaquelaM|I detipo
incompleto puede tener un riesgo relativo (RR) de 3.33 (interval o de confianza
[1C] 95% de 1.96 a5.64), en comparaci 6n con lacompl etaparariesgo de desarro-
[lar cancer,25 siendo per se unaindicacion de seguimiento® (cuadro 5-3). En cuan-

Cuadro 5-3. Abordando la metaplasia gastrica28

Tipos de Diferenciacién® Diferencias Extension® Riesgo de
metaplasia® histolégicas® progresion a
céancer
Tipo I: intesti- Completa Tiene células de  Localizada/focal: Estan en riesgo:

nal. Presenta
sialomucinas
Tipo II: mixta
Presenta muci-
nas gastricas e
intestinales
Tipo lI: col6ni-
ca. Presenta
sulfomucinas

Incompleta, 3.33
mas riesgo (IC
95% de 1.96 a
5.64)

epitelio absorti-
vo, células calici-
formes con bor-
des en cepilloy
células de Pa-
neth

Tiene células ca-
liciformes de di-
ferentes tama-
flos y células se-
cretoras de mu-
cina columnares
sin borde de ce-
pillo

antro (curvatura
menor e incisura)
Leve/moderada
OLGAy OLGIM I/
Il

Extensa/difusa:
curvatura menor
desde el cardias
hasta el piloro y
curvatura mayor
(HR 7.2; IC 95%
de 0.7a6.84)0
12.2 veces riesgo

incrementado. OL-

GA/OLGIM NV

carga genética
para cancer gas-
trico, Ml incom-
pleta y mayor ex-
tension de la
enfermedad

Son necesarias la adecuada limpieza, la revision sistematica y la inspeccién > 7 min. Biopsias: 2
del antro, 2 del cuerpo y 1 de la incisura. IC: intervalo de confianza; HR: cociente de riesgos; Ml:
metaplasia intestinal; OLGA: Operative Link on Gastritis Assessment; OLGIM: Operative Link on
Gastric Intestinal Metaplasia.
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O

o O

O

A B

Figura 5-4. A. Metaplasia completa: células de epitelio absortivo, células caliciformes
y células de Paneth (circulos y flecha). B. Metaplasia incompleta con células calicifor-
mes (circulos). Cortesia del Dr. Salil Lino, del Instituto Nacional de Cancerologia.

o alaextension, lasdiferentes guias recomiendan utilizar 1os sistemas Oper ative
Link on Gastritis Assessment (OLGA) y Operative Link on Gastric Intestinal
Metaplasia (OLGIM).824 |as caracteristicas endoscopicas para identificar la
metaplasiay |latomade biopsias se describen en lafigura5-3; éstas serdn mejor
vistas através de equipos de imégenes de alta definicidn, magnificacion o enfo-
gue cercanoy cromoendoscopiadigital (como imagenes de bandaestrecha, ima-
genes a color vinculadas, imagen de luz azul o I-Scan). Deigual forma, € uso

B

Figura 5-5. A. Aspecto endoscoépico de la metaplasia intestinal con el empleo de cro-
moendoscopia BLI para la caracterizacion. Los rasgos mas comunes son las islas o pla-
cas de color blanquecino/grisaceo, el epitelio de aspecto velloso rugoso/tubular, la pre-
sencia de cresta azul y el borde marginal engrosado (blanquecino), que alternan con
areas de atrofia. B. Protocolo de Sidney?24 para la toma de biopsias: dos del antro, dos
del cuerpo y una de la incisura.
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detinciones vitales, como indigo carmin, azul de metileno o &cido acético, pue-
den ser de utilidad. Es importante recordar que la luz blanca de alta definicién
tiene una precision de 83%, una especificidad de 98% y unasensibilidad de 59%
paraobservar laM|.26

Caracteristicas endoscoépicas de la infeccion por
Helicobacter pylori, atrofia y metaplasia intestinal

Para € diagndstico endoscopico de la infeccion por Helicobacter pylori se ha
propuesto la clasificacion de Kyoto,! cuyo propésito es evaluar la mucosa gés-
trica. Seintegran|as caracteristicas quetienelamucosasininfeccion por Helico-
bacter pylori y lasdelainfeccion activa(cuadro 5-4), delascualeslasquetienen
mayor precision para el diagndstico son la atrofia, la metaplasia intestinal, los
pliegues engrosados (> 5 mm), la nodularidad, el enrojecimiento y la ausencia
deladisposicion regular delas vénulas col ectoras. Una puntuacion de Kyoto =
2 puede predecir lainfeccion por Helicobacter pylori con una precision de 90%;
unapuntuaciénde0indicalaausenciadeinfeccidn por Helicobacter pylori. Slo
laausenciadedisposicionregular delasvénulascol ectoras puedetener unasensi-
bilidad de 100%, una especificidad de 92.7%, un valor predictivo positivo de
83.8% y un valor predictivo negativo de 100%27 (figura 5-6).

Para el diagndstico endoscdpico de la atrofia (y describir su distribucion) se
puede utilizar laclasificacién de Kimura—Takemoto!28 (cuadro 5-5), que sefida
guelascaracteristicasdelaatrofiaincluyen el limiteentreel tejido cony sin atro-
fia, la pérdidade |os pliegues géastricos, la prominencia de |os vasos (red vascu-

Cuadro 5-4. Clasificacion de Kyoto

Caracteristica Presentacion Puntuacion

Atrofia Nada C1
C2yC3
01-03
Metaplasia intestinal Nada
Antro
Cuerpo y antro
Pliegues engrosados Ausente
Presente
Nodularidad Ausente
Presente
Enrojecimiento difuso Ninguno
Moderado (con RACS)
Grave
Puntaje de Kyoto De0Oa8

o

NPFPOFRPOFRPONEFEFONLEPR

RACS: disposicion regular de vénulas colectoras. Adaptado de la referencia 1 por el autor.



80  Cancer detubo digestivo, vias biliaresy pancreas (Capitulo 5)

Figura 5-6. 1. Gastritis crénica sin infeccién por Helicobacter pylori (criptas vacias).
2. Mucosa gastrica normal con disposicion regular de las vénulas colectoras. 3. Gastri-
tis cronica con infeccion por Helicobacter pylori (criptas llenas). 4. Mucosa nodular en
el antro.

lar), el color amarillo palido y la pérdida o € acortamiento del nivel glandular
(figura 5-7). Este se clasifica en abierto (open) y cerrado (close), dependiendo
delaextensiéon delaatrofia. Dichaclasificacién esunaherramienta til parapre-
decir lapresencia de metaplasia?® y el desarrollo de cancer, ya que €l riesgo es
de2.7a9.3 vecesmésalto, cuando se comparalaatrofiagrave con laatrofiamo-
derada o ausente.3°

Lametaplasiaintestinal se observaen laendoscopiaamanerade placasleve-
mente elevadas de col or blanco—grisaceo, de aspecto vell0so, con borde marginal
engrosadoy crestablancao azul (borde en cepillo), rodeadas de mucosade color
palido (atrofia) o eritematoso (inflamacién); puede tener localizacion foca o
multifocal2! (figura 5-8). Se recomiendatomar las biopsias del cuerpo, € antro
y laincisura, puesto que se ha demostrado una mayor precisién diagnostica, en
comparacion conlatomadebiopsiasdel cuerpoy del antro (p=0.001), de acuer-
do con lo demostrado por M. Varbanovay col .3t
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Cuadro 5-5. Clasificacion de Kimura—Takemoto

C1.: atrofia limitada al antro
C2: atrofia en la incisura que se extiende has-
ta el tercio inferior de la curvatura menor
C3: la atrofia se extiende sobre la curvatura
menor, pero no mas alla del cardias
01.: la atrofia se extiende al fondo y el cardias
02: la atrofia se extiende sobre el cuerpoy la
cara anterior
03: la atrofia se extiende tanto en la cara an-
terior como en la posterior y la curvatura
mayor
Atrofia leve: C2; atrofia moderada: O1; atrofia grave: O2
De O1-03 se asocia a 60% de metaplasia intestinal
De C1-C3 se asocia a 22.2% de metaplasia intestinal

Traducido por el Dr. Miguel A. Herrera Servin.

Lametaplasiadetipo completo se caracterizapor unasuperficieirregular con
nodulacion, borde brillante azulado y aspecto de “nata blanca”.

Lametaplasiadetipoincompleto consiste en superficie brillante, patrén oval/
velloso y superficie con alto contraste y ligeramente oscura; es principa mente
irregular.32

En el cuadro 5-6 se aprecian las principal es caracteristicas que endoscopica-
mente ayudan en € diagnostico de laM| .33-38

PACIENTES EN RIESGO

En México e CG tiene unaincidenciade bajaa moderada, por 1o que una cam-
pafia masiva de deteccion podria no ser costo—efectiva. Paraidentificar los gru-
pos de riesgo se ha descrito que los niveles bajos de pepsindgeno | < 70 ng/mL
o delarelacion pepsindgeno I/11 < 3 bajos con una serol ogia para Helicobacter
pylori negativaequivaleaatrofiaavanzaday mayor riesgo de metapl asiaextensa,
lo cual serelacionacon cancer (cociente deriesgos 69.7; | C 95% de 14 a503);6.9
deigual maneraocurre con losantecedentesfamiliaresde CG (RR 4.53; 1C 95%
de 1.33a15.5).%5 Otrosfactoresderiesgo que requieren atencidn son el consumo
de tabaco, €l alcoholismo, el sedentarismo, ladietaaltaen salesy laobesidad.3®

Recientemente se publicaron diferentes trabajos acerca del papel que tienen
€l reflujo duodenogastrico de acidos biliares, 10s jugos pancreéticosy el conteni-
do duodenal en € dafio crénico (inflamacién) ala mucosa géstrica, relacionado
conincremento delapermeabilidad celular, inhibicidn de 6xido nitroso, dafio del
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Figura 5-7. Las caracteristicas de la mucosa atréfica como limite claro entre la mucosa
con y sin atrofia incluyen palidez, vision de los vasos submucosos y ausencia de plie-
gues gastricos. Atrofia de bajo grado: parches de la mucosa amarillo—blanquecinos,
manchados—desvanecidos, parches deprimidos, posible confluencia, ausencia de
patrén vascular. Atrofia de grado intermedio: patrén vascular fino visible dentro de las
areas de los parches, desvanecimiento plano, adelgazamiento de lamucosa; se pueden
apreciar vasos submucosos. Atrofia de alto grado: toda la mucosa parece desvanecida;
el reticulado vascular es visible; se observan vasos ramificados; la disposicion regular
de las vénulas colectoras es ausente.4 Propiedad del Dr. Miguel A. Herrera Servin.

DNA intracelular y apoptosis, liberacién de histamina por parte de |os mastoci-
tos, aumento de la secrecion de &cido, dano alas uniones intercelulares, inhibi-
cion de la contraccion del esfinter pilérico y desplazamiento de laflora, con €
consecuente aumento del dafio delamucosay €l desarrollo de M1 oincluso can-

cer.40
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Figura 5-8. Ejemplos de metaplasia gastrica; se aprecian engrosamiento del borde
marginal, cresta blanca, forma irregular, color blanco—grisaceo y forma vellosa. Cortesia
del Dr. Herbert Burgos.

Respecto alosresultados de patologia, un metaandlisis realizado por L. Shao
y col.4142 encontré quelaM| incompletatienemasriesgo adesarrollar CG (razon
de momios[RM] 9.48, IC 95% de 4.33 a20.78) que laMI completa (RM 1.55;
IC95%de0.91a2.65), asi comolaMI queselocalizaenel cuerpoy €l antro (RM
7.39; 1C 95% de 4.94 a 11.06), en comparacion con solo en el antro (RM 4.06;
IC 95% de 2.79 a5.91).2%6

SEGUIMIENTO

En el seguimiento delaM| ésta debe ser vigilada cuando hay factores de riesgo,
como cargagenéticaen primer grado (principa mente antes delos 40 afios o ante
laexistenciade un familiar de segundo grado diagnosticado antes de los 50 afios
de edad), metaplasiaintestinal incompleta,5 metaplasia con extension al antro o
a cuerpo (Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia 111/1V), 0 aambos,
y displasia. Diferentes guias avalan que la presencia de estos requisitos aunada
al tratamiento para erradicar Helicobacter pylori (su erradicacién se relaciona
con 33% de RR combinado, reduciendo €l riesgo delamortalidad por cancer gas-
trico; RR 0.67; IC 95% de 0.38 a 1.17)2443 deben ser vigilados cada tres
anos; 83943 en caso de displasialarevision debe ser alos seis meses (displasiade
alto grado) y alos 12 meses (displasia de bajo grado), con latoma de biopsiasy
un plan detratamiento si es necesario.689 Asimismo, si esmayor laextension de
la enfermedad y persisten lainfeccion por Helicobacter pylori, los factores de
riesgo o laslesionesatratar, larevisién deber ser auno y dos afios.643 En el caso
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de gastritis autoinmunitaria, aunque no se ha establecido un tiempo ideal de se-
guimiento, se recomiendaque laendoscopiaseacadatresacinco afios, con laop-
cion de acortarl o de acuerdo con losfactores de riesgo (anemiaperniciosadonde
seiniciaalos seis meses del diagndstico, tumores neuroendocrinos, etc.).89.18

Sehareportado que paraladeteccion del cancer gastrico sedebeiniciar labus-
guedatempranajunto con lade cancer de colon, dado que esta estrategia es mas
costo—efectivay accesible paralos pacientes que hacer ambas en diferentes mo-
mentos.26.39
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Cancer gastrico

Heriberto Medina Franco

EPIDEMIOLOGIA

El cancer géstrico (CG), pese aque hapresentado unadisminucién de suinciden-
ciaenlasUltimas décadas, contintasiendo un problemade salud global, con més
de un mill6n de casos diagnosti cados anual mente en el mundo, por |o que ocupa
el quinto lugar delas neoplasias malignasanivel mundial en cuanto aincidencia
y € tercero en cuanto amortalidad, después del cancer de pulmény del de colon
y recto.1 En todas|aspoblaciones esraro antes delos 50 afios de edad; sin embar-
go, en México se ha reportado una proporcién inusua mente elevada (16%) en
las personas jovenes (< 40 afios de edad).2 En casi todas las series es entre dos
y tres veces mas frecuente en los hombres que en las mujeres. En México, de
acuerdo con las estimaciones del GLOBOCAN de 2020, el CG ocup0 €l sexto
lugar entre las neoplasias malignas con 8 804 casosy el quinto lugar de mortali-
dad con 6 735 defunciones, con una prevalencia de 9.84/100 000 habitantes; en
los hombres, represent6 5.2% de |as neoplasias malignas.3 En Latinoaméricala
mortalidad se ha reducido 2% por afio de 1990 a 20114y continGa en descenso
enlamayor parte del mundo, si bien se hadocumentado un aumento del CG entre
los hispanos en EUA en afios recientes, asi como en 10s sujetos jovenes.

Factores de riesgo

El CG esunaenfermedad multifactorial con factores genéticosy ambientalesin-
volucrados, que con frecuencia se diagnostica en etapas avanzadas (> 50% en

89
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estadio IV en México).5 Laincidenciadel CG variaanivel mundial, con unama-
xima frecuencia en los paises asiéticos, América Central, Sudaméricay Europa
Oriental, y unaminimafrecuenciaen Africay EUA. Lainfeccion cronicapor He-
licobacter pylori esel factor deriesgo masimportante paraCG distal anivel mun-
dial, y desde 1994 se clasificd como carcindgeno clasel, reconfirmado en 2009.6
Otro agente biol6gico implicado es e virus de Epstein—Barr; sin embargo, éste
daorigenaunsubtipo diferentedesdeel punto devistamol ecular y oncogenético;

clinicamente lafrecuencia de metéstasi s ganglionares es menor, €l prondstico es
mejor queel del CG noasociado avirusde Epstein—-Barr y, desdeel puntodevista
patol égico, esun adenocarcinomacon estromalinfoide.” Otrosfactoresderiesgo
del huésped sonlahistoriafamiliar, e tipo sanguineo A, lagastritisautoinmunita-
rig, lahistoriadecirugiagastricay laenfermedad de Ménétrier. L os estudios ob-
servacional es recientes sugieren unarelacién entre la diabetes mellitus tipo 2 y
€l riesgo de CG, especialmente en lasmujeres asi aticas, aunque el uso de metfor-
minareduce €l riesgo, de acuerdo con estudiosin vitroy en animales.8 L osfacto-
res asociados ariesgo de CG proximal y distal incluyen tabaguismo, bajo nivel

socioecondmico, poca actividad fisicay exposicién aradiacion, mientras quela
obesidad y €l reflujo gastroesofagico solo son factores de riesgo para CG proxi-
mal.? En cuanto alosfactoresdietéticos, laataingestade sal seasociaaunincre-
mento del riesgo de CG y actla en forma sinérgica con lainfeccién por Helico-
bacter pylori,10 asi como la ingesta elevada de compuestos nitrosos. Por el

contrario, la Aspirina® y otros antiinflamatorios no esteroideos, asi como las
estatinas, reducen el riesgo de CG. Se han creado model os de prediccion de CG,

pero ninguno hasido validado lo suficiente para su uso clinico.!t Desde el punto
de vistadelaquimioprevencion, solo laerradicacién de Helicobacter pyloriy €

uso de antiinflamatorios o esteroideos han demastrado utilidad, si bien ninguno
eliminapor completo € riesgo de CG, ademas de que estos Ul timostienen efectos
secundarios que deben ser considerados.t2 Como se ha mencionado, no se han
establecido con claridad los grupos de riesgo elevado para usarlos.

Cancer gastrico hereditario

El CG difuso hereditario es un sindrome autosdmico dominante que se caracteri-
zapor unaelevada prevalenciade CG difuso y cancer lobulillar de mamaen las
familias afectadas,13 y esta causado por mutaciones germinales queinactivan el
gen supresor CDH1, gue codifica parala E—cadherina (proteina transmembrana
con funcionesde adhesion celular y transducci 6n de sefial es) enlamayoriadelos
casos. Se han descrito variantes patogénicas en el gen CTNNAL en unaminoria
de familias (que codifica parala proteina de adhesi6n a—catenina) y polimorfis-
mos de nucledtido Unico en laregion promotora del CDH1 en otras familias.14
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El sindrome fue descrito en unafamiliamaori de Nueva Zelanda en 1998,15 con
unaprevaenciade5 a10/100 000 nacimientos. Se recomiendaunapruebagené-

ticaenlosindividuoscon CG difuso < 50 afiosdeedady cancer lobulillar bilateral

de mama < 70 afios con una frecuencia esperada de variantes patogénicas de
7%.16 La penetranciadd sindrome implicaun riesgo de desarrollar CG alos 80
afos de edad, de 70% en los hombres y de 56% en las mujeres, en familias que
cumplen con los criterios clinicos para CG difuso hereditario (2010). Otros re-
portescon criterios menos estrictos de 2015 reportan penetranciasde 42y 33%.13
Se debe llevar a cabo una discusién multidisciplinaria completa y un consgjo
genético acercadelosriesgosy losbeneficiosdelavigilanciay lacirugiareduc-
toraderiesgo, incluyendolassecuel asalargo plazo delagastrectomiatotal profi-
| &ctica, 1317 asi como consej o genético apropiado enlosindividuosen edad repro-
ductiva. Lagastrectomiatotal profil &ctica se recomiendade maneratempranaen
lavidaadulta, entrelos20y los 30 afiosde edad, y no serecomiendaen losmayo-
resde 70 afos. Laprobabilidad a priori deencontrar al menosunalesion de célu-
lasen anillo de sello en el espécimen de unagastrectomiatotal profilacticaen un
portador delamutacién de CDH1 esde 95%1!8 (cuadro 6-1), por lo que escuestio-
nable el papel delavigilanciaendoscopica. En los pacientes que no desean pos-
poner lacirugia se recomienda unaendoscopiaanual por parte de endoscopistas
expertos con conocimiento de CG difuso hereditario.!® Lastasas de deteccion re-
portadas son tan bajas como 9 a 16%, y se recomienda el uso de endoscopios de
ata definicion, asi como técnicas de magnificacion de imagen, como la banda
estrecha. Helicobacter pylori debe ser erradicado si estapresente, y €l cancer lo-
bulillar de mama debe ser manejado con vigilancia anual 0 mastectomia reduc-
torade riesgo.

Cuadro 6-1. Frecuencia de cancer gastrico
en especimenes de gastrectomia total profilactica

Autor (afio) Pacientes Cancer Multifocalidad
gastrico

Hebbard et al. (2009) 23 22/23 N/R
Lynch et al. (2008) 17 13/17 N/R
Carneiro et al. (2004) 9 9/9 5/9
Barber et al. (2008) 8 8/8 718
Norton et al. (2007) 6 6/6 6/6
Lewis et al. (2001) 6 6/6 5/6
Charlton et al. (2004) 6 6/6 6/6
Huntsman et al. (2001) 5 5/5 N/R
Chun et al. (2001) 5 5/5 5/5
Medina—Franco et al. (2007) 4 4/4 4/4
Totales 93 86/93 (92.5%) 42/52 (80.8%)

N/R: sin respuesta. Tomado de Ziogas D, Rourkos DH: Ann Surg Oncol 2009;16:2678.
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DIAGNOSTICO Y ETAPIFICACION

Diagnostico

Se lleva a cabo mediante endoscopia del tubo digestivo superior realizada por
sintomas inespecificos que incluyen dispepsiay reflujo, pero también por otros
gueindican enfermedad mésavanzada, como disfagia, pérdidade peso, hemorra-
giagastrointestinal manifestada por melena o anemia por deficiencia de hierro,
y emesis.20 L aetapificacion serealizade acuerdo con el sistemaTNM (T: tumor;
N: nédulo o ganglio; M: metastasis) del American Joint Committee on Cancer
(AJCC), octavarevision, vigente desde 2018. El ultrasonido endoscopico puede
ser Util paraidentificar |ostumores poco frecuentes (T1, delaAJCC) que se pue-
den beneficiar delareseccién endoscépicao delacirugiadeinicio; sinembargo,
lamayoriade los casos son diagnosticados entre T2 y T4. Por otra parte, s bien
laexactitud del ultrasonido endoscépico paraladeterminaciénde T es de 80.3%,
su capacidad paradiferenciar laenfermedad mucosa de la submucosa es de sélo
63.6%.21 Por otraparte, lasensibilidad y laespecificidad paradiferenciar T3-T4
de T1-T2 esde 86 y 90%, respectivamente.

El principal método de etapificacion eslatomografia computarizadamultide-
tector con contraste oral eintravenoso, quetiene unasensibilidad de 94.5%.22La
tomografiapor emision de positrones con 18F—desoxiglucosapermiteidentificar
lesiones més pequefias y dilucidar las lesiones indeterminadas através de lato-
mografia;23 sin embargo, su captaci én suel e ser bajaen lostumores poco diferen-
ciados con células en anillo de sello.24

El estadiaje con laparoscopia preoperatoriacomo procedimiento separado del
procedimiento quirdrgico resectivo en conjunto con lavado peritoneal se hapro-
puesto como el més exacto parala deteccion de metastasi s peritoneales que no
son identificadas en | os estudios de imagen; de hecho, lareseccidn en presencia
decitologiapositivano tieneimpacto en el prondstico del paciente.2526 Con base
en el andlisis de costo—eficiencia se recomiendalarealizacion de unalaparosco-
piadiagnodsticaen las|esi ones avanzadas segun | os estudios deimagen, es decir,
tumoraciones T3-T4 y N+,27 incluidalarealizacién de lavado peritoneal con ci-
tologia. En este grupo de pacientes se identifica enfermedad peritoneal hasta en
20% delos casosy lacitologia 10% adicional 28 que también representan estadio
IV oculto a diagnéstico.

Unanalisis post hoc reciente de estudios con qui mi oterapia perioperatoria su-
gierequeseanalice, como partedelosestudios, lainestabilidad microsatelital del
tumor, yaque estos tumorestienen un prondstico oncol égico adversoy no seven
beneficiados de quimioterapiapreoperatoria, sino que se debe proceder alaciru-
giade entrada, resultado que se havisto en el andlisis combinado de los estudios
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MAGICy CLASSIC.2 Finalmente, se debe establecer que laregladeoroenla
etapificacion esel andlisishistopatol 6gico delapiezaquirdrgica, paralo cual las
guias internacional es recomiendan que el patélogo analice = 15 ganglios para
poder considerar una etapificacion apropiadadesde el punto devistaganglionar.

Etapificacion

Actualmente se realiza de acuerdo con laoctavaedicion delaAJCC, de acuerdo
con el sistema TNM. La mediana de sobrevida en meses para €l estadio | esde
84.93%, parallA esde 46.06%, parallB esde 23.82%, paralll esde 19.12%y
paralV esde 6.24%; la sobrevida actual a cinco afios paralos mismos estadios
esde56.7, 47.3, 33.1, 25.9 y 5%, respectivamente.30 La definicién de TNM se
muestraen el cuadro 62y los estadios clinicosy patol 6gicos en |os cuadros 6-3
y 64, respectivamente.

Cuadro 6-2. Definicién de acuerdo con el sistema TNM

Categoria T Criterio T
TX El tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ, intraepitelial, sin invasion de la lamina propia
Tl El tumor invade la lamina propia, la muscularis mucosae o la sub-
mucosa
Tla El tumor invade la lamina propia o la muscularis mucosae
Tib El tumor invade la submucosa
T2 El tumor invade la muscularis propria
T3 El tumor penetra en la subserosa
T4 El tumor invade la serosa (peritoneo visceral) u otra estructura
T4a El tumor invade el peritoneo visceral
T4b El tumor invade las estructuras/6rganos adyacentes
Categoria N Criterio N
NO No hay metéastasis a los ganglios regionales
N1 Hay metastasis a 1 o 2 ganglios regionales
N2 Hay metastasis a entre 3 y 6 ganglios regionales
N3 Hay metastasis a 7 0 méas ganglios regionales
N3a Hay metastasis a entre 7 y 15 ganglios regionales
N3b Hay metastasis en 16 o mas ganglios regionales
CategoriaM Criterio M
MO No hay metastasis a distancia

M1 Hay metastasis a distancia
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Cuadro 6-3. Estadio clinico (cCTNM)

Cuando Tes... Y Nes.. Y Mes... El estadio es...

Tis NO MO 0
T1 NO MO |
T2 NO MO |
T1 N1, N2, N3 MO A
T2 N1, N2, N3 MO A
T3 NO MO 11=3
T4a NO MO 1B
T3 N1, N2, N3 MO m
T4a N1, N2, N3 MO m
T4b Cualquier N MO IVA

Cualquier T Cualquier N M1 VB

Cuadro 6-4. Estadio patolégico (pTNM)

Cuando T es... Y Nes... Y Mes... El estadio es...
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
T1 N1 MO 1B
T2 NO MO 1B
T1 N2 MO A
T2 N1 MO A
T3 NO MO 1A
T1 N3a MO 11B
T2 N2 MO 11B
T3 N1 MO 11B
T4a NO MO 11B
T2 N3a MO 1A
T3 N2 MO 1A
T4a N1 MO 1A
T4a N2 MO 1A
T4b NO MO 1A
T1 N3b MO 1B
T2 N3b MO 1B
T3 N3a MO 1B
T4a N3a MO 1B
T4b N1 MO 1B
T4b N2 MO 1B
T3 N3b MO Hnc
T4a N3b MO 11[e

T4b N3a-N3b MO nc
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MANEJO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

Reseccion endoscopica

Sereconoce como unatécnicade minimainvasion parael tratamiento delesiones
premalignas y malignas superficiales que permiten la conservacion del 6rgano
con bajamorbilidad y buenos resultados oncol 6gicos. La mayor experiencia se
derivade los paises oriental es, donde existen programas de escrutinio y unaam-
plia deteccion de laslesionesincipientes (figura 6-1); sin embargo, sus guias se
han extendido al ospaisesoccidentales, incluido México.3! Loscriteriostradicio-
nales paralareseccion endoscopica (RE) delaslesionesincipienteseran lalimi-
tacion técnica de la reseccidn endoscopica de la mucosa para remover lesiones
> 2 cm en blogque y se basaban en |a probabilidad de metéstasis ganglionares de
acuerdo con € andlisis de especimenes quirdrgicos; asi, lasindicaciones absol u-
tas de RE son:

1. Adenocarcinoma papilar o tubular (diferenciado).
2.<2cm.

3. Ausenciade ulceracion.

4. Ausenciadeinvasion linfovascular.32

Figura 6-1. Cancer incipiente magnificado con laser azul. Cortesia del Dr. Miguel Tani-
moto Licona, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
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Con el incremento delaexperienciay laposibilidad de remover en bloguelasle-
siones de mayor tamafio mediante diseccién endoscopica de la submucosa
(DES), los criterios se han expandido con resultados oncol 6gicos similares:

1. Tumores intramucosos diferenciados no ulcerados > 2 cm.

2. Tumores intramucosos diferenciadosy ulcerados < 3 cm.

3. Tumores intramucosos indiferenciados no ulcerados, < 2 cm.

4. Invasién submucosa < 500 um (minimainvasion de la submucosa, o sml),
diferenciada, < 3 cm.3?

De acuerdo con un estudio multicéntrico realizado en Japén (JCOG0607) que
aplico estos criterios, la sobrevida global a cinco afios fue de 97% (intervalo de
confianza 95% de 95 a 98.2%).33

Laprimera RE fue lareseccion endoscopica de lamucosa, introducidaen Ja-
pén en 1984; en 1992 seincluyo un dispositivo que succionalamucosa, creando
un seudopdlipo que puede ser ligado y seccionado. Lareseccién se ve limitada
alesiones < 2 cm, ya que € fragmentar |as lesiones se incrementa €l riesgo de
recurrencialocal y secompromete el andlisishistolégico. Latécnicapreferidaes
laDES, introducida en 1999, que puede ser utilizada paralareseccién en bloque
delesiones més grandesy permite una etapificacion histol 6gicaprecisa.3* En un
metaanalisis de 18 estudios observacionalesla DES logré unamayor incidencia
de reseccion en bloque (razén de momios [RM, por sussiglaseninglés] 9.0), re-
seccion completa(RM 8.43) y reseccion curativa(RM 2.92), en comparacioncon
lareseccion endoscopicade lamucosa. LaDES mostré un menor riesgo derecu-
rrencialocal (RM 0.18; intervalo de confianza 95% de 0.09 a 0.34; p < 0.001),
sin diferencia en el riesgo de sangrado, lo cual la convierte en latécnica de RE
preferida® (figura 6-2).

Si lalesién es resecada en bloque con margenes negativos y cumple con los
criterios absolutos o expandidos, se considera reseccion curativa. La probabili-

Figura 6-2. Etapas de diseccion endoscopica de la submucosa (DES). A. Corte del
margen de la lesion. B. Ultimo corte de la lesion. C. Capa muscular del sitio de la lesion
después de desprenderla. Cortesia del Dr. Miguel Tanimoto Licona, Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Cancer gastrico 97

dad deun cancer metacrénico esde aproximadamente 5.9% atresafios.3¢ Sereco-
miendalaendoscopiade vigilanciacada6 al12 mesesy el tratamiento de erradi-
cacién de Helicobacter pylori en su caso. El tratamiento estdndar parareseccién
no curativa es la gastrectomia con linfadenectomia, lo cual incluye los tumores
indiferenciados. Enun metaandlisi srecientedetumoresno diferenciados someti-
dos a DES con margenes negativos no hubo diferencia en cuanto ala sobrevida
global, pero la sobrevida libre de enfermedad y la recurrencia favorecieron a
grupo tratado con cirugia.3” Ante laeleccion delacirugiavs. la observacion tras
laRE no curativa se deberan tomar en cuentalaedad del paciente, el estado fun-
cional y las comorbilidades, y comparar esto vs. €l riesgo de metastasis ganglio-
naresy la expectativay la calidad de vida alargo plazo.

Reseccion quirurgica

Aspectos técnicos de la gastrectomia

Dado que en el Occidente no se realizan estudios de escrutinio, mas de 70% de
los casos de CG se presentan en etapas avanzadas, en los que lareseccién quirdr-
gicaeslapiedraangular del tratamiento, en conjunto con laquimioterapia (QT)
y la inmunoterapia perioperatoria 0 posoperatoria.38 La reseccion quirdrgica
completa con margenes negativos (RO) y una linfadenectomia apropiada son €
objetivo final delacirugia; sin embargo, existen algunos aspectos técnicos que
han generado controversiaalo largo delosafiosy gque han sido aclarados en estu-
dios recientes. Larealizacién de esplenectomia profiléctica en el CG avanzado
hasido valoradaen un metaandlisis de 18 estudios, cuatro de €llos al eatorizados,
en los que se demuestra un incremento de la morbilidad (fistula pancredtica y
fuga de anastomosis) sin beneficio en lasobrevidaglobal, por |o que no sereco-
mienda su realizacion, salvo en los casos de invasion directa del tumor al hilio
esplénico.3 Sin embargo, ladisecci6n delosgangliosdel hilio esplénico con pre-
servacion del bazo (estaci én ganglionar #10 delaclasificaci 6n japonesa) sereco-
mienda en los tumores proximales de la curvatura mayor, particularmente Bor-
man 1V, en los que laincidencia de metastasis ganglionares |lega a ser > 50%.40
Otro aspecto técnico de laresecciéon del CG avanzado es la recomendacion de
bursectomia, que consiste en retirar el peritoneo visceral que cubre laretrocavi-
dad por detras del estbmago y la cara anterior del pancreas. Un metaandlisis de
sieteestudios, queincluy6 2 633 casos, concluy6 que dicho procedimientoincre-
mentael tiempo quirdrgico sinaumentar el nimero degangliosresecados. Si bien
no eevalamorbilidad ni lamortalidad quirdrgicas, tampoco prolongala sobre-
vida global ni la sobrevida libre de enfermedad de |os pacientes con CG avan-
zado, incluidoslos que tienen tumores que penetran en laserosa (T4), por lo que
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Figura 6-3. Gastrectomia subtotal con omentectomia y linfadenectomia D2. Propie-
dad del autor.

no se recomienda su realizacion.4! La omentectomia parcial, por su parte, no es
menos efectivaquelatotal, desde el punto de vistaoncol 6gico, y se asociaame-
nos pérdida sanguinea y tiempo quirdrgico*? (figura 6-3). En cuanto a técnica
quirdrgica, € método éptimo de reconstruccion tras la gastrectomia total esla
esofagoyeyunoanastomosis en “Y” de Roux, mientras gque tras la gastrectomia
distal, la“Y” de Roux essuperior alareconstruccion Billroth | y |1 respecto ala
prevencion del reflujo biliar y lagastritis del remanente gastrico, pero éstos Ulti-
mos son méas simples técnicamente; en cuanto alamorbilidad posoperatoriay el
paso fisioldgico del bolo alimenticio, lareconstruccién deBillroth | esel método
de eleccidn cuando es posible 4344

Extension de la diseccidén ganglionar en el cancer gastrico
avanzado

Ladiseccion ganglionar que serealizaen € momento de lareseccién quirdrgica
por CG es Util paralaetapificacién del mismo, pero también tiene unimpacto en
e prondstico del paciente, y la extensiéon de la misma ha sido uno de los temas
mas controvertidos en lacirugiapor CG avanzado. En 1973 |a Japanese Society
of Gastrointestinal Cancer Screening publicd un manual en el que estandarizo la
diseccion ganglionar en el CG, y reconocio 16 estaciones (cuadro 6-5) que fue-
ron subdivididasy detalladasen 2011.45 Con base en estaclasificacion, enlagas-
trectomiatotal las estaciones que se disecan en lalinfadenectomia D1 son dela
lala7; D1+incluyeD1y 8,9y 11,y linfadenectomiaD2 incluye D1y 8 a12.
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Cuadro 6-5. Estaciones ganglionares del estémago
(Japanese Society of Gastrointestinal Cancer Screening)

Estacién ganglionar Localizacién anatémica
1 Paracardial derecho
2 Paracardial izquierdo
3 Curvatura menor
4 Curvatura mayor
4a Vasos gastricos cortos
4b Vasos gastroepiploicos izquierdos
4c Vasos gastroepiploicos derechos

5 Ganglios suprapiléricos
6 Ganglios infrapiléricos

7 Arteria gastrica izquierda
8 Arteria hepatica comun

9 Tronco celiaco

10 Hilio esplénico

11 Arteria esplénica

12 Ligamento hepatoduodenal

13 Superficie posterior de la cabeza del pancreas
14 Raiz del mesenterio
14A Arteria mesentérica superior
14v Vena mesentérica superior

15 Ganglios paracolicos

16 Ganglios paraadrticos

En lagastrectomiadistal las estaciones que se disecan en lalinfadenectomiaD1
sonlyde3a7; D1+incluyeD1 méas8y 9,y lalinfadenectomiaD2 incluye D1
y 8,9, 11y 12. Laextension de lalinfadenectomia ha sido tema de debate inter-
continental; enlospaisesasi aticoslalinfadenectomiaD2 siemprehasido laregla
de oro del tratamiento, ya que se ha asociado a mejores resultados en términos
de sobreviday control regional delaenfermedad. Por € contrario, en Occidente
lalinfadenectomia extendida se ha asociado amayor morbilidad en tres estudios
prospectivos y aleatorizados, que han sido criticados por su el evada morbilidad
(excepto e estudioitaliano), lacontaminacion entregruposy laausenciade cum-
plimiento con ladiseccién requerida. El seguimientoalargo plazo del estudio ho-
landés demostré mejor sobrevida en e grupo de linfadenectomia extendida
(D2)46 s seexcluyelamortalidad quirdrgica, asociada principalmentealaesple-
nectomia profil&ctica, que actualmente no se recomienda. El consenso actual es
gueloscirujanos bien entrenados pueden realizar lalinfadenectomiaD2 con bagja
morbilidad, evitando la pancreatectomia distal y la esplenectomia, lo cual tiene
un impacto en lasobrevida.4” Un andlisis reciente de pacientes ancianos con una
edad promedio de 78 afios e indices de comorbilidad de Charlson de 5.8, someti-
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dosalinfadenectomialimitadavs. laextendida, no demostro diferenciasen cuan-
to alamorbilidad quirdrgica, y la sobrevida global atres afos fue de 58.3 vs.
73.6% enfavor delalinfadenectomiaextendida,*8 detal formaque sedebeconsi-
derar el tratamiento estandar aun en lapoblacion de edad avanzada. Ladiseccién
masallade D2 no haprobado beneficio; lareseccion delosganglios paraadrticos
(estacion 16) no esta indicada después de la publicacién del estudio del Japan
Clinical Oncology Group (JCOG 9501), que demostré ausencia de impacto en la
sobrevida.#® Finamente, la linfadenectomia D2 se puede realizar por invasion
minimaconigua nimero de gangliosresecados, aungue con mayor tiempo quirdr-
gico, en comparacion con la cirugia abierta.s0

Cirugia de minima invasién

En 1994 €l Dr. Seigo Kitano report6 la primera gastrectomia distal asistida por
|aparoscopiapara CG incipiente.5! Desde entonces varios estudios al eatorizados
han demostrado mej oresresultadosacorto plazoy similaresresultadosoncol 6gi-
cos para el CG incipiente con cirugia de minimainvasion (CMI). En Corea €
estudio KLASS-01 probo la eficacia de |a gastrectomia subtotal |aparoscopica
sobrelaabiertaparael CG estadio|;52 en Japdn seobtuvieron resultadossimilares
paralosestadios |A/IB en el estudio JCOG091253 y en Chinalaseguridad dela
gastrectomia total (GT) laparoscopica vs. la abierta se demostré en el estudio
CLASS002.54 De acuerdo con estos estudios, las guias coreanas y japonesas re-
comiendan laCMI parael CGincipiente, y enel CG proximal tanto laGT como
lagastrectomiaproximal se consideran opciones detratamiento. AungquelaCMI
se encuentra bien establecida para el CG incipiente, alln existe controversia en
cuanto a CG avanzado. En relacién con la gastrectomia distal (GD), €l estudio
CLASS-01 de China evalub la no inferioridad de la GD laparoscopica vs. la
abiertaenlasobrevidalibredeenfermedad atresafios, mediantelaa eatorizacion
de 1 056 pacientes; la GD fue comparable (76.5 vs. 77.8%) sin diferenciaen la
morbilidad posoperatoria.ss El estudio KLASS-02 de Corea también demostré
laseguridad y laeficaciadelaGD laparoscopicacon linfadenectomiaD2 en tér-
minos de una sobrevida libre de enfermedad a tres afios comparable (80.3% en
€l grupo laparoscépicovs. 81.3% en el grupo abierto; p=0.726) y unamenor tasa
de complicaciones posoperatoriasinmediatas (15.7 vs. 23.4%, respectivamente;
p=0.0027) y tardias, en especial oclusiénintestinal (2.0 vs. 4.4%; p=0.0447).56
La principal limitacién de estos estudios es que casi un tercio de los pacientes
reclutados se encontraban en estadio |, |o cual espoco aplicable en los paises oc-
cidentales; por otraparte, se asume quelasobrevidaatresafios se mantendracon
la misma tendencia a cinco afios, por o que hace falta méas seguimiento. Se han
realizado metaandlisis, como €l de Zou y col.57 que incluy6 un estudio fase 3y
13 estudios no aleatorizados con un total de 2 596 pacientes: laCMI seasoci6 a
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unamenor pérdida sanguinea, menos morbilidad posoperatoriay menos dias de
estancia hospitalaria, aunque mayor tiempo quirudrgico. No se encontraron dife-
renciasen cuanto alatasade reoperacion, lamortalidad posoperatoria, €l nimero
de ganglios resecados, larecurrenciatumoral, la sobrevida libre de enfermedad
atresafiosy lasobrevidaglobal acinco afios. En relacién con laGT, hay menos
informacion disponible de estudiosfase 3, como KLAA-06, que seencuentraen
fase de reclutamiento. Un metaandlisis con casi 4 000 pacientes de 19 estudios,
todos retrospectivos, llegd alas mismas conclusiones que parala GD.s8

Por otra parte, € estudio de Kodera analiz6 un registro nacional de Japén, y
encontré que laGT laparoscépica se asoci6 aunasignificativamente mayor tasa
de readmision hospitalaria, reoperacion y fuga de anastomosis (5.4 vs. 3.6%, p
<0.01, enestadiol y 5.7 vs. 3.6%, p=0.02, enestadios || alV) quelaGT abierta,
por lo que recomiendan implementarla solamente en centros sel eccionados con
experiencia.s® Finalmente, entrelos pocos estudios al eatorizados en cancer avan-
zado se encuentrael holandés LOGICA, en e quelamayoriadelos pacientes se
encontraban en pT2 o mayor (80%); €l objetivo primario fue laestancia hospita-
laria, y no seencontro diferencia, asi como tampoco en las complicaci ones poso-
peratoriasy laeficaciaoncol égica; laCMI se asocid aunamenor pérdidasangui-
neay un mayor tiempo operatorio.so

En relacion con la gastrectomia robética (GR), los estudios se han publicado
después de 2010 y todos son retrospectivos. Una revision global reciente de 14
metaanalisisencontré quelaGR tiene mayor tiempo operatorio quelalaparosco-
pica, mayor nimero de ganglios resecadosy mayor margen distal; no hay dife-
rencias en la morbilidad, 1a mortalidad, 1a fuga de anastomosis, la estenosis de
la anastomosis, la obstruccién intestinal y latasa de conversidn a cirugia abier-
ta,61 si bien los costos son significativamente superiores. Laseguridad y laefica-
ciadelaGR no seencuentran claramente establ ecidas por evidenciasolida, parti-
cularmente por la gran heterogeneidad de los metaandisis y la naturaleza
retrospectivade ellos. Enlos estudios de costo—€ficiencia, laGR cuesta> 3 400
ddlares por paciente, en comparacion con lacirugialaparoscopica. Finamente, la
CMI tieneun papel en el CG en etapalV; enlaobstruccion del tracto de salidagés-
tricoenlagueno esposiblelacol ocacion deun stent por viaendoscopica, lagastro-
yeyunostomiapor vialaparoscopi capermite unarecuperacion mastempranay una
reduccion de la estancia hospitalaria, mejorando la calidad de vida en este grupo
de pacientes con sobrevida limitada. Por otra parte, si bien € estudio REGATTA
mostré que no es més beneficiosalareseccion quirdrgicadel estbmago quelaqui-
mioterapia solaen los pacientes en estadio 1V,52 existe un grupo selecto de pacien-
tes, particularmente aquellos con metéstasis peritoneales, que demuestran una
“conversién” aetapas mas tempranas con terapiasistémicay pueden ser candida-
tosareseccion quirdrgica, ademasde que en elloslaCMI puedetener un papel re-
levante. Por supuesto que se hamencionado el papel de lalaparoscopia etapifica
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doracon lavado peritoneal entodoslos casosde CG avanzado, yaque latomogra-
fiacomputarizadatiene unabaja sensibilidad paraladeteccion de carcinomatosis.

Complicaciones posgastrectomia

L ossindromes posgastrectomiason un conjunto de sintomas debidosal oscambios
enlafunciondereservorio del estbmago o aladenervacion del mismo.82 Lafuga
de las anastomosis se manifiesta entre 7 y 10 dias después de la cirugia; dada la
elevada vascularidad del estbmago, la fuga de la gastroyeyunostomia es rara. El
manejo de estasfugas consiste en €l drengje delacoleccidn, el empleo deantibidti-
cosy € soporte nutricional mediante sonda de yeyunostomia o nutricion parente-
ra. Lafugade mufién duodena se manifiestaentre e cuarto y € quinto dias de
lacirugia, y sumangjo consisteen el drengjey € control delasepsis; sehadescrito
la colocacion de un tubo de duodenostomia.

Entre las complicaciones alargo plazo se encuentra el sindrome de dumping,
presente en 20% de | os pacientes con reseccién del piloro o dafio en é. Seclasi-
ficaentempranoy tardio. El primero se manifiestadentro delosprimeros 30 min
de laingestion de alimentos con diarrea, colico abdominal, taquicardia, mareo
€ hipotension postural; se debe aun cambio osmético del volumen intravascular
secundario alaestasis del contenido hiperosmolar en el remanente gastrico, que
produce sintomas vasomotores. Por otraparte, € sindrome de dumping tardio se
manifiestaentredosy tres horas después delosalimentos, y esdebido ahiperglu-
cemiasistémica, quellevaalaactivacién de receptores GLP-1 queincrementan
lasecrecion deinsuling, que conllevaasu vez ahipoglucemia, generando diafo-
resis, taquicardiay taquipnea. Lareconstruccion Billroth |1 tiene mas riesgo de
sindrome de dumping quelareconstruccion Billroth |; asimismo, €l riesgo esma-
yor en los pacientes con diabetes mellitus y en hasta 70% de los pacientes con
cirugiabariatrica. El riesgo es menor en |os pacientes de edad avanzada, con re-
construccién en “Y” de Roux y procedimientos preservadores del piloro.

Las complicaciones metabdlicas incluyen anemia (por deficiencia de hierro
guerequiere medio &cido y se absorbe en duodeno y por deficienciade vitamina
B1,), osteoporosisy fracturas asociadas por deficienciade absorcién del ion cal-
cioy pérdidade peso. El retraso del vaciamiento gastrico esmayor en larecons-
truccion Billroth | queenlall, y hay que distinguir lacausavagal o mecanicade
laanastomosis. Lapérdidadelainervacion delavesiculabiliar daorigen aesta-
sis, asi como el bypassdel duodeno enlareconstruccionen“Y” de Roux quere-
ducelasecreciéndecolecistocinina, incrementando el riesgo delitiasisvesicular,
por lo que se ha propuesto la colecistectomia profiléctica.64 La gastritis por
reflujobiliar ocurre particularmentetraslareconstruccion Billroth |1 (hasta 70%)
y se manifiesta por dolor epigastrico, vémito biliar y despertares nocturnos; se
evita con lareconstruccion en “Y” de Roux. La obstruccion del asa aferente se



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Cancer gastrico 103

presenta de forma aguda o crénica. La primera se caracteriza por dolor epigas-
trico slbito, nduseay vomito no hiliar, y requiere unareintervencién inmediata
paraevitar lanecrosisdel asa. Por otraparte, lacrénicase manifiestacomo pleni-
tud epigéstricay vomito en proyectil copioso entre 30 y 60 min despuésdelaco-
mida, aliviando la distensi6n; puede ser debidaa acodamiento del asa, torsién o
herniacion interna.

Laobstruccidn del asaeferente se manifiestacomo obstruccionintestinal pro-
ximal y lamayoriade las veces ocurre por adherencias o herniacion através de
los defectos del mesenterio. Si bien existe un mayor riesgo de litiasis vesicular,
en términos de calidad devida, lamejor formadereconstruccioneslade“Y” de
Roux.43

Existen diversos métodos para predecir €l riesgo de presentar complicaciones
posoperatorias, las cuales se pueden agrupar en constitucion corporal (el indice
de masacorporal < 18.5 0> 25 generamés complicaciones), nutricién (el indice
prondstico nutricional midelacuentalinfocitariay laalbimina<46.7,y seasocia
independientemente a complicaciones en general; la escala CONUT mide la
cuenta linfocitaria, laalbuminay € colesterol, y se asocia a complicaciones no
abdominales, particularmente neumonia), inflamacion (cambios posoperatorios
enlaproteinaC reactiva, lacuentaleucocitariay laescaladeinflamacion sistémi-
ca—Sl S-hasadaen laabuminay lasrelacioneslinfocito/monocito, plaquetas/lin-
focitos y neutrdfilog/linfocitos),s5 funcidn organica (tasa de filtracién glomeru-
lar, espirometria) y coagulacién (fibrinégeno y dimero D). Se han establecido
modelos integradores, como el de la American Society of Anesthesiologists, la
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation y €l Psychological and Opera-
tive Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity,5¢ |os cuales
son complejosy dificiles de calcular, y el de Apgar, que se basa en parametros
transoperatorios y discrimina aun entre los pacientes clasificados de ato riesgo
por la American Society of Anesthesiologists.6”

MANEJO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

Manejo de la enfermedad peritoneal

Las metéstasis peritoneal es ocurren hasta en 30% delos CG avanzados, y €l pro-
nostico esfatal. El manejo con terapia sistémica, como guimioterapia o inmuno-
terapia, tiene unaeficaciamuy limitada, con medianasde sobrevidade5all me-
ses. El estudio REGATTAS®2 demostrd ausencia de beneficio de la gastrectomia
en estadio 1V; sinembargo, no evalué lareseccién de laenfermedad metastasica.
Existen tres formas de administrar quimioterapia directamente en el peritoneo.
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Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica con citorreduccién

Hademostrado eficaciaen el cancer deapéndicey deovario, y enel mesotelioma.
Su uso en & CG es controversial. En un estudio fase |11 se aleatorizaron 34
pacientesaun grupo de citorreduccién solavs. citorreducci én mas quimioterapia
intraperitoneal hipertérmicaa43 °C con mitomicinaCy cisplatino, y seencontré
un beneficio de este tltimo en lasobrevida (cociente de riesgos 2.6; p = 0.002).68
L os resultados de | os estudios no al eatorizados muestran el beneficio de la qui-
mioterapiaintraperitoneal hipertérmicaen los pacientes con indices de carcino-
matosis< 12y que selogralacirugiacitorreductoracompleta. Lacirugiaconlle-
va una morbilidad de hasta 50% y una mortalidad de hasta 8%, por lo que es
importante concentrarlaenloscentrosdereferencia. Por otraparte, losregimenes
de quimioterapiano estén estandari zados, pero |os més usados son lamitomicina
C sola o combinada con cisplatino, cisplatino y 5—fluorouracilo y oxaliplatino.

Otra aplicacién potencial de la quimioterapia intraperitoneal hipertérmicaesla
profilaxis en | os pacientes con tumores que penetran la capa serosa o con citolo-
giapositiva; un metaandlisisdemostrd unareduccion delarecurrenciaperitoneal

(riesgo relativo 0.63; p < 0.01), pero una mayor tasa de complicaciones (riesgo
relativo 2.2; p < 0.01).69

Quimioterapia intraperitoneal normotérmica

Se han descrito dos métodos: |a administracion de QT intraperitoneal mediante
un puerto y la administracion sistémica (SIPC) al mismo tiempo, con una me-
dianade 7 a 16 infusiones de paclitaxel intraperitoneal semanal, una sobrevida
aun afno dealrededor de 80% y medianas de 18 a25 meses; lacitol ogiase negati-
vizaen 86 a97% delos pacientesy laascitismejorao seresuel ve en mas de 60%
delos casos. El Unico estudio aleatorizado hasido PHOENIX—-GC, que no con-
firmo laventaja en la sobrevida.”0 Otraformade administracion eslaaplicacion
normotérmicatemprana posoperatoriacomo adyuvante despuésdelacirugiaci-
torreductora antes de la formacion de adherencias (EPIC). La quimioterapia de
eleccion consiste en taxanos, que han mostrado algunos resultados positivos en
lasobrevidaen estudiosfase Il en Asia™

Quimioterapia intraperitoneal presurizada en aerosol

Se redliza mediante un presurizador que administra cisplatino y doxorrubicina
por via laparoscépica, manteniendo € abdomen con capnoperitoneo. General-
mente se administran tres ciclos en interval os de seis aocho semanas, y se puede
usar de manera concurrente con quimioterapia sistémica. Se han descrito res-
puestasde 40 a60% con medianasde sobrevidade 6.7 a19 mesesy unasobrevida
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aun afo de alrededor de 50%. En general esbien toleraday latasade complica-
ciones es bgja.”2

Terapia sistémica

Quimioterapia perioperatoria

En los pacientes con enfermedad T2NO o mas avanzada se prefiere la QT antes
delacirugia, yaque permite disminuir lacargatumoral, tratar laenfermedad mi-
crometastasica e identificar alos pacientes que no se benefician de lareseccion,
debido aque progresan durante el tratamiento. El estudio MAGIC demostré ven-
taja en la sobrevida con QT perioperatoria vs. cirugia sola en los pacientes con
cancer géstrico y de la unioén esofagogastrica (sobrevida a cinco afios de 36 vs.
23%).73 La QT consistia en la combinacién de epirrubicina, cisplatino y 5-fluo-
rouracilo (conocida como ECF). Recientemente el estudio FLOT4-AlO com-
par6 el 5-fluorouracilo conleucovorin, oxaliplatinoy docetaxel (FLOT) con epi-
rrubicina, cisplatinoy 5—fluorouracilo (o epirrubicina, cisplatinoy capecitabina),
y demostro la superioridad del FLOT (sobrevida a cinco afios de 45 vs. 36%),74
por 1o que actualmente se considera estandar. Lainhibicion del factor de creci-
miento epidérmico 2y del endotelio vascular se haestablecido en laenfermedad
metastasicay se han probado en el contexto perioperatorio. Enlafasell del estu-
dio PETRARCA la sumade trastuzumab y pertuzumab a FLOT mejor6 lares-
puestapatol 6gicacompleta (35 vs. 12%) y lanegatividad ganglionar (68 vs. 39%)
enlospacientes con CG positivosafactor de crecimiento epidérmico 2. Enel es-
tudio RAMSES/FLOT?7 lasumade ramucirumab a FLOT increment6 latasade
reseccion RO (97 vs. 83%), aunque sin impacto en la respuesta patol 6gica.”™

Quimioterapia adyuvante

Serecomiendaen|ospacientesquesonllevadosacirugiadeinicioy tienentumo-
resT30 T4 0 N+. El estudio CLASSIC demostré el beneficio delacapecitabina
y €l oxaliplatino adyuvante en |os pacientes sometidos a gastrectomia con disec-
cion D2, con una sobrevida libre de enfermedad a tres aios de 74 vs. 59% en €
grupodecirugiasola.” Enlospaisesoriental esdonde estdaprobadal afluoropiri-
midinaoral S-1 su uso durante un afio ha demostrado beneficio en lasobrevida,
en comparacioén con lacirugiasola (sobrevidaacinco afios de 72 vs. 61%).77 En
otro estudio fase 3 de pacientesen estadio | |1 sometidosagastrectomiacon linfa-
denectomiaD2 el uso defluoropirimidinaS-1 méasdocetaxel demostrd ser mejor
guelafluoropirimidina S-1 sola(sobrevidalibre de recurrenciaatres afios de 66
vs. 50%).78
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Quimiorradioterapia adyuvante

El papel de laradioterapia adyuvante es mas controversial. El estudio Intergru-
po—0116 demostro un beneficio de nueve meses en la sobrevida global con qui-
mioterapia—radioterapia adyuvante vs. la cirugia sola;”® sin embargo, sélo 10%
delos pacientes recibieron linfadenectomia D2, por o que lacirugiano fue ade-
cuada. Actualmente serecomiendalaradioterapiaadyuvante sblo si sereaizéla
reseccion de laenfermedad microscépicaresidual o delaenfermedad macrosco-
picaresidual, y en los pacientes con tumores T3/T4 N+ si no serealizo ladisec-
cion D2.80

Tratamiento de la enfermedad metastasica o irresecable

Dependedel estado funcional del paciente, suscomorbilidadesy latoxicidad del
régimen; los objetivos son paliativos parael control delos sintomas, laenferme-
dad y la prolongacién de la sobrevida. Generalmente se inicia con fluoropirimi-
dinay platino; e oxaliplatino es tan eficaz como € cisplatino. En los pacientes
con muy buenas condiciones general es se puede agregar docetaxel, que es més
toxico, pero tiene mejores tasas de respuesta. Como segunda linea el estudio
RAINBOW fase 3 demostré que agregar ramucirumab (anticuerpo monoclonal
anti-VEGFR-2) a paclitaxel incrementa la sobrevida global a 9.6 vs. 7.4 me-
ses.81 En laultimadécada se han utilizado anticuerpos que inhiben laproteinade
la muerte celular programada—1 (PD—1) o su ligando (PD-L1), o el antigeno 4
asociado al linfocito T citotoxico, potenciando larespuestainmunitaria. EI pem-
brolizumab es un anticuerpo monaoclonal que inhibe la PD-1 y ha demostrado
gue brinda buena respuesta en los tumores con inestabilidad microsatelital .82 El
nivolumab es otro anticuerpo monoclonal queinhibelaPD—-1; en € estudio AT-
TRACTION-2fase 3 sedemostré ventajaen lasobrevidaglobal enlospacientes
con variostratamientos previos (5.3 vs. 4.1 meses).83 El estudio serealizé en po-
blacion asi@ticay se aprobo en Japon. En poblacion occidental hasido estudiado
en combinacion con ipilimumab (anticuerpo antiantigeno 4 asociado al linfocito
T citotoxico) en lostumores refractarios ala QT.84 Finalmente, de 15 a 20% del
CG tienen sobreexpresion de HER-2; el estudio ToGA establecid que laadicion
detrastuzumab alaQT esel estdndar del tratamiento de primeralineaen estetipo
de tumores (16 vs. 11.8 meses).8>

Lafrecuenciadel CG hadisminuido anivel mundial, pero siguesiendo un pro-
blema de salud publica en algunos paises. El prondstico sigue siendo sombrio,
aungue se han hecho grandes progresos en fechas recientes.
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Tumores del intestino delgado

Gerardo Blanco Velasco, Brenda Angélica Lépez Navarro,
Karina Angélica Rivera Lara

GENERALIDADES

Introduccidén

A pesar de que €l intestino delgado (ID) representa mas de 90% de la superficie
del tracto gastrointestinal, lostumores en esta &rea son raros. Lostumores benig-
nos (TB) del 1D representan de 0.5 a 2% de |os tumores gastrointestinales y son
responsables de 4 a 13 admisiones hospitalarias por cada 100 000 pacientes.® Su
diagndstico muchas veces representaun reto, debido a sus manifestacionesclini-
cas poco especificas, aque son tumores poco comunesy a bajo indice de sospe-
cha clinica que generan.2

EntrelosTB del ID estan|osadenomas, loshamartomas, loslipomas, losleio-
miomas, |os hemangiomasy lostumores del estromagastrointestinal (GIST) be-
nignos, de los cual es se habla en los siguientes apartados.

Epidemiologia

Segln unagran seriequirdrgicadetumoresde | D, de 60 a70% reportaron malig-
nidad y en 30 a40% se tratd de tumores benignos.?

Losadenomasy |osGIST son lostumores benignosmasfrecuentesdel intesti-
no delgado, asi como a su vez son |os Unicos que predisponen ala presencia de
tumores malignos (TM).4
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Presentacion clinica

LosTB delD suelen ser asintomaticos, pero cuando generan sintomas suelen ser
de carécter inespecifico, cronico eintermitente. EI promedio detiempo desde el
inicio de los sintomas hasta €l diagnéstico suele ser de tres afios.>

L ossintomas masfrecuentes son dolor abdominal, nduseas, vomitosy sangra-
do. También se pueden presentar sintomas obstructivos, lo cual se relaciona di-
rectamente con el tamario del tumor. Los sintomas difieren en relacion con los
TM, lo cua se ha descrito en un reporte de 49 pacientes con tumores de ID, en
losque 32 casosfueron malignosy 17 benignos; 47% delos TB fueron asintomé
ticosvs. 6% delosTM. El sintomarelacionado conlos TB fuelahemorragiagas-
trointestinal (29 vs. 6% delos TM); € dolor abdominal fue méasfrecuente en los
TM (63 vs. 4% en TB), acompafiado de pérdida de peso (38 vs. 0% en los TB).6

Los TB suelen presentarse como unalesion Unica, aunque en casos especifi-
cos, como los sindromes polipésicos (p. €., poliposis adenomatosa familiar), se
pueden manifestar como mdiltiples lesiones.2

Evaluacion diagnostica

Enterografia por tomografia computarizada
y resonancia magnética

Laradiologia constituye una herramientaimportante en el abordaje diagnostico
ante la sospecha de lesiones tumorales en € |D. Las técnicas por fluoroscopia,
como €l transito deintestino medioy laenteroclisis, eran herrami entas que se uti-
lizaban en la evaluacion de las lesiones. Actualmente la enterografia por tomo-
grafiay por resonanciamagnéticase utilizaparalaevaluacion detalladadel 1D.2

Latomografiasimple con contraste oral positivo puede demostrar incidental -
mentetumoracionesenel 1D, y junto con el uso decontrasteintravenoso constitu-
yenunaherramientaparaestadificar, caracterizar lalesiony dar seguimiento des-
pués del tratamiento.

Laenterografiapor tomografiacomputarizada (TC) y laenterografiapor reso-
nancia magnética (RM) son estudios que permiten una evaluacion detallada del
ID. Laenterografiapor TC requiere una preparacion con ayuno de cuatro aseis
horasy utilizaun agente de contraste oral hegativo paraincrementar lavisualiza-
ciondelamucosay distender el lumenintestinal. Despuésdelaingestion del con-
trasteoral seinyectapor viaintravenosael medio decontraste. El estudio sereali-
zaenlafasearteria tardia, que eslafase entérica, y brindaunaserie deimagenes
multiplanares.

Laenterografiapor RM esunaalternativasobretodo en los pacientesjévenes,
yaque no requiereradiacién ionizantey se centraen el intestino delgado. LaRM
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multiplanar y multisecuencial serealizaantesy después de laadministracion del
medio de contraste (gadolinio).”

Los TB pueden ser solitarios o multiples, sobretodo en el contexto delossin-
dromes polipdsicos. Suelen observarse como tumores redondeados, bien cir-
cunscritosy de bordesregulares.8 Laprincipal caracteristicadelos TB esun de-
fecto de llenado intraluminal 0 una masa de partes blandas.

Cépsula endoscopica

Esunaherramientano invasivaque permitelavisualizacion completadel 1D con
lacapturadeimagenes de altacalidad, por lo que es Util paralaevauacion diag-
noésticadelaslesionesintraluminal es que af ectan este segmento del tracto gastro-
intestinal .® Lafrecuenciacon laque se encuentraun tumor del intestino delgado
en una capsula endoscopica (CE) realizada por cualquier indicacion (sangrado,
dolor abdominal, etc.) vade 2.4% en un estudio europeo’® aentre 4.5y 9.5% en
un estudio coreano.!

Unade sus ventgjas es que el paciente no es expuesto alaradiacion. Por otra
parte, su uso puede estar limitado en casos de lesiones grandes que pudieran obs-
truir incluso el paso de la CE. En general se hareportado unatasa de retencion
de 2.5%,12 y no se recomienda una CE de permeabilidad ante |a sospecha de tu-
mor enel intestino delgado. LaCE tampoco esUtil paraval orar laextension extra-
luminal ni en casos en los que e paciente presente datos de obstruccién.t3 Ade-
mas, sehareportado quelaCE puede* perder” tumoresl|ocalizadosen el duodeno
0 el yeyuno proximal, debido al transito répido en estos segmentaos; asimismo,
los tumores subepitelial es con mucosaintacta pueden no ser visualizadostan f&
cilmente por la CE.14

Lostumores de ID aparecen como masas 0 pélipos en 70 a80% de | os casos,
asi como Ulceras o estenosisen 20 a30% delos casos.t® Sin embargo, no es posi-
bleidentificar la patologiay €l tipo de tumor basado en la apariencia que se ob-
serva en los estudios de CE.1> Su uso suele recomendarse en combinacion con
otras herramientas de diagndstico, como los estudiosdeimagen —TCy RM, asi
como con laenteroscopiaasistidapor dispositivos cuando €l objetivo seadar tra-
tamiento y llegar a un resultado histopatol 6gico mediante latoma de biopsias.

Existen af ecciones especificas, como | os sindromes de poliposi sadenomatosa
familiar (PAF) y e sindrome de Peutz—Jeghers (SPJ), en especial este Ultimo, en
las quelavideocapsul aendoscdpi ca se recomiendacomo herramientadetamiza-
jeante el riesgo elevado de estos pacientes de presentar pdlipos que puedan cau-
sar alguna complicacion y tumores de ID.

Laguiaeuropeasugiereen|os pacientescon SPJlarealizaci én devideocdpsu-
la endoscopica o enterografia por RM a partir de los de ocho afios, asi como un
seguimiento cada uno atres afios, de acuerdo con los hallazgos.16
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Aungue hasta 70% de | os pacientes con PAF pueden tener adenomasen € ye-
yunoy €l ileon, el uso de herramientas como la CE/enterografiapor TAC o RM
paralabusguedadirigidaaln no se recomiendadel todo, yaquelarelevanciacli-
nica aln no esta tan establecida, a menos no como lo estalavigilanciadel 1D
proximal (duodeno) con la esof agogastroduodenoscopia. 4

Enteroscopia asistida por dispositivos

Esun estudio endoscopico que permitelavisualizacion directadel ID. Enel con-
texto de sospechadetumoresdel 1D suindicacion mésprecisaesconfirmar o des-
estimar los diagndsticos presuntivos por CE y enterografiapor TC o por RM, la
tomadebiopsiasy lamarcacion paraunaeventual cirugia.l” Enlospacientescon
sospecha de tumor de ID es apoyada por otros estudios; la tasa de deteccién de
tumores es de 47% con enteroscopio de doble baldn.18

Enloscasosenlosquelasospechaesalta, perolosestudios previosson negati-
vos, también seindicarealizar un estudio de enteroscopio de doble balén, yaque
se hareportado en algunas series unatasa de | esiones no evidenciadas por CE de
hasta 18.9%.19

Laenteroscopia asistida por dispositivos (EAD) es una herramienta diagnés-
ticay terapéutica, yaque permiteen algunosescenariosel tratamiento de estetipo
de lesiones mediante resecci én endoscdpi ca mucosa (REM) y diseccion endos-
copica submucosa.

Terapéutica

El manejo delos TB del 1D consiste en lareseccion, lacual puede ser quirdrgica
0 endoscdpicamediante EAD. El tratamiento dependeradelapresenciao ausen-
cia de sintomatologia, asi como del tipo de lesién.

Unaserie de casosincluyé a ocho pacientes que fueron sometidos a REM de
lesionesen el yeyuno, cuatro pacientes con adenomas por PAF, dos pacientescon
hamartomas por SPJ, un paciente con un adenoma esporadico y uno mas con li-
poma, y demostré la seguridad de la REM en bloque o en fragmentos, con ente-
roscopio dedoblebal 6n, sinel reporte deeventosadversos.20 En cuanto alatécni-
ca de diseccion endoscipica submucosa con enteroscopio de doble balén, se ha
utilizado en los lipomas de ID.21

Es sabido que laterapia endoscopicade laslesiones del |D presenta un grado
mayor dedificultad técnicaen relacion con otrasregionesde tracto gastrointesti-
nal, debido avariosfactores, como lapared delgadadel ID, queaumentael riesgo
de perforacion, € abundante flujo sanguineo, lo largo y curvado del intestino y
e diametro, que es menor que en otros sitios.2t
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Por otra parte, la cirugia continda siendo una herramienta vigente para el
manejo de estas|esionesen loslugares que no cuentan con el recurso delaterapia
endoscopicay en caso de quelas caracteristicasdelalesionimpidan que seacan-
didata a manejo endoscpico.

TUMORES BENIGNOS

Adenoma

L os adenomas son tumores que se originan del epitelio glandular. Histoldgica
mente se subdividen en tubulares, vellosos y tubulovellosos. Se localizan con
mas frecuenciaen el duodeno, particularmente cercadel &mpulade Vater, donde
suelen ser vellosos; los que selocalizan en el ileon son més bien tubulares.22

Losadenomas vell osostienen un riesgo potencial detransformaci én maligna.
Sereportaque en hasta42% de | os adenomas vell osos duodenal es se encuentran
células malignas,?3 con una secuencia adenoma—carcinomacomparable alaque
se ha descrito en el cancer de colon y recto.24

L osadenomastubulares, por otraparte, tienen un menor riesgo demalignidad,
son mésfrecuentesen el duodeno'y suelen ser asintométi cos, aunque cuando pro-
ducen sintomas se pueden presentar sangrado y datos de obstruccién.

L os adenomas suelen ser solitariosy medir < 2 cm. En condiciones genéticas,
como lapoliposis adenomatosafamiliar, €l sindromede Turcot y € sindromede
Gardner, suelen encontrarse multiples adenomas. En |os estudios de imagen se
observan como un defecto de llenado intraluminal con bordes regulares o como
unamasa.?2 Suel en ser sésiles con base ancha, pero tambiénloshay con pediculo.
Cuando son multiples suelen ser de diferentes tamafiosy localizarse en un Gnico
segmento. El subtipo de adenoma velloso suele ser > 3 cm, y en los estudios de
imagen se observa como un defecto de llenado con aspecto de coliflor.2>

L os paci entes con adenomas esporadi cos deben ser sometidosacol onoscopia,
yaque se asocian aun mayor riesgo de neoplasiacol orrectal .26 El manejo deestas
lesionessuele hacerseen relacion con el tamafioy laaccesibilidad alalesion. Los
adenomas < 2 cm, asintomaticosy fueradel contexto de un sindrome polipdsico
puede no ser resecados, a menos que Sean accesibles para reseccion endoscopi-
ca.16 Por su potencial malignoy por €l riesgo de causar obstruccion, losadenomas
de gran tamarfio deben ser resecados por via endoscépica o quirlrgica.

Hamartoma

L os pdlipos hamartomatosos aparecen con mas frecuencia en |os pacientes con
SPJ, un sindrome hereditario, autosdmico dominante que se caracteriza por una
pigmentacion mucocuténea perioral y genital .16
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Figura 7-1. Hamartoma.

L os hamartomas se componen de misculo liso y estén cubiertos por mucosa
normal. Se localizan principalmente en €l yeyuno, seguido del ileony €l duode-
no? (figura 7-1).

Estos pacientes suelen presentar multiples episodios de dolor abdominal, asi
como un riesgo incrementado de intususcepcion, € cual aumentaa partir de los
polipos hamartomatosos > 1.5 cm y sangrado.16 Se ha reportado también un in-
cremento de potencial maligno sobre todo en |os hamartomas de mayor tamafio,
aunqueesmenor queel riesgo quetienenlosadenomasdeconversionaunalesion
maligna.

Enlosestudiosdeimagen, comolaTCy laRM, suelen verse como masasin-
traluminales con realce homogéneo y en ocasiones con bordes |obulados.2

L os pacientes con SPJ tienen un riesgo incrementado de adenocarcinomain-
testinal y de tumores no gastrointestinales.

A partir de un tamafio > 1.5 cm se recomiendalaresecci én endoscépica, aun-
gue también en las |lesiones de menor tamafio que ocasionen sintomatol ogia.16

Lipoma

Es el tercer tumor benigno de D més comin. Seoriginaen lasubmucosa, y esta
compuesto de tejido adiposo maduro, esta encapsulado y puede crecer hasta al-
canzar un tamafio importante. Suelen ser sésiles, aungue en algunas ocasiones
son pedunculados?’ (figura 7-2).
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Figura 7-2. Lipoma.

Més de 50% se encuentran en el ileon y menos de 50% son sintomaticos. El
segundo lugar de mésfrecuenciaesel duodeno. Notienen potencial maligno. Un
tamarfio > 2 cm se puede asociar asintomas manifestados con clinicade obstruc-
cion intermitentey sangrado.28 Se han descrito raros casos de intususcepcion en
los adultos.2®

Las caracteristicasradiol gicas de estas | esiones suelen consistir en unamasa
ovoide, intraluminal y homogénea, con atenuacion grasa (—40 a—120 unidades
Hounsfield). Suele ser una masa solitaria, sésil, que puede medir de3a4cmy
tener un pediculo. Son moéviles en lafluoroscopia con cambios visualizados con
los movimientos de posicion del paciente. En la RM se observa unalesion con
intensidad uniforme, que essimilar aladelagrasamacroscopicaen todaslas se-
cuencias.?

El tratamiento de estas |esiones suele depender de la presencia o la ausencia
desintomas; si son sintométi cos, suel enresecarse por viaendoscopicao quirdrgi-
ca, segun la accesibilidad.

Leiomioma

L osleiomiomas son tumores mesengui matosos raros que suelen encontrarse con
mayor frecuenciaen el yeyuno. Se pueden manifestar con dolor abdominal, he-
morragia 0 anemia secundaria a sangrado y ulceracion.2

Suelen ser masas Unicas, firmes, grisaceas o blanguecinas que se originan de
lacapasubmucosadelapared del intestino. Microscopicamente consisten en cél-
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ulasdemusculoliso bien diferenciadas. Estostumores crecen de maneraextral u-
minal, por lo que son detectados hasta que crecen lo suficiente como para ver
comprometido su flujo sanguineo, causando necrosis central, ulceracion y san-
grado. En cambio, cuando su extension es intraluminal presentan datos de obs-
truccion.30

En los estudios de imagen se aprecian como masas bien circunscritas, con
real ce homogéneo.3! Los leiomiomas que son de gran tamafio pueden asociarse
acalcificaciony ulceracidn, y en ocasionessonindistinguiblesdelosGIST .32 Las
caracteristicas que pueden sugerir malignidad son el tamafio > 6 cm, los mérge-
nesirregularesy la presencia de linfadenopatias.33

El tratamiento de estas |esiones es la reseccion endoscopica o quirdrgica; sin
embargo, ante datos que sugieran malignidad se prefiere el abordaje quirdrgico.

Hemangiomas

Son lesiones raras en €l intestino delgado que conforman entre 7'y 10% de los
tumores benignos de este segmento.34 Se pueden presentar como lesiones solita-
rias o multiples, con masfrecuenciaen el yeyuno (figura7-3). Lapresenciade
sangrado, dolor abdominal, obstruccion, intususcepcion y en ocasiones perfora-
cion son las manifestaciones clinicas con las que suelen presentarse.36

Se originan de los plexos vasculares submucosos, pero se pueden extender a
lacapamuscular o mésall&.37 Histol 6gi camente son lesiones que se pueden clasi-

Figura 7-3. Hemangioma.
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ficar como capilares, cavernosas o de tipo mixto segun el tamafio de los canales
vascul ares.38 Macroscépi camente suelen visualizarse como lesiones viol aceas o
rojizas.

Lareseccion quirargicaes el mangjo convencional paralos hemangiomasin-
testinales. Sin embargo, ante los avances terapéuticos mediante enteroscopia
asistidapor dispositivos el manejo endoscopico de estas | esiones se puede reali-
zar con €l tratamiento de lahemorragia con coagul acion con argdn plasmay con
laescleroterapia, o bien con lareseccién delalesion con REM, aungue existe el
riesgo de perforacion.s®

Tumores del estroma gastrointestinal

Son tumores mesenguimal es que se originan delas célulasintersticiales de Cajal
y expresan KIT (CD117), un receptor de factor de crecimiento tirosincinasa que
caracterizaaestostumoresy | osdiferenciade otrostumores mesenqui matosos. 40
Hasta 40% de los GIST se originan en el intestino delgado, con afectacion mas
frecuente del duodenoy el yeyuno*! (figura7—4). Laconductade estetipo detu-
moresesvariable, y vadesde un comportamiento benigno, manifestdndoseincluso
como algun hallazgo incidental, hasta un comportamiento totalmente maligno.

Lamayoriadelos GIST son benignosy se caracterizan anivel histol gico por
un bajo indicedemitosis(< 5 figurasmitdsicas por 50 camposdealto poder). Los
estudiosdeimagen, comolaTCylaRM, son herramientasquesirven paralocali-

Figura 7-4. Tumor del estroma gastrointestinal ulcerado.
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zarlosy valorar su extension si lahay. En cuanto alos hallazgos en los estudios
de imagen que pueden sugerir benignidad, se aprecia que tienen un tamafio < 5
cm, estan bien circunscritos y tienen poco realce al medio de contraste.42 Los
GI ST suelen tener una extension exofiticahaciael lumen del ID y en ocasiones
contener algunacalcificacién. Laslesiones malignas suelen ser mas grandes que
las benignas, asi como tener areas amplias de necrosisy mayor realce a medio
de contraste. Un tamafio mayor de 10 cm es un fuerte predictor de malignidad,
ylosdatosdeinvasiénlocal sonunsignoinequivocodeella*3EnlaRM losGIST
suelen ser lesiones hipointensasen T1 ehiperintensasen T2, conrealcevariable.?
L asmanifestaciones clinicas de estetipo detumores son variadas, no especifi-
casy dependen delalocalizaciéony €l tamafio delalesion. Entre 80y 88% delos
pacientes con GI ST son sintomaéticos; lamayoriapresentan sangrado, dolor ein-
comodidad abdominal, y lapresenciade unamasaabdominal ; otras presentaciones
mas raras incluyen anemia, peritonitisy ateracion delamotilidad.4445 Entre 12 y
18% de los pacientes son asintomaticos y diagnosticados de maneraincidental .45
El manejo delaslesionescon potencial maligno eslareseccién quirdrgica, que
puede consistir en escisidn local o reseccidon del segmento de intestino.46

TUMORES MALIGNOS

Los TM del ID comparten algunos factores de riesgo, incluyendo los procesos
inflamatoriosy lasusceptibilidad genérica, lasdiferenciasen el microbiotaintes-
tinal, el metabolismo delosécidosbiliaresy el tiempo del transito intestinal, que
sehan postulado como elementosqueinfluyen enlavariacion delastasasdeinci-
dencia de tumores en ambas regiones.4”

En EUA sellevo acabo un estudio entre 1992 y 2006 con laintencion de eva-
luar las caracteristicas epidemiol 6gicas de los tumores del intestino delgado, y
se encontrd una incidencia de 2.1/100 000 habitantes. Las histologias més fre-
cuentes son los tumores neuroendocrinos, que representan 39% de todos los tu-
moresmalignosdel intestino del gado, seguidosen frecuenciapor loscarcinomas,
loslinfomasy lossarcomas, querepresentan 31, 18y 10%, respectivamente; 69%
delos carcinomas fueron adenocarcinomasy 90% de los tumores neuroendocri-
nos fueron carcinoides; 57% delos sarcomas fueron tumores del estromagastro-
intestinal y 50% de los linfomas fueron linfomas de células B.47

Adenocarcinoma

Enrelacién con € sexo, losadenocarcinomasde | D son predominantesen el sexo
masculino. En cuanto a predominio racial, las personas hispanasy ariginarias
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delaregién Asia—Pacifico mostraron unamenor incidenciade carcinoma; laraza
negra mostré una mayor incidencia de ambos tipos de tumores.48

Seconsideran factores deriesgo parael adenocarcinomadel intestino delgado
laenfermedad de Crohn (EC), laenfermedad celiacay una serie de sindromesde
cancer hereditarios, que incluyen PAF, sindrome de Lynch, SPJy sindrome de
poliposis juvenil.

Aproximadamente 5% de | os pacientes con PAF desarrollan adenocarcinoma
duodenal, el cual esunadelas principal es causas de muerte en |os pacientes con
PAF poscol ectomia.4

Cuando el adenocarcinomade | D surgeen el entorno delaEC tiende aocurrir
enel ileono el yeyuno distal. Su diagnostico suele ser dificil, dado quelos sinto-
mas que surgen pueden ser similares alos presentes en laenfermedad inflamato-
riaactivau obstructiva, y raravez se detecta antes de la cirugia. Los factores de
riesgo en la EC para €l desarrollo de adenocarcinoma alin estan mal definidos;
se han propuesto €l patrén de enfermedad estenosante y fistulizante, laenferme-
dad prolongada, laedad joven en el momento del diagndstico, €l sexo masculino,
€l uso deciertos medicamentosinmunosupresoresy losfactoresrel acionadoscon
lacirugia, comolasasasdederivacion del intestino delgadoy laplastiade esteno-
sissin reseccion. Recientemente sereconoci 0 unasecuenciadeinflamacion—dis-
plasia—adenocarcinomaen a menoslamitad de los adenocarcinomas rel aciona
dos con la EC, similar a lo que se observa en el cancer de colon y recto. La
reseccion del Dy el uso prolongado de salicilatos pueden proteger contrael ade-
nocarcinomade ID en los pacientes con EC.49

Un estudio sueco identifico a12 000 pacientes con enfermedad celiacay esti-
mé en 106 riesgo relativo de sindrome de bocaardi ente en este grupo, en compa:
racion con lapoblacion general .50 Por otro lado, un estudio britanico queincluyé
175 adenocarcinomas de 1D encontrd que laenfermedad celiaca estaba presente
en 13% de los casos.5!

En cuanto alocalizacion, |os adenocarcinomas se encuentran distribuidos de
formamés proximal en el intestino delgado, sobretodo en el duodeno, seguidos
por €l yeyunoy € ileon“® (figura 7-5).

Se hareportado que en el momento del diagndstico 62% de | os pacientes pre-
sentan algun sintoma, de acuerdo con € estudio de Sakaey coal., que diferencio
los sintomas de acuerdo con su relacion con laestenosis, como dolor abdominal
0VvOmito, o con su asaciacién ahemorragia, incluyendo melenay anemiaasocia-
daasangradodel tumor. Lapresentaci on clinicacon sintomasasociadosaesteno-
sissemanifesto en 31.7%Yy los sintomas asociadosahemorragiaen 25.4% delos
pacientes. De |os sujetos con adenocarcinomalocalizado en e duodeno 43% se
encontraban asintomaticos en el momento del diagndstico, pero delos delocali-
zacionyeyunoileal 83.9% sereportaron asintométi cos. De estos pacientes asinto-
maticos con localizacion duodenal 85.9% fueron diagnosticados de formainci-
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Figura 7-5. Adenocarcinoma.

dental durante unapanendoscopiaindicadapor otracausadiferente delabulsgue-
dadetumoresduodenales. Lalocalizacion yeyunoileal del tumor suele asociarse
asintomas en e momento de su diagndstico en la mayor parte de los pacientes
(83%).52

L os pacientes con tumores en € 1D requieren un abordaje para su estadigje
completo, incluyendo biopsia, revision del tejido de patol ogia, estudios deima-
gen, estudios delaboratorio con determinacion de biometriahematica, perfil bio-
guimico, CA 19-9y antigeno carcinoembrionario. Dependiendo de lalocaliza-
cion del tumor, la histologia y la historia del paciente se deberan considerar
estudios para la deteccion de enfermedad celiaca y enfermedad inflamatoria
intestinal .53

Laesofagogastroduodenoscopiay €l ultrasonido endoscopico estan recomen-
dadoscomo partedel abordajey el estadiajeinicial cuando se sospechaunatumo-
racion de estirpe maligna en el duodeno. Si se encuentran datos de obstruccion
del tubo digestivo durantetal es eval uaciones, se pueden considerar laderivacién
paliativao lacolocacidn de prétesis. El ultrasonido endoscopico suele ser Util en
el estadigje previoa inicio detratamiento, asi como apoyo paradiferenciar lesio-
nes duodenales primarias de origen ampular, biliar o pancreético.s3

Otrastécni cas endoscopicas que no son utilizadas deformarutinaria, pero que
pueden ser Utiles en algunos casos especialesincluyen laEAD y laCE. El usode
EAD puede ser particularmente Util en el abordaje delos pacientes con estenosis
enel ID, ademésdequeesefectivay segura. Si bienlaCE permiteunaeval uacién
detalladade latotalidad delamucosadel ID y favorece el diagnéstico de adeno-
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carcinomas de | D cuando otros métodos de diagndstico fallan, no es utilizado de
formainicial durante €l abordaje, dado que no permite latoma de biopsias para
confirmacion diagnéstica, aunado a que en casos de obstruccion o estenosis la
capsula puede quedar reteniday requerir su retiro quirdargico, por lo que se en-
cuentra contraindicada en estas situaciones.>3

LaTC contrastaday la RM se pueden usar durante €l abordajeinicial delos
adenocarcinomasdel intestino delgado paradeterminar laextensién local del tu-
mor y descartar las metastasis adistancia. Mediantela TC & adenocarcinomade
ID se encontrard como unatumoracion con reforzamiento, que condicionaestre-
chamiento luminal irregular, circunferencial o excéntrico. El estrechamiento lu-
minal puede resultar en obstruccion intestinal. También se puede observar como
unalesion ulceradao enformade* corazon de manzana” . Las|esioneslocalmen-
te avanzadas pueden mostrar infiltracién al tejido adiposo adyacente o adenopa-
tias regionales mesentéricas. Otros hallazgos tomogréaficos incluyen invasion
vascular, linfadenopatias, metéstasis a distancia (con mayor frecuenciaal higa-
do) y metéstasis peritoneal .2

Laenterografiapor TC 0 RM, y la enteroclisis son técnicas que requieren la
administracién de un medio de contraste entérico a sistema gastrointestinal por
viaoral o con apoyo de sondanasogastrica, o cual puede mejorar laimagen obte-
nidadel intestino delgado, por lo que son técnicas que pueden ser consideradas
cuando laTC o laRM convencional no logran localizar €l tumor; se considera
guelaenterografiapor RM tiene unamayor precision diagnéstica que laentero-
grafiapor TC.

Aunque la TC por emisién de positrones no ha sido formalmente evaluada
como herramienta de diagndstico parala deteccion de metastasis de adenocarci-
nomasdeintestino delgado, se hadescrito su escasa utilidad en este contexto cli-
nico. Si bien la TC por emision de positrones no se utiliza de forma rutinaria,
puede ser considerada cuando la TC o laRM son equivocas.53

L adeterminacion delos estadios de |l os adenocarcinomas deintestino delgado
se basaen e sistema TNM (T: tumor; N: nédulo o ganglio; M: metéstasis) del
American Joint Committee on Cancer, octava revision: T1, involucro de lal&
minapropiaolasubmucosa; T2, penetranciaatravésdelasubmucosaalamuscu-
lar propia; T3, penetranciaatravés delamuscular propiaalasubserosao exten-
sién al tegjido perimuscular no peritonealizado; T4, perforacion del peritoneo
visceral o invasion directa a otros 6rganos o estructuras. La clasificacion para
invasion regional de ganglioslinféticosincluyeNO (sin metastasisaganglioslin-
féticos), N1 (uno o dos ganglios linféticos positivos) y N2 (tres 0 més ganglios
linféticos positivos). Se consideralaM 1 cuando se encuentran metastasisa dis-
tancia.

Conloanterior, € adenocarcinomade ID seconsideraen estadiol o1l cuando
Se encuentra un tumor sin invasion linfética regional ni metastasis a distancia
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(cualquier T,NO, MO). El estadio 1l incluyelaenfermedad coninvasiénlinfética,
pero sin metastasisadistancia(cualquier T, N1-2, M0O) y €l estadio |V considera
la enfermedad metastasica a distancia (cualquier T, cualquier N, M1).53

En e momento del diagnéstico los adenocarcinomas duodenal es suelen en-
contrarse en estadios mas tempranos, por |o que se han reportado con un TNM
0/I hastaen 41.6% de los casos, TNM Il en 13.4%, TNM 111 en 24.2% y TNM
IV en 20.8%, en comparacion con lalocalizacién yeyunoileal, en laque es més
frecuente el diagndstico en estadios avanzados, reportandose estadios TNM | en
10.7%, TNM Il en 25%, TNM Il en 23% Yy TNM IV hastaen 41% de |os casos.
Paralos que se encuentran en estadio 1V |os sitios de metastasis mas frecuentes
suelen ser el higado y el peritoneo.s2

Se ha asociado una mayor supervivencia después de la reseccién tumoral en
cuanto a unarelacion ganglios positivos—negativos menor, asi como con un ma-
yor nimero deganglioslinféticoseval uadosduranteel evento quirdrgico. Seesti-
ma que para un adecuado estadiaje deben ser retirados al menos cinco ganglios
linféticos paralos tumores duodenales y un minimo de nueve para los tumores
yeyunaleseileales. LaNational Comprehensive Cancer Network (NCCN) reco-
mienda como objetivo paratodos |os adenocarcinomas del intestino delgado la
reseccion de al menos ocho ganglios linfaticos regional es para su evaluacion.s3

Lacirugiasueleser el tratamiento de el eccién independientementedelahisto-
logiadel tumor. En el registrodeHatzaras|. y col. fue elegido el manejo quirdrgi-
coen 87.7% deloscasos, y se utilizo biopsiaescisional en 1.7%.47 Datos simila-
res fueron reportados en la serie de casos de Farhat y col., enlaque serealizé el
manejo quirdrgico en mas de 75% de los casos, logrando una tasa de resecabili-
dad de 72.7%. En menor medida se requiri6 el manejo paliativo en dos pacientes
con cirugiade bypass; cuatro pacientesfueron consideradosirresecables por me-
tastasis peritoneales y enfermedad |ocalmente avanzada.48

Se estimaqgue en el momento del diagndstico 32% de | os paci entes se encuen-
tran con enfermedad metastési ca, siendo lossitiosmasfrecuenteslacavidad peri-
toneal y el higado, 1o cual disminuyelasupervivenciaa42% acinco afios. Enun
estudio retrospectivo que llevd alos pacientes con enfermedad metastasica se-
cundariaaadenocarcinomadeintestino del gado se reportd unasupervivenciade
41.2% mayor detresafiosen | os pacientes con reseccidén demetastasis, por lo que
algunos pacientes con metastasis limitadas a los 6rganos viscerales pueden ser
candidatos a metastasectomia.>*

Lacarcinomatosisperitoneal suele estar presente en 25 a50% delos pacientes
en estadio 1V, y es més frecuente en los tumores originados en el yeyuno y €
ileon; implica un pobre prondstico con una supervivencia media de 5.9 meses,
por lo queel tratamiento es paliativo con terapiasistémicaparalas metastasis pe-
ritoneal esirresecables. Paralacarcinomatosi speritoneal resecabl e se puede con-
siderar la citorreduccion quirdrgica.s3
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Otros tumores malignos del intestino delgado

Otras histologias malignas que se pueden desarrollar en € 1D incluyen tumores
neuroendocrinos (carcinoides), GIST, linfomasy sarcomas, en ese orden defre-
cuencia.

Se demostré un predominio en el sexo masculino detodas | as estirpes histol 6-
gicas. Respecto a predominio racial, los hispanosy los originarios de laregién
Asia—Pacifico mostraron una menor incidenciay la raza negra una mayor inci-
denciade tumores neuroendocrinos. Laincidenciade sarcomasfue mayor enlos
originarios de la region Asia—Pacifico y la de linfomas fue mayor en la raza
blanca.

L os tumores carcinoides son el segundo TM méas comun del ID y representa
de 20 a25% detodaslaslesionesdel intestino delgado, aungue recientemente se
describi6 unincremento de su frecuenciade hasta35%. Estostumores se desarro-
[lan apartir delascél ulasenterocromafines ubicadasenlascriptasde Lieberkiihn
y son productoras de serotonina o sustancias similares a la histamina.5556

Latercera neoplasia malignamas comun del 1D es el linfomano Hodgkin, y
suel e ser mésfrecuente enlos pacientes con enfermedad celiacao SIDA. Esparti-
cularmente prevalente en |os paises en desarrollo (figura 7-6).

Los GIST se desarrollan a partir de las células intersticiales de Cajal, dentro
del plexo de Auerbach.5” Laexpresion celular de c—kit (CD117), unaproteinare-
ceptora transmembrana con dominio intracelular tirosincinasa, es tipica de los
GIST (de 85 a95% delos casos) y es demostrada con tinciones de inmunohisto-

Figura 7-6. Linfoma.
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guimica.58 El nimero de figuras mitésicas por campo de alto poder (HPF) es
usado parapredecir el comportamiento delos GIST, en los cuales de unaacinco
mitosispor 10 HPF sugiere un potencial malignoy masdecinco por 10 HPFindi-
can malignidad.s¢

L ossarcomasrepresentan 10% detodoslosTM del ID,5° siendo el | eiomiosar-
comael tipo histol 6gico méasfrecuente en el intestino delgado. L os sarcomas del
intestino del gado son masfrecuentesen el yeyuno, seguidos por €l ileony €l duo-
deno.2

Lamayoriadelostumores suelen presentarse con sintomas poco especificos,
incluidos dolor abdominal (66%), pérdida de peso (57%), nausea y vomito
(27%), y en menor medida presentacion requiriendo evaluacion en €l areade ur-
gencias por oclusion intestinal (24%) y perforacién intestinal (12%), de acuerdo
con lo reportado por Farhat y col. La presentacion con perforacion intestinal se
asociaalinfomay leiomiosarcoma.48

En relacion con su localizaci6n, se ha descrito que los tumores neuroendocri-
nosson dosvecesmasfrecuentesen € ileon (mayor predominio enlos60 cm pro-
ximalesalavdévulaileocecal) que en el duodeno, y que el yeyuno constituye un
sitioraro delocalizacién primaria.sé El sitio delocalizacién delossarcomasy los
linfomas fue menos especificado en el estudio de Farhat.48

M acroscdpi camente lostumores carcinoi des se presentan como unamasamu-
cosaointramural que puedeinfiltrar e mesenterio, causando reacci 6n desmopl &
sica que resulta en calcificacion, estriacion grasay a fin torceduras en los seg-
mentos del intestino; es frecuente la obstruccion intestinal. Otros pacientes con
sintomas abdominal es menos evidentes suelen manifestar caracteristicas de sin-
drome carcinoide, como ruborizacién o sensacién de calor estimulada por ali-
mentos especificos o bebidasal cohdlicas. Ladiarreaeslacaracteristicaprincipal
asociada al sindrome carcinoide.

L as lesiones tempranas relacionadas con el linfoma suelen presentarse como
placas, pero a progresar alesionesinfiltrativas producen un engrosamiento mu-
ral y ulceracién mucosa. Otras lesiones de la misma estirpe pueden mostrarse
como tumores polipoideos que protruyen hacialaluz intestinal. El involucro de
las capas externas seasociaainfiltracion delamuscular propiay el plexo mienté-
rico, condicionando alteraciones en lamoatilidad y obstruccion secundaria.®® La
faltade estroma en las | esiones grandes puede condicionar isquemia, necrosisy
perforacion intestinal

Los GIST forman tumores redondeados y bien definidos a partir de la capa
muscular, que habitualmente muestran un crecimiento exofitico o intraluminal
y pueden presentar ulceracion mucosa. El tamafio de lalesién suele variar entre
algunosmilimetrosy masde 30 cm. L aslesionesde mayor tamario habitual mente
se asocian a hecrosis central y hemorragia. Los GIST pueden aparecer en casi
todo € intestino delgado; sin embargo, las|esiones malignas son masfrecuentes



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Tumores del intestino delgado 129

en € ileon distal. Los GIST pueden ser clasificados como submucosos, de apa-
rienciasuavey redondeados que ocupan espacio hacialaluz intestinal; subsero-
S0S, que muestran un crecimiento extrinseco o exocéntrico y empujan las asas
intestinal es adyacentes; e intraluminales, que se muestran como |esiones hiper-
vasculares, habitual mente relacionadas con hemorragiay ulceracién.s6
L ossarcomastienden atener un crecimiento lento, un comportamiento agresi-
vo y un mal prondstico; los pacientes presentan sangrado o perforacién.s®
EnlaTC laimagen delostumores carcinoides se muestracomo un nddulo pa-
rietal con gran captacion y reforzamiento con el medio de contraste en la fase
arterial .61 EnlaRM sin contraste |ostumores carcinoides se observan como imé-
genesisointensas a musculo en T1y discretamente hiperintensas al musculo en
T2. En agunos casos ho puede ser identificada unaimagen de masa, pues usual-
mente el tumor sehadesarrollado como un engrosamiento focal delaparedintes-
tinal .62 Laprincipal caracteristica de lostumores carcinoides eslareaccion des-
moplasica en el mesenterio inducida por infiltracion extraparietal. En mas de
70% de | os casos estas masas mesentéri cas contienen cal cificaciones que suelen
ser detectadas por TC y son Utiles para su diferenciacion de lafibromatosis me-
sentérica.53 Las modalidades alternativas paralos tumores carcinoides, como la
TC por emision de positrones con C11-hidroxitriptéfano, pueden ser opcion en
los casos en 1os que no se obtengan imégenes confirmatorias por TC 0 RM.56
El linfomapuede adoptar unagran variedad de aparienciasradiol 6gicas, delas
cuales se describen al menos cuatro patrones principales. Laalteracion mas fre-
cuente esrepresentadapor engrosamiento delapared asociado alalesioninfiltra-
tiva, con destruccion delos pliegues mucosos normales, que puedeinvolucrar la
capamuscular eimpedir asi la peristalsisy condicionar ladilatacién aneurisma-
ticaded intestino.6! El linfomatambién se puede presentar como ndédulos multifo-
cales en multiples sitios alo largo del 1D o como una masa Unica que se puede
asociar aintususcepcién u obstruccion. Tras la aplicacion de contraste se suele
mostrar homogéneo, con un leve reforzamiento. Se ha descrito unaasociacion a
necrosis o trayectos fistul 0sos a asas de intestino adyacentes, principa mente en
laforma exofitica.t4 L as adenopatias son usual mente voluminosas, de mayor ta-
mafio queen otrashistol ogias.t! L oshallazgosradiol 6gicosenlosGIST quepue-
den sugerir malignidad incluyen unaformairregul ar con bajaatenuaciény necro-
sisinternaen la TC, e hiperintensidad en la RM ponderada en T2 que indica
necrosiscentral. Lainvasion alasasasdeintestino adyacentes, €l reforzamiento,
el involucro vascular y las metastasis son comunes en las lesiones malignas.
Los sarcomas de ID tras la evaluacion tomografica o por RM se observan
como unatumoracion grande con reforzamiento heterogéneo y necrosisensuin-
terior; pueden presentar cavitacion y comunicacién con laluz intestinal.
Deacuerdo con Hedenstrémy col., labiopsiaguiadapor ultrasonido endosco-
pico esun métodofiabley preciso parael diagndstico delosGIST.8 Sekiney col.
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concluyeron quelabiopsiacon agujafinapuedeincrementar |atasade deteccién
deformasignificativa.t6 Se estimaquelasensibilidad diagnésticade estabiopsia
es de cerca de 50%.67 Durante la evaluacion endoscopicalos GIST suelen mos-
trarse como unatumoraci dn submucosacon bordes suaves; sin embargo, el rendi-
miento diagndstico de la toma de biopsia por endoscopia es bagjo (17.42%). La
imagen por ultrasonido endoscopico suele mostrar |esiones hipoecoicas circula
res u ovales. Larelacion entre el tamafio del tumor y |os bordes regulares suele
corresponder aun comportamiento maligno, pero la presenciade espacio quisti-
coecogenico, laslesionesul cerosasy laheterogenei dad suel en ser débilesindica-
dores de malignidad.s8

El tratamiento preferido parael GIST de ID actualmente eslareseccién radi-
cal. Lostumorescon undiametro = 2 cm suelen asociarseaunapotencial malig-
nidad. Es necesarialareseccion del tumor con margenes de resecci én negativos
y prevencion delarupturadel tumor y de hemorragia. Actual mente se encuentra
en aumento el uso delacirugialaparascopica, yagque no hademostradoinferiori-
dad en relacion con lasupervivencia, en comparacion con lacirugia abiertapara
lareseccidn deestostumores, con laventajade unareduccion del tiempo derecu-
peracion, del dolor posoperatorioy del tiempo quirdrgico, por lo que esrecomen-
dadapor laNCCN paralostumores < 5 cm. En caso de margenes positivostras
laresecciénlaNCCN norecomiendalareintervencion, perolasguiasdelaEuro-
pean Society for Medical Oncology si larecomiendan hastaalcanzar el R0.%° La
terapiaadyuvante eslaalternativaterapéuticaparal osGI ST irresecabl es, consis-
tenteen el empleo deimatinib como primeraelecciony desunitinib como terapia
de segunda linea.®8

El mejor tratamiento para el linfoma gastrointestinal en estadios tempranos
consiste en lareseccion limitada del tumor, seguida de radioterapia posoperato-
ria. Latasade curacion es de aproximadamente 75%, incluso paral ostiposhisto-
|6gicos agresivos. Laquimioterapiasereservaparal ostumores en etapaavanza
da. En los pacientes con compromiso ganglionar regional o extraganglionar
limitado aun lado del diafragmalaquimioterapiadebe ser combinadacon radio-
terapia. EI mejor régimen de quimioterapia depende de la histologia del tumor.
Para el linfoma difuso de células B grandes, que es € subtipo de linfoma no
Hodgkin diagnosticado con mayor frecuencia, el régimen CHOP (ciclofosfami-
da, doxorrubicina, vincristinay prednisona) sigue siendo laregla de oro.™

Lacirugiaesel tratamiento de eleccién paralos sarcomas del intestino delga
do; el diagndstico definitivo generalmente serealizaen el posoperatorio con ayu-
dadelahistopatologia.s® Lalesion primaria se puede asociar ametéstasis omen-
tal diminuta, por lo que también se recomienda una omentectomia durante la
laparotomia.”™ Los sarcomasdel 1D responden bien alaradioterapiay, por o ge-
neral, requieren unadosis mayor que lanormal. Laradioterapiaintraoperatoria,
cuando estadisponible, es unaexcelente opciodn, yaque ofrecelagran ventgjade
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poder administrar altasdosi sde radiacién en un &realocalizadasin exponer otros
Organos no afectados alaradiacion.”2

Enlostumorescarcinoides, cuando son suj etos delaparotomiade urgenciapor
asociacionaoclusionintestinal, esesencial reconocer suscaracteristicas. Laciru-
gia deberia remover e tumor primario y las metastasis mesentéricas de forma
radical, dado que estamedidaprovee mayores periodos de supervivencialibrede
sintomas sin afeccion intestinal, intentando limitar la reseccidn intestinal. Aun
cuando el tumor primario searesecado deformaradical, lamayoriadel ospacien-
testienden arecurrir, incluso con metéstasis hepaticas. Lamitad delos pacientes
con carcinoides del ID tienen enfermedad avanzada, con metéstasis hepéticasy
sindrome carcinoide en el momento del diagndstico, y estén sujetos principal me-
nte atratamiento médico. Durante éste muchaos pacientes con tumores carcinoi-
desdédl intestino medio experimentaran dolor abdominal intermitente relaciona-
do con laalimentacion, pérdida de peso o desnutricion, que generalmente no es
debida al sindrome carcinoide per se. Estos pacientes a menudo requieren una
intervencion quirurgicaparaaliviar laobstruccion intestinal parcial o completa,
y laamenaza de isguemia intestinal, principal mente venosa. Los pacientes con
enfermedad metastasicay sindrome carcinoide pueden ser tratados con octredti-
daointerferdn, o unacombinacion de ellos.7 Laoctredtidaofrecelamejor palia-
¢ion subjetiva, especialmentedel sindromederubor; en general tienepocosefec-
tos secundarios (esteatorrea, disfuncion delavesiculabiliar, etc.), pero su efecto
eslimitado en € tiempo, aungue se puede prolongar en combinacién con interfe-
rén. El interferén también afectalos sintomas, pero puede tener un efecto antitu-
moral si setoleran los efectos secundarios (sintomas parecidos alos delagripe,
fatiga, problemas hematol dgicos, reaccionesautoinmunitariasraras, etc.). Laoc-
tredtidageneralmentetambién paliaraladiarrea, junto con loperamida, opi &ceos,
colestiramina, etc. La quimioterapia se puede considerar en casos sel eccionados
cuando fallalaterapia doble, aunque la mayoria de estas modalidades de trata-
miento carecen de una evaluacion aleatoria adecuada.™
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Tumores del estroma gastrointestinal

Daniel Martin Escobedo Paredes

INTRODUCCION

Lostumoresdel estromagastrointestinal (TEG) son poco frecuentes pero tienen
unaaltarelevancia clinica, dado que representan la neoplasia de origen mesen-
guimal mésfrecuente en € tracto digestivo.t2 Los TEG son sarcomas de presen-
tacion tipicamente subepitelial derivados de las células intersticiales de Cajal .3
Su desarrollo se atribuye en arededor de 90% de los casos a una mutacion de
novoenel genc—KIT oenel gendel factor de crecimiento derivado delasplague-
tas receptor afa4

Esfundamental parael gastroenterélogo y el endoscopista conocer lapresen-
tacion clinica, el abordaje de diagnostico y el tratamiento de estos tumores, ac-
tualmente considerados malignos.s

EPIDEMIOLOGIA

L os reportes internacional es estiman que los TEG tienen unaprevalenciade 0.1
a3%Yy unaincidenciade 6 a14 casospor 1 000 000 de habitantes por afio, lo que
representaen EUA arededor de 5 000 a6 000 casos anualesy de 1 a2% delas
neoplasias gastrointestinal es.5-8 Estas cifras, apesar de tener un incremento res-
pecto alasdécadasprevias, pueden estar alin por debajo del nimeroreal decasos,
debido a que un ato nimero de personas se mantienen asintométicasalo largo
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delavida. Un estudio aleman describi6 una preval encia de 22% en | os pacientes
llevados a autopsia.®

El picodeincidenciadelos TEG se presentaentrelos60y |0s65 afiosde edad,
y ho sehan encontrado diferenciasen cuanto al sexo. Hastael momento no se han
descrito factores de riesgo ambientales para su desarrol|0.10

FISIOPATOLOGIA

A finalesdeladécadade 1990 seidentificod quelascéulasintersticialesde Caja
son la célulaprecursorade los TEG.3

Laproliferacion celular descontrolada delas célulasintersticiales de Cajal es
debida principal mente a una mutacion de gananciaen el protooncogén c—KIT.1
Lamutacion de c—KIT genera una activacion constitutiva de latirosincinasaen
75a80%delos TEG. En 10% delos TEG sehadescrito unamutacién en el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas receptor alfa como responsable de la
proliferacion celular, queactivadeigual maneralatirosincinasay esmutuamente
excluyente con lamutacion de c—KIT. Hasta 15% delos casos de TEG no tienen
unacausagenéticaconocida. Se considerague estas mutaci onesocurren de novo,
esdecir, deformaesporadica; sin embargo, de 1 a3% delos TEG son detipo fa-
miliar eincluso pueden estar rel acionados con otros sindromes (neurofibromato-
sistipo 1, sindrome de Carney—Stratakis).1.2412

A nive histolégico los TEG pueden ser de tipo espinocelular, epitelioide o
mixto. Esta variabilidad morfol 6gica hace que el diagndstico histopatol 6gico se
fundamente sobretodo en el uso deinmunochistoquimica. LapresenciadeCD117
(expresion histologicade c—KIT) 0 DOG 1 tiene una sensibilidad de 95 y 98%,
respectivamente, y son |os principal es marcadores para diferenciar los TEG de
otrotipo deneoplasiasestromal esoriginadas sobretodo en el musculoliso® (figu-
rag-1).

PRESENTACION CLINICA

La presencia de sintomas suele ser o que deriva en el diagnostico de los TEG;
no obstante, & uso cadavez masfrecuente de estudiosdeimagen axial (tomogra-
fiacomputarizada, resonanciamagnética) y laexpl oraci on endoscépicapor otras
causas han permitido el diagndstico incidental de estas|esiones en etapaspresin-
tométicas.

Lossintomasque ocasionanlos TEG suelen estar enfunciéndesulocalizacion
y tamafio. Hasta 50% de los TEG selocalizan en €l estdmago, seguidos por 36%
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A B C

Figura 8-1. A. Tinciéon de hematoxilina eosina en el bloque celular con células de
aspecto mesenquimatoso. B. Bloque celular con tincién positiva para c—KIT. C. Bloque
celular con tincién positiva para DOG-1.

end intestino delgado, 7% enel colon, 5% enel rectoy 1% en el es6fago. Existen
reportesde TEG fueradel tracto digestivo, aunque se trata de casos excepciona:
les. En promedio, los TEG tienen unadimension promedio de 6 cm en el momen-
to del diagndstico, pero pueden ser < 1 cm (micro-TEG) o alcanzar un didmetro
cercano a40 cm.

L as principal es manifestaci ones suelen ser sangrado secundario a ulceracion
de lamucosa suprayacente o haciala cavidad abdominal. El sangrado puede ser
lento, delargaduracion, y solamente precipitar anemia. Los TEG de gran tamafio
pueden causar dolor abdominal o sensacién de plenitud por compresién de los
Organosadyacentes. También hay casosde obstruccionintestinal por crecimiento
intraluminal ointususcepcion, principal menteenlos TEG localizadosen el intes-
tino delgado. L os sintomas a distancia secundarios a metéstasis, principal mente
en el peritoneo o el higado, pueden ser lamanera de presentacion en hasta 20%
de los pacientes,10.13.14

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Los TEG se presentan tipicamente como lesiones subepiteliales (LSE) en el trac-
to digestivo. El abordaje diagnéstico conlleva, entonces, el reto de distinguir de
forma correctalos TEG de otras L SE.

El diagndstico diferencia de las L SE es amplio.1s Las herramientas de diag-
ndstico se basan en la endoscopiay €l ultrasonido endoscopico paralaexplora
cionvisual y laobtencién detejido cuando ésta se considere necesariaparaconti-
nuar con € tratamiento del paciente (figura 8-2).
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Endoscopia: - Repetir en
localizacion, tamafio i un afio
>1cm No
v Si
Ultrasonido endoscopico: P Crecimiento o
caracterizacion, datos de [~ >1cm
malignidad, obtencion de tejido
, Potencial
Métodos de maligno
obtencion de tejido
Si No
Tunelizacion, biopsia jumbo
Destechamiento . ~ . -
Reseccion Cirugia/reseccion Vigilancia
Aguija fina o de corte endoscopica endoscopica

Figura 8-2. Flujograma de manejo del paciente con diagndstico de lesion subepitelial
asintomatica.16

Por ser |esiones que se encuentran debaj o delamucosa, € papel delaendosco-
piase encuentraprincipa mente enlalocalizacion anatémicay en el uso dedispo-
sitivos que permitan obtener €l tejido subyacente (figura 8-3). El uso de pinzas
jumbo con unatécnica de biopsia sobre biopsiay el destechamiento asistido por
cuchillo o asacaliente han sido las principal es técni cas utili zadas en estos casos.
No obstante, este abordaje sehavistolimitado entérminosdesensibilidadendis-
tintos estudios, especialmente al ser comparado con la obtencién de biopsias
guiadas por ultrasonido endoscdpico.

Lamejor via endoscdpica para observar algo que se encuentra por debajo del
epitelio es, sin duda, € ultrasonido endoscdpico (figura8-4), indicado en lesio-
nes que por endoscopia se estima que miden mas de 1 cm. Permiteidentificar la
capadeorigendelalesion, lascaracteristicasinternasy su relacion conlasestruc-
turas adyacentes (cuadro 8-1).

Como semenciond, latomade biopsiacon agujade corte guiadapor ultrasoni-
do endoscépico eslaprincipa herramienta para obtener tejido de calidad de las
LSE. Permite disminuir las complicaciones, como € sangrado, a observar de
maneradirectalavascul aturasubyacente, asi como evitar &reasdenecrosiso cal-
cificacion en el paso delaagujacon el uso dedastografia. El tejido obtenido me-
diantelas agujas de corte puede ser evaluado por un patélogo, ademas de mante-
ner una arquitectura adecuada para la realizacion de inmunohistoquimica y
mejorar € rendimiento diagndstico global de latécnica (figuras 85y 8-6). En
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Figura 8-3. Imagenes endoscopicas de distintos tipos de lesiones subepiteliales (LSE).
A.LSE enel cuerpo gastrico con diagndstico final de leiomioma. B. LSE en el fondo gas-
trico con diagndstico final de varice géastrica aislada. C. LSE ulcerada en la segunda por-
cién del duodeno con diagndstico de tumores del estroma gastrointestinal. D. Vista con
banda estrecha de la LSE con depresion central en el antro gastrico, con diagndstico
de pancreas ectdpico.

Figura 8-4. A. Capas de la pared gastrica evaluadas con ultrasonido endoscépico
radial. B. Lesion subepitelial hipoecogénica originada en la muscular propia del est6-
mago (flecha). M: muscular; MM: muscular de la mucosa; SM: submucosa; MP: muscu-
lar propia.
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Cuadro 8-1. Caracteristicas endosonogréficas de
las lesiones subepiteliales del tracto digestivol®

Lesion Capaen Caracteristicas
subepitelial el UES en el UES
Tumor del estroma 42 Oval, redondo, hipoecoico, homogéneo. Mal pronésti-
gastrointestinal co: > 3 cm, bordes irregulares, areas quisticas, hi-
pervascular, halo marginal, focos hiperecogénicos
Leiomioma 22042 Hipoecoico, homogéneo, algunas veces calcificado
Lipoma 32 Hiperecoico, margenes suaves, homogéneo, polipoide
Tumor neuroendo- 220 32 Oval, redondo, hipoecoico o isoecoico, homogéneo,
crino margenes regulares
Péancreas ectopico 32 (49) Hipoecoico o mixto, umbilicacién, estructuras ductales
Schwannoma 32 (49) Hipoecoico, homogéneo, bien delimitado
Linfoma 22, 32042 Hipoecoico
Varices 22032 Anecoico, serpiginoso, vascular en el Doppler
Tumor de células 23,320 42 Hipoecoico o isoecoico, homogéneo
granulares
Brunneroma 32 Hiperecoico, margenes suaves, ducto hipoecoico dila-
tado
Tumor glémico 32042 Hipoecoico o isoecoico, margenes suaves
Metéstasis Cualquiera Heterogéneo o hipoecoico

UES: ultrasonido endoscépico.

Figura 8-5. A. Lesiones subepiteliales (LSE) en el fondo gastrico. B. LSE de 14 x 10
mm hipoecogénica y dependiente de la muscular propia de estomago. C. Apariencia fir-
me de la LSE en la evaluacion con elastografia. D. Toma de biopsia con aguja de corte
guiada con ultrasonido endoscépico.
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Figura 8-6. A. Tincidon hemacolor. B. Papanicolaou de una muestra obtenida de una
lesién subepitelial con aguja de corte de 22 G guiada mediante ultrasonido endoscépico.
C. Bloque celular con resultado positivo para células de aspecto fusiforme en hematoxi-
linay eosina con inmunohistoquimica positiva para CD117. D. Diagnéstico de tumor del
estroma gastrointestinal.

€l cuadro 8-2 sereportad desempefio diagndstico delatomade biopsiacon agu-
jaguiadacon ultrasonido endoscopico y delastécnicas estdndar de tomapor en-
doscopia.

Cuadro 8-2. Rendimiento diagnéstico de las técnicas paralatoma
de biopsia de lesiones subepiteliales mediante endoscopia
y ultrasonido endoscopico

Técnica paratoma de biopsia Rendimiento diagnéstico
Biopsia con aguja de corte guiada por UES De 88 a 94%
Biopsia con aguja de aspiracién guiada por UES  De 80 a 93%
Destechamiento con cuchillo De 85 a 94% (en especial en LSE < 20 mm)
Biopsia sobre biopsia con pinza jumbo De 17 a 59%
Biopsia con pinza estandar 40%

UES: ultrasonido endoscépico; LSE: lesiones subepiteliales.6:17-20
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TRATAMIENTO

Unavez que se hace €l diagnéstico y se realiza una adecuada estadificacion, los
pacientes con TEG localizados pueden seguir una estrategia de vigilancia o re-
seccion con o sin quimioterapia (inhibidores de latirosincinasa: imatinib, suniti-
nib, ripretinib, avapritinib).

Tradicionalmente se ha considerado que los TEG < 2 cm en el estdbmago sin
datos de mal prondstico en el ultrasonido endoscopico (bordesirregulares, calci-
ficaciones, areas quisticas) pueden entrar en un protocolo de vigilancia cada 12
meseseir areseccidn en caso de presentar crecimientoy datosdemal prondstico;
sin embargo, esto puede cambiar en el futuro cercano, debido al cambio de para-
digmaque consideraquetodoslos TEG son malignosindependientemente de su
tamario.

Los TEG fueradel estbmago siempre van areseccion, debido aquetienen un
comportamiento mas agresivo.46:14.21.22

Actualmente la reseccién quirlrgica contintia siendo el tratamiento de elec-
cién en lostumores sintométicos 0 > 2 cm; no obstante, |as técnicas de diseccion
endoscdpicahan ido ocupando un espacio cadavez mayor, especialmente en los
pacientes no candidatos a cirugia por sus condiciones fisicasy con tumores me-
nores de 5 cm?18.23.24 (figura 8—7). L as técnicas de reseccion endoscopica presen-
tan distintastasas de éxito, complicacionesy recurrencia, y consisten primordial -
mente en el uso de banda el&stica, diseccion submucosa, reseccion de espesor
total asistidapor clip, reseccion mediante tunelizaci on submucosao cirugiacoo-
perativa con laparoscopia?* (cuadro 8-3).

Figura 8-7. Diseccion endoscopica de la submucosa asistida por laparoscopia en tu-
mores del estroma gastrointestinal del fondo gastrico. A. LSE de 2 cm localizada en el
fondo gastrico. B. Diseccion con cuchillo asistida con capuchén plastico. C. Imagen final
del lecho de diseccién sin ruptura ni perforacion.
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Cuadro 8-3. Desempefio técnico y clinico de distintas técnicas
de reseccion endoscdpica en los tumores del estroma gastrointestinal

Método Tiempode  Diametro Reseccion Tipo de Recurrencia
reseccion (mm) completa complicaciones (%)
(min) (%)
REB - De8a9.2 De96al00 Sangrado, perforacion De 0 a 3.4%
DES De46a70 Del5a27 100 Sangrado, perforacion 0
RET De41a271 De20a28 100 Perforacion 0
TES De4la79 Deld4a?23 100 Neumoperitoneo, neu- 0

motérax, infecciones

REAL De 86 a253 De12a49 100 Absceso, fuga 0

DES: diseccion endoscopica de la submucosa; REB: reseccion endoscopica con banda; RET:
reseccion de espesor total; TES: tunelizacién endoscépica de la submucosa; REAL: reseccion
endoscopica asistida por laparoscopia?4

Traslareseccion deun TEG esimportantedeterminar su riesgo derecurrencia,
€l cual dependedelalocalizacion, € tamario, lapresenciade rupturatransquirdr-
gicay € indice de mitosis en |la pieza de patologial6.13 (cuadro 8-4).

L.a combinacion con quimioterapia se fundamenta en este riesgo de recurren-
cia. Losdetallesdd tratamiento oncol 6gico se escapan de los fines de esta revi-
sion, por lo queen lafigura8-8 seestablece el manejo general de estos paci entes.

En caso de una reseccion RO exitosa el paciente puede formar parte de un
seguimiento, el cual tiene el objetivo de detectar lasrecurrencias de maneratem-
prana. El seguimiento depende del riesgo y en genera serealizamediante tomo-
grafiacadacuatro aseismesesen|ospacientesconriesgoaltoy cada6 al2 meses

Cuadro 8-4. Riesgo de recurrencia modificado
por los National Institutes of Health13

Riesgo de recurrencia Localizacién Tamafio (cm) indice de mitosis
(CAP)
Muy bajo Cualquiera <2 <5/50
Bajo Cualquiera De21ab5 <5/50
Intermedio Estémago <5 De 6 a 10/50
Alto Estémago De5.1a10 <5/50
Muy alto Perforado Cualquiera Cualquiera
Cualquiera >5 > 5/50
Cualquiera >10 Cualquiera
Cualquiera Cualquiera > 10/50
Fuera del estémago De21a5 > 5/50
Fuera del estomago De5.1a10 <5/50

CAP: campo de alto poder.
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TEG localizado con mutaciones sensibles al imatinib

RO esperado sin RO esperado con
secuelas secuelas
Cirugia Imatinib prequirargico
‘ RO/R1 factible ‘
Riesgo Riesgo Cirugia RO/R1 factible
intermedio/ alto
bajo |
Riesgo Riesgo
intermedio/ alto
bajo
|
o 36 cm de - 36 cm de Manejo oncoloégico
Seguimiento imatinib Seguimiento imatinib avanzado

Figura 8-8. Flujograma de manejo de los pacientes con tumor del estroma gastrointesti-
nal (TEG) localizado que son candidatos a tratamiento curativo.22

en los pacientes con riesgo intermedio 0 bgjo. Las recurrencias se presentan rara
vez después de los 10 afios.6:22

En conclusion, se puededecir quelos TEG son laprincipal neoplasiamaligna
mesenquimal del tracto digestivoy selocalizan primordialmenteanivel géstrico.
Lamejor herramienta para su caracterizaciony diagndstico es el ultrasonido en-
doscopico con toma de biopsia. Su reseccion, sea quirdrgica o endoscopica en
casos sel eccionados, puede ser curativaen etapas|ocalizadas; el uso deinhibido-
res de la tirosincinasa mejora considerablemente la sobrevida de los pacientes
con TEG no resecables o con enfermedad metastésica.
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Cancer de colon y recto

Erika Ruiz Garcia, Javier Melchor Ruan, Silvia Allende Pérez,
Horacio Astudillo de la Vega

INTRODUCCION

El cancer de colony recto (CCR) es e tercer cancer mas comin en los hombres
y el segundo més comln en las mujeres, con aproximadamente 1.9 millones de
casos huevosy 0.9 millonesde muertesen 2020 en todo €l mundo. Estaneoplasia
representa cerca de 10% de todos|os canceresy esla segunda causa mas comin
de muerte por cancer.t

Sin embargo, mientras en los Ultimos afios laincidencia de CCR en EUA ha
descendido 2.4% anual (debido a exitosos programas de tamizaje), en Latinoa-
meéricahaido en aumento.2 Esto sedebe princi pal mente al os cambi osdemografi-
cos, como el incremento en la esperanza de vida, 10s cambios de estilo de vida,
lospatronesalimentariosy otrosfactores, como labgjatasadetamizaje. LaOrga
nizacion Mundial de la Salud ha pronosticado que para 2030 la incidencia de
CCR en € continente americano crecera 60%, con un total de 396 000 nuevos
casos por afio. Mas preocupante alin es que laanterior situacion se verareflejada
sobre todo en L atinoamérica, como consecuencia de |os pocos programas de ta-
mizajey delabajaeducaciény participacion delapoblacion general. Losrepor-
tes mencionan que hasta 38% de |os adultos mayores de 50 afios de edad nunca
se han realizado una sigmoidoscopia y hasta 79% nunca se han realizado una
prueba de sangre oculta en heces.3

Por otro lado, aungue | os paises industrializados tienen una baja tasa de diag-
nostico del CCR metastasico (CCRm) (entre 20 y 30%), se sabe que hasta 50%

149



150 Cancer detubo digestivo, vias biliares y pancreas (Capitulo 9)

de los pacientes con enfermedad | ocali zada eventualmente desarrollan metasta-
sis, lacual es mas frecuente a niveles hepatico, pulmonar y del retroperitoneo.

Es importante recalcar que el pronéstico de los pacientes con CCRm mejoré
significativamente en | as pasadas décadas, como consecuenciadel entendimien-
to de la biologiatumoral, la gendémica, laintroduccién de terapias mas eficaces
—como las dirigidas hacia blancos mol eculares—, laimplementacion de equi-
pos multidisciplinariosy las nuevastecnol ogias, como labiopsialiquida, queen
tiempo rea permite entender desde la heterogeneidad intratumoral hasta como
la evolucion tumoral contribuye alafalladel tratamiento oncol égico.

Sin duda, alin hoy en diael manejo del CCR sigue siendo un reto de salud pu-
blica en términos de tamizaje, diagndstico oportuno, morbilidad, mortalidad y
tratamientos.

CANCER DE COLON Y RECTO, Y LA EDAD

Laedad promedio paratener CCR suele ser de 68 afios.# Sin embargo, desde me-
diados de la década de 1980 se ha observado un incremento de esta neoplasiaen
lagentejoven (menoresde 50 afios de edad). Estaentidad clinicahasido denomi-
nada cancer de colon y recto de comienzo temprano. EUA reporta que de 1995
a2016 laincidenciaen esta poblaci 6n especificaseincrementd hastaen 44% por
ano.! Aunado aello, se ha estipulado que la gente nacida en la década de 1990
tiene el doble de riesgo de padecer CCR, en comparacion con los nacidos en
1950.5

Entrelascaracteristicas quedistinguen a cancer de colony recto de comienzo
temprano (en comparacion con el CCR en los mayores de 65 afios de edad) estan
la mayor predisposicion de tumores rectales (37 vs. 23%, respectivamente)® y
hasta 2.5% més casos en etapas localmente avanzadas 0 metastasicas a conse-
cuencia de un diagnéstico tardio.”

Tratamiento

El plan detratamiento deberaser discutido por un equipo médico multidisciplina-
rio que incluya oncdlogo quirudrgico, oncélogo médico, radiooncdélogo, radidlo-
go intervencionista, patélogo y algunos otros especialistas, como el médico en
cuidados paliativos, el genetista, €l nutridlogo y e psicélogo entre otros, pues
esto garantiza un mejor resultado para el paciente (figura 9-1).

Parael diagndsticoy el estadiaje del CCR son indispensableslacol onoscopia
con biopsia, latomografiaaxial computarizada de térax—abdomen, laimagen de
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Figura 9-1. Manejo multidisciplinario de un hombre de 63 afios de edad. A. Estudio
basal (2013): adenocarcinoma del sigmoide en etapa clinica IV (actividad tumoral hepa-
tica) G2, genes RAS/BRAF no mutado, antigeno carcinoembrionario de 10.8 ng/mL. B.
Respuesta al tratamiento con quimioterapia (previamente se realizé sigmoidectomia y
después de ellaradiofrecuencia del segmento IV, embolizacion de la vena porta y hepa-
tectomia derecha). C. Estudio de seguimiento (2022) a 136 meses de vigilancia conti-
nua sin datos de actividad tumoral.

resonancia magnética pélvica (en € cancer de recto), la determinacion de anti-
geno carcinoembrionario y en casos sel eccionados latomografia por emision de
positrones.

Actuamente seutilizalaclasificacion del American Joint Committee on Can-
cer, octava revision, para determinar |a etapa, pues describe desde un cancer in
situ (que corresponde alaetapa0) hastaunaetapaavanzadalV, lacual sesubdivi-
deenM la: metéstasisaun 6rgano sin evidenciade metastasis peritoneal es; M 1b:
metastasis a dos 0 méas érganos sin evidencia de metastasis peritoneales; y M1c
metastasis a la superficie peritoneal con o sin otro 6rgano involucrado.

Existen diferenciassignificativasen el manejo del cancer decolony recto no—
metastéasico, |as cuales se describen a continuacion.

CANCER DE COLON NO METASTASICOs#

En caso de enfermedad localizada el tumor sera resecado. La cirugia curativa
consiste en colectomiay reseccion dea menos 12 ganglios. Paralostumores T1
laescision local por endoscopia puede ser discutida. El reporte de patol ogia de-
berd mencionar el grado de profundidad de lainfiltracion de la pared intestinal
(pT), € nimero de ganglios con metéstasis (pN), el grado de diferenciacion, la
presencia 0 ausenciade lainvasién linfovascular y perineural, y la presencia o
ausencia de inestabilidad microsatelital (IMS).

Si setrata de una etapa clinical, la supervivencia global a cinco afios sera >
90% y no se recomienda la quimicterapia adyuvante.
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Lasupervivenciaglobal acinco afiosdelaetapaclinicall oscilaentre85.5y
67.8%. Esta etapa se divide en los subgrupos de bgjo, intermedio y alto riesgos
(de acuerdo con lapresenciade factores de mal prondstico, como invasion linfa
tica, perineural o vascular, grado 3, obstruccién tumoral o elevacién del antigeno
carcinoembrionario prequirdrgico > 5 ng/mL y presencia o ausenciadeinestabi-
lidad microsatelital). Recibiran quimioterapiaadyuvante Uinicamente | os pacien-
tes del grupo de riesgo intermedio y alto, buscando disminuir la posibilidad de
recaida (que va de 10 a 20%). Por el contrario, todos los pacientes en etapa ||
(lacua se caracteriza por presentar metastasis en ganglios linfaticos) recibiran
quimioterapiaadyuvante, buscando reducir las probabilidades derecaida, que se
puede presentar entre 40y 50% deloscasos. Laetapalll tiene unasupervivencia
global acinco afios que variaentre 85.5 y 48%. La duracién de la quimioterapia
dependeradel esquematilizado (CAPEOX vs. FOLFOX), delascaracteristicas
del paciente (estado funcional, edad) y delas comorbilidades (debido alaprinci-
pal toxicidad del oxaliplatino, la cual es neuropatia), por |o que laduracion ira
de tres a seis meses. Por otro lado, la quimioterapia debera comenzar dentro de
ocho semanas después de la cirugia.

CANCER DE RECTO NO METASTASICQ910

Laimagen de resonancia magnética pélvica ayudara a un mejor estadiaje, pues
es capaz de definir el compromiso de lafascia mesorrectal, € peritoneo, ladise-
minacién extramural > 5 mm, lainvasion venosa, €l involucro ganglionar (extra)
mesorrectal y lainvasion a otras estructuras. Por otro lado, € ultrasonido endo-
rrectal puede ayudar a determinar €l tamario tumoral, particularmente en los tu-
morestempranos, por 1o quetienelimitacionesenlostumoresdel tercio superior
y los estendticos.

En lineas generales, se puede decir que €l cancer de recto no metastasico se
agrupaentres. grupo uno (T1-T2/T3 <5 mm, NO/N1, reseccién del margen cir-
cunferencial previsto [negativo]); grupo dos (T3 = 5mm/T4, N2, reseccion del
margen circunferencial previsto [negativol]), y grupo tres, con reseccion del mar-
gen circunferencial previsto positivo. El tratamiento inicial estd en funcién del
grupo. Basicamente sepuededecir queen €l grupo 1 serecomiendacirugiainicial
atravésde unaescision total de mesorrecto. En €l grupo 2 se aconsegjaradiotera-
piadecurso corto o quimiorradioterapia(QT/RT) concomitante preoperatoriase-
guidade cirugia. En el grupo 3 1a QT/RT es esencial.

Se destaca que en laactualidad se siguen maodificando los protocol os de trata-
miento, buscando aumentar la sobrevida libre de recaida y |a sobrevida global,
sin perder devistael mantenimiento delacalidad devidadel paciente. Reciente-
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mente se observé que cuando se agrega ala QT/RT una quimioterapia (QT) de
induccién o de consolidacién (es decir, cuando se utilizala combinacion de dos
medi camentos de quimi oterapiaantes o despuésde laQT/RT) aumentalareduc-
cion del tumor y de latasa de respuesta patol égica completa, y hay mas posibili-
dades de preservacion del esfinter (este protocolo se denomina TNT: Total Neo-
adjuvant Treatment), ademés de incrementar |a sobrevida libre de recaida. Por
otro lado, tras la utilizacion de la QT y laradioterapia en ciertas circunstancias
algunos paci entes pueden al canzar |a respuesta patol 6gica completay no ameri-
tar un tratamiento quirdrgico, sino que son susceptibles de vigilancia (protocolo
Watch & Wait). Asimismo, hay diferentes protocol os deradioterapia: €l de curso
largo, en el que se administran 50.4 Gy (en 28 fracciones y que suele darse de
manera concomitante con quimioterapia, QT/RT) vs. €l de curso corto, en el que
se administran 25 Gy en cinco fracciones (y no se da QT).

Mas aln, hace solo tres meses se publicé un estudio que demostré 100% de
respuestas clinicasy patol 6gicas completas en |os pacientes con cancer derecto
localmente avanzado con inestabilidad microsatelital alta, tratados Unicamente
con inmunoterapia (no hubo necesidad de utilizar QT/RT y cirugia).lt

CANCER DE COLON Y RECTO METASTASICO2

Esimportante mencionar que no todos | os pacientes con cancer de colony recto
avanzado tendran un mal prondstico. Este dependeradelalocalizacion delame-
téstasis (higado, pulmén, carcinomatosis, etc.), si se trata de enfermedad oligo-
metastasicao ho, del estado funcional del paciente (de acuerdo con la escaladel
East Cooperative Oncology Group) y del comportamiento biol dgico delaenfer-
medad de acuerdo con los genes KRAS, NRAS, BRAF, IMS, Her2neu y NTRK.

Por ello el abjetivo del tratami ento puedetener diferentesintenciones. Lacito-
rreduccion permitirdlareseccién o la ablacion de las metastasis (en esta Ultima
sepuede utilizar quimioembolizacién o radioembolizacion, radioterapiaestereo-
tactica, quimioterapiaintraarterial, radiofrecuencia o ablacién por microondas).
También se puede buscar solo lapaliacion desintomaso €l control delaenferme-
dad, retrasando asi |a progresién clinicay tumoral.

En términos generales, la sobrevida globa mediadelos pacientescon CCRm
es > 30 meses (ante KRASNRAS no mutado), pero disminuye a 25 o 28 meses
ante la presencia de mutaciones en KRASNRAS,

Un escenario de buen prondstico es quelaenfermedad metastési caseareseca
bledeinicio; en caso opuesto seempl eardel tratami ento sistémico basado en bio-
marcadores moleculares, en busca de lamejor terapia paralareduccién tumoral
y lareseccion radical de la enfermedad, pues ésta es la que puede curar alargo
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plazo. Lasobrevidaacinco afiosparal os paci entescon metastasisllevadosaciru-
giadeinicio oscilaentre20y 50% vs. < 10% paral osque no recibieron reseccion.

Seleccion del tratamiento sistémico en el cancer
colorrectal metastasico: de la quimioterapia
a la medicina personalizada

L os farmacos de quimioterapia aprobados para el tratamiento del CRCm son €
5-fluorouracilo, la capecitabina, € oxaliplatino, €l irinotecan y la trifluridi-
naltipiracilo; lasterapias de blanco molecular consisten en antiangiogénicos (co-
mo el bevacizumab, € aflibercept y €l ramucirumab), antirreceptores del factor
decrecimiento epidérmico (EGFR, por sussiglaseninglés) (como panitumumab
y cetuximab) einhibidores delatirosincinasa (como regorafeniby encorafenib);
el dostarlimab, €l pembrolizumab, el nivolumaby el ipilimumab forman partede
lainmunoterapia. Losfarmacos mencionados se pueden utilizar solos o en com-
binaciéndobleotriple, segin el caso. Asimismo, dependiendo delascondiciones
clinicasdel pacientey delarespuesta, un paciente puederecibir hastamasdetres
lineas de tratamiento.

Lamedicinade precision (o personalizada) buscaidentificar geneso proteinas
especificosdel cancer que contribuyen al crecimientoy lasobrevivenciadel can-
cer.

Lafamiliade EGFR y sus vias de sefializacion intracelular siguen represen-
tando la piedra angular més relevante para el tratamiento molecular especifico
del CCRm. El EGFR (0 HERL) tiene actividad enzimatica de tirosincinasa, la
cual se activaatravés de ligandos como €l factor de crecimiento epidérmico, €
factor decrecimientotransformantealfa, laanfirregulinay laepirregulina. Laho-
modimerizacion o heterodimerizacion del receptor desencadenalafosforilacion
de residuos de tirosina especificos, activando una cascada de sefializacion intra-
celular complegja, incluyendo las vias RAS-RAFMEK-MAPK y PTEN-
PI3BK-AKT-mTOR, que regulan laproliferacién de células tumorales, la super-
vivencia, lainvasion, ladiseminacién metastasicay |laangiogénesisinducidapor
el tumor.

Lafamilia RAS comprende tres diferentes genes: KRAS, NRASy HRAS. Las
mutaciones en cualquiera de ellos condicionan una activacién constitutiva de
RAS, promoviendo latumorigénesis y modulando el microambiente tumoral al
inducir € escape inmunitario y la progresion del cancer.

Aproximadamente 40% de los CCRm tienen mutaciones en KRAS, las cuales
son mas frecuentes en € exén 2 (codones 12 y 13), el exén 3 (codones 59 y 61)
y €l exdn 4 (codones 117 y 146); en contraste, las mutaciones de NRAS son raras
(< 10%).
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Otrasalteracionesgue pueden presentar | os pacientescon CCRm sonlasmuta-
ciones de BRAF (con unafrecuenciade 10 a 15%), que provocan la activacién
constitutivade lavia de sefializacion de la proteincinasa activada por mitégeno,
confiriendo una alta agresividad clinicay una supervivencia deficiente. Incluso
algunas mutaciones estan muy asociadas a ciertos parametros clinicos, como la
edad avanzada, el sexo femenino, el tumor del colon proximal, la diseminacién
metastasi caperitoneal y hepética, y laestirpe histol 6gicamucinosao pobremente
diferenciada (mutacion BRAFV600E). También se puede presentar sobreexpre-
sién delaproteinaHER2, debido alaamplificacion del gen (esto ocurreen alre-
dedor de 3% delos CCRm que, de acuerdo con algunas publicaciones, puede con-
ferir resistencia a los agentes anti-EGFR). Otras importantes alteraciones
genéticas incluyen los genes de fusion del receptor tirosincinasa, como ALK,
ROSLy NTRK, que aunquetienen unabgjaprevalencia (0.2 a2.4%) existentera-
pias dirigidas con excelentes respuestas.

Lapresenciadeinestabilidad microsatelital altao dAMMR en el CCRm seapre-
ciaen 5% deloscasos. Lacaracteristicade estostumores es que muestran altera-
ciones en los mecanismos dereparacion del DNA, provocando unaacumulacién
deerroresen lareplicacion de éste, facilitando inserciones o deleciones, y gene-
rando unagran cantidad de neoantigenos. Laterapiainmunitaria basada en anti-
cuerpos monoclonales PD—L 1 activa la respuestainmunitaria, produciendo una
gran actividad antitumoral.

Antes de iniciar cualquier tratamiento sistémico en un paciente con CCRm,
éste debera contar con la determinacion (a través de una prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real o de secuenciacién de siguiente genera-
cion) de KRAS, NRAS, BRAF, IMS, Her2neuy NTRK, paraasi poder planear una
exitosaterapia personalizada.

BIOPSIA LIQUIDA

Labiopsialiquida es capaz de detectar la presenciade DNA libre circulante (el
cual provienedelanecrosisdecélulasno tumorales) como el DNA tumoral circu-
lanteen cualquier fluido corporal (como sangre, saliva, orina, heces, liquido cefa-
lorragquideo, liquido pleural y liquido ascitico). Conlanuevas plataf ormastecno-
I6gicas se ha identificado DNA tumoral circulante en etapas tanto tempranas
como avanzadas dentro de los diversos tumores solidos, aungue las tasas de de-
teccion varian entre las diversas neoplasias e incluso entre | as histol ogias.

En & contexto del CCR, labiopsia liquida permite evaluar en tiempo real las
anormalidades gendmicas especificas del tumor (KRAS, NRAS, BRAF, IMS,
Her2neuy NTRK), como lamutabilidad celular y adaptativa (ante lapresién que
gjercen los farmacos), asi como la supervivencia de las células tumorales.
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Esdecir, el andlisisdelabiopsialiquidapuede ayudar aladeteccion de enfer-
medad minimaresidual (enfermedad micrometastasi capersistente despuésdeun
tratamiento definitivo que no esdetectableatravés delasimagenes convenciona-
les) y en el seguimiento delos pacientes en vigilancia (ladeteccion tempranade
unarecaiday laintervencion oportuna con un tratamiento local o sistémico en
buscade mejorar la sobrevida). También ayuda adeterminar €l perfil molecular
paralaseleccion deuntratamiento dirigidoy € monitoreo desu eficacia, aidenti-
ficar laaparicion de resistencia secundaria e incluso areconocer alos pacientes
en los que se pueden reintroducir los medicamentos utilizados previamente.13

Se puede decir que labiopsialiquidatiene un gran potencial en € manejo del
CRC. Su uso préactico en este momento estd, sin duda, en €l contexto metastasi co,
en comparaci 6n con un escenario temprano o detamizaje, €l cual alin estaen pro-
ceso de investigacion.

CUIDADOS PALIATIVOS

No hay queolvidar que algunos del os pacientes que desarrollan enfermedad me-
tastasi ca presentan dol or, sangrado, perforacion u obstruccion, ademas de sinto-
mas emocional espor laalteracién delaimagen corporal, ladificultad parael cui-
dado de las ostomias y la pérdida de la pareja, que conducen a un deterioro
significativo de la calidad de vida, por o que la estrategia terapéutica mas ef ec-
tiva para el abordaje en ocasiones es complega.

Esimportante que en el manejo multidisciplinario seincluyaal equipo de cui-
dados paliativos, puesde maneraconjuntaprevieneny alivian el sufrimiento me-
diantelaidentificacion precoz, laeval uacionimpecabley el tratamiento del dolor
y otrossintomasangustiantesde orden fisico, psicol gico, social y espiritual bajo
lafilosofia de afirmar laviday considerar la muerte como un proceso normal,
ofreciéndole al paciente un sistema de apoyo para que esté o mas activamente
posible educando alafamilia paralo que esté por venir.

Aungue muchos pacientes con cancer colorrectal avanzado pueden morir por
las complicaciones de la progresion de la enfermedad, hay que recordar que el
propésito del tratamiento paliativo esbrindar alivio delossintomaslocalesy sis-
témicos, y més. En la actualidad se recomienda que estos cuidados sean imple-
mentadosdesdeuninicioy noal final delavida, evitando asi un sufrimientoinne-
cesario al paciente durante todo el curso de la enfermedad.
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Hepatocarcinoma

Laura E. Cisneros Garza

DEFINICION

El hepatocarcinoma es €l tumor hepético primario més frecuente que ocurre en
80% de los casos ligado a cirrosis y ocupa el sexto lugar en laincidencia anua
decancery el cuarto lugar en lamortalidad por cancer. Es el segundo tumor ma-
ligno mas letal, cuyo prondstico esta ligado ala deteccion temprana.

EPIDEMIOLOGIA

Lamayoria de los casos ocurren en los paises en desarrollo, pero su incidencia
aumentaen los paisesoccidental esdebido acirrosis por hepatitisB y C, y aestea
tohepatitis no alcohdlica.l2

Deacuerdo con GLOBOCAN 2018, laprevalenciade cancer en México varia
de 138.3 a 183.8/100 000 habitantes. El nimero de nuevos casos de carcinoma
hepatocelular (CHC) en ambos sexosy en todas|as edades anivel mundial esde
841 080 (4.7%) y €l nimero de muertes por CHC en 2018 fue de 781 631 casos
por 100 000 habitantes (8.2%). En laregion de Latinoamérica, de la cual forma
parte México, se hablade unaincidenciade 4.6% Yy de unamortalidad de 36 436
casos (4.7%) en ambos sexos.3

Los rangos de incidencia a nivel mundial son de 6.7/100 000 hombresy de
6.0/100 000 mujeres; en las estadisticas de GLOBOCAN 2012 € anico pais que

159
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teniaunareacién de 1:1 en ambos sexos fue México.45 El pais ocupael noveno
lugar en cuanto alaincidenciade neoplasias malignas, con una distribucion se-
mejante en ambos sexos. En relacion con lamortalidad, ocupad tercer lugar en
las mujeresy el cuarto en los hombres.®

Existe un estudio reciente realizado por €l Instituto de Salud Publicaque exa-
minalatendenciageneral por sexoy el estado de mortalidad por cancer hepatico
en México, y ha mostrado que, aunque la mortalidad por cancer hepético pare-
cierair en descenso, hay unavariacién regional enlastasasde mortalidad por ca-
da 100 000 habitantes por estado: 3.34 en Aguascalientesy otrosestados del sur,
7.96 en Chiapas, 76.949 en Veracruz, 7.24 en Yucatany 7.05 en Tabasco por cada
100 000 habitantes. Otro dato importante es que laincidenciavade 1.1alen
hombres/mujeres’ (figuras 10-1y 10-2).

En € resto del mundo predominael CHC en el sexo masculino, lo cua pare-
ciera ser debido ala mayor prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica en e
sexo femenino; actualmente se esta realizando un estudio multicéntrico acerca
delainfluenciadelamutacién delaaflatoxinaB1 apoyado por los|nstitutos Na-
cionales de Salud de EUA.

En cuanto alaepidemiologiadel CHC en México, existe un estudio observa-
cional, trasversal y retrospectivo llevado a cabo de enero de 2008 aabril de 2014
gue muestra unapoblacién de 148 pacientes con carcinomahepatocel ular en dos
hospital es mexicanos de tercer nivel: enlaUnidad Médicade Alta Especiaidad

Tasa de mortalidad ajustada a la edad

Figura 10-1. Tasa de mortalidad por cada 100 000 casos de cancer hepatico ajustada
ala edad (todas las edades), por estado en México, de 2014 a 2018. Tomado de la refe-
rencia 7.
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Figura 10-2. Tasa de mortalidad por cancer hepatico en los sexos masculino y femeni-
no ajustada a la edad (todas las edades), por estado en México, de 2014 a 2018. Toma-
da de la referencia 7.

N° 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social, Monterrey, Nuevo Ledn (norte
deMéxico) y en el Instituto de Seguridad Social del Estado deMéxicoy Munici-
pios(ISSEMyM, Toluca, Estado de M éxico) (centro deMéxico). Lainformacion
epidemiol 6gica incluyé la etiologia de la enfermedad hepatica subyacente, el
estadio delaenfermedad en el momento del diagnésticoy el estadio del CHC de
acuerdo con laclasificacién Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). Lavigilan-
ciaconsistié enimégenespor ultrasonido del higado obtenidascada6 al2 meses.
Semidieronlosnivelesdealfafetoproteina (AFP) en el momento del diagnéstico
y seregistré lasupervivenciade cada grupo, encontrando en unamuestrade 148
pacientes que 98 (66.2%) eran hombresy 50 (33.8%) eran mujeres, con uname-
dia de edad de 63.9 afios (desviacion estandar 11.7; rango de 52 a 76 afios de
edad); 130 pacientes tenian una cirrosis subyacente (87.8%) (cuadro 10-1). El
alcohol y lainfeccion crénicapor el virusdelahepatitis C fueron las causas mas
frecuentes, seguidasdelaesteatohepatitisno alcohdlicaen 39.2% (51/130) delos
pacientes.

En & momento del diagndstico 89 (60.1%) se encontraban en estadio Child—
PughA'y 46 (31.1%) y 12 (8.1%) en estadio C. L os pacientes permanecieron bajo
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Cuadro 10-1. Clasificacion de Child—Pugh35

Medicion 1 punto 2 puntos 3 puntos Unidades
Albumina >35 De2.8a3.5 <28 g/dL
Bilirrubina <2 De2a3 >3 mg/dL
indice norma- <17 Del.7a23 >2.3 No aplica

lizado in-

ternacional
Ascitis ) Moderada o suprimida  Grave o refractaria a No aplica

con medicamento medicamento
Encefalopatia =) Grados Iy Il Grados Il y IV No aplica
Suprimida con medica- Refractaria a medi-
mento camento

vigilanciay fueron diagnosticados bajo esta estrategia. Las comorbilidades ma-
yoresincluyeron diabetes mellitustipo 2 en 62 pacientes (41.9%) e hipertension
en 24 pacientes (16.2%).8 Existe unatransicion epidemiol 6gicadelas principales
causasdecirrosisenlosultimos20 afios, que colocaen primer lugar alaenferme-
dad de higado graso no alcohdlico en 29%, alcohol en 23%, virus de la hepatitis
C en 22% y autoinmunidad en 16%.9

Existe otro estudio mexicano del Hospital Universitario en dos centros —la
Unidad de Hepatol ogiay un centro oncol 4gico del mismo hospital— quereportd
gue laetiologiade lacirrosis se haido modificando, con una nuevatendenciaa
ser laesteatohepatitis no alcohdlicalaprincipa causadecirrosis. Dadalaepide-
mia global de obesidad y de diabetes mellitus tipo 2 en México la etiologia de
cirrosis més frecuente fue la esteatohepatitis no alcohdlica, seguida de la enfer-
medad hepatica por alcohol y € virus de la hepatitis C.10

ETIOLOGIA

El carcinomahepatocelular suele ser unacomplicacion delacirrosis. Lacirrosis
es el principal factor de riesgo para el desarrollo de CHC en 80% de los casos,
con un riesgo de 1 a 8% por afio, dependiendo de la etiol ogia de |a hepatopatia.
Sehaencontrado que el CHC puede ser resultado delacirrosispor a cohol secun-
dariaainfeccién crénica por € virus de hepatitis B y € virus de la hepatitis C,
de origen autoinmunitario y secundaria a hemocromatosis y a la exposicion a
aflatoxinas, entre otras.

Existen dos etiologias en las que €l carcinoma hepatocelular se puede presen-
tar con cirrosis 0 sin cirrosis: la esteatohepatitis no alcohdlica secundaria a sin-
drome metabdlico y la hepatitis crénica secundariaal virus de la hepatitis B.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Hepatocarcinoma 163

L os cancerigenos ambientales pudieran tener un papel. Se cree que lainges-
tién de alimentos contami nados con afl atoxi nas mi coti cas en lasregiones subtro-
picales, como el maiz, los cerealesy las oleaginosas, y los alimentos procesados
con aflatoxinas micéticas en las regiones subtropicales, puede causar CHC.11

SIGNOS Y SINTOMAS

En general |ospaci entes se encuentran con unacirrosiscompensaday asintomati-
cos, por lo que el carcinoma hepatocelular puede presentarse como un hallazgo.
En otras ocasi ones manifiestan dolor abdominal, pérdidade peso, tumoracion en
e cuadrante superior derecho y deterioro progresivo del estado general.

En pocos casos la primera manifestacién del carcinoma hepatocelular puede
ser ascitishemaética, estado de choque o peritonitis secundariosaunahemorragia
tumoral.

Debido a que constituye un problema de salud a nivel mundial que se haido
incrementando, se debe llevar a cabo un diagnéstico temprano de CHC, paralo
cual serecomiendaqueentodoslospacientescon cirrosisy enlosgruposderies-
goserealiceun escrutinio ovigilanciaque se basaenlarealizacion deultrasonido
abdominal cadaseismeses. El diagndstico oportuno de hepatocarcinomapermite
proporcionar untratamiento curativo, disminuir lamortalidad y mejorar lasobre-
vida global.

VIGILANCIA

Se considera que un estudio de escrutinio debe ser ofrecido a los pacientes con
cirrosisdecualquier etiologia. El tiempo 6ptimo paralarealizacién del escrutinio
variaentre cuatroy ocho meses, con un promedio de seismeses. Esto se determi-
né6 de acuerdo con un estudio aleatorizado que compar6 el escrutinio con ultraso-
nido cadatres mesesvs. cada seis meses con unamuestrade 1 200 pacientescon
cirrosisy mostré que no seincrementd el diagndstico de pequefios CHC al reali-
zarlo cadatres meses.12 Por eso se requiere un ultrasonido cada seis meses, aun-
gue se sabe gue es dependiente del operador y del equipo.1314

Conlaadicién de AFPal escrutinio convencional con ultrasonografiase espe-
raria un aumento de la sensibilidad.

Sin embargo, lamagnitud no es bien conocida hastaahora; laalfafetoproteina
carece de adecuadas sensibilidad y especificidad parael escrutinioy el diagnés-
tico.1s
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Existe una distribucion geografica de los principales factores de riesgo para
€l desarrollo de hepatocarcinoma en € mundo, de modo que en Europay EUA
lainfeccion crénicaes secundariaal virusdelahepatitisCy en Asialainfeccion
crénicaessecundariaa virusdelahepatitis B, seglin lasguias de practicaclinica
de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado.

¢En quién se llevan a cabo la vigilanciay el escrutinio?

LaOrganizacion Europeaparalalnvestigaciony el Tratamiento del Cancer indi-
caque se debe llevar unavigilancia estrecha en los siguientes casos: 16

» Pacientes con cirrosis, clasificaciones A y B de Child —Pugh.

e Pacientes con cirrosis con Child—Pugh C en lista de espera de trasplante,
paravigilancia de progresion tumoral y para definir politicas de prioridad.

¢ Pacientessin cirrosis portadores de virus de la hepatitis B con hepatitis ac-
tiva o con historia familiar de CHC.

¢ Pacientes sin cirrosis con fibrosis avanzada F3 independientemente de la
etiologia.

¢ Escrutinio enlos pacientessin cirrosis portadores de esteatohepatitis no al -
cohdlica. Se recomienda someter a vigilancia a los pacientes con fibrosis
avanzada (F3/F4).

¢ El escrutinio se realiza con ecografia abdominal cada seis meses.

La Asociacion Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades del Higado
no recomiendarealizar estudios de escrutinio de |os pacientes en estadio funcio-
nal Child C, debido asu baja sobrevida, excepto en el paciente que yase encuen-
tra en lista de trasplante para definir las politicas de prioridad.16

BIOMARCADORES

Ademéas de la AFP existen una serie de biomarcadores para escrutinio, como
AFP-L3 (Lens culinaris), subfraccién de la AFP que enlaza lectinal® y la des—
gamma—carboxiprotrombina, también conocida como proteinainducida por vi-
taminaK ausencia/antagonistall, unavariante de la protrombinague se produce
en grandes cantidades en el CHC.19-21 Se hapropuesto un model o prondstico que
involucratales elementos (AFP, AFP-L 3 y des-gamma—carboxiprotombina), el
sexoy laedad, llamado modelo GALAD,22 gue hademostrado beneficiosen los
estudios fase |1, pero alin se esperan los resultados de los estudios fase |11 para
validarlo.
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Desafortunadamente, losalgoritmos predictivos basados en factores deriesgo
tipicos, como la edad, €l sexoy el grado de fibrosis hepatica, son subdptimos
cuando se requiere validacion externa.

Existen marcadores biomolecul ares potencialmente funcional esparaladetec-
cion tempranade CHC que se han mostrado en estudios de casosy controles; sin
embargo, se requiere la corroboracion en estudios fase |11 y fase IV para poder
indicarlosen laprécticaclinicadiaria; entre ellos se encuentran lasmoléculasde
adhesion celular epiteliales, la osteopontina, 1os marcadores de superficie, la
vimentina, el factor de crecimiento trasformante beta/sirtuinay los miembros de
las vias del DNA reparador.23-25

Reci entemente sedetermind un perfil deexpresion génicabasado entejido que
predice la progresion clinica en los pacientes con cirrosis secundaria a hepatitis
C. Existen un panel de expresién de 186 genes que predice laprogresion clinica
y unasignaturade 32 genesque pronosticael desarrollo de CHC. Sehan desarro-
Ilado unaserie de pruebas mol eculares, como | as pruebas especificasde mutacio-
nes de DNA, las regiones metiladas de DNA, el micro-RNA, los sistemas de
codificacion de RNA, las proteinas nativasy postrasl acional mente modificadas,
y los metabolitos bioquimicos. Se sugiere unaexpresion diferente de biomol écu-
las expresadas en |os exosomas liberados de células tumorales, en comparacion
conlascélulasnormales, pero alin serequierelavalidacion deellas paraser reco-
mendadas.?6

Enlospacientescon cirrosisladeteccion de unalesién menor de 1 cm o mayor
de 1 cm obliga a monitorearlo cadatres a cuatro meses.2?

DIAGNOSTICO

El diagndstico del CHC se debe basar en el diagndstico no invasivo con técnicas
de imagen. Al encontrar una nodul aci6n sospechosa mayor de 1 cm por ultraso-
nido se recomienda hacer un estudio contrastado multifase, seatomografia axial
computarizada (TAC) o resonancia magnética(RM). Lapresenciade unalesién
demostradaen unaTA C dindmicacontrastadao unaRM contrastadaque muestra
unaintensidad o hipervascul aridad en lafase arterial y un fendmeno de“lavado”
owash out del contraste en lafase venosaportal y tardia es diagnésticade CHC;
ambos métodostienen unaacuciosidad diagndsticasimilar; sin embargo, laelec-
cion del método dependeradel que estédisponibleen el hospital y delaexperien-
cia del personal.28.29

Si lalesidn no cumple con las caracteristicas descritas, se hablariade unale-
sién atipica, querequeririabiopsia. Asimismo, serequiereel diagnostico histol 6-
gico en los pacientes sin cirrosis con sospecha de carcinoma hepatocel ular.
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Labiopsia no se realiza de manera rutinaria, sino solo en casos especificos,
como |los mencionados, dado que existen riesgos al realizarla, como sangrado y
siembratumoral en €l sitio de puncién; también pudieraser unabiopsianegativa,
debido a una muestrainsuficiente o a que fue tomada fuera del sitio tumoral.

El diagndstico de CHC no sedebehacer contécnicasradiol 6gicasnoinvasivas
en los pacientes sin cirrosis. Si ante el escrutinio se detecta unalesion mayor de
lcmy AFP> 20 ng/mL, sedeberarecurrir alastécnicas deimagen que se consi-
deran diagnoésticas:

¢ TACdindmicay RM contrastada. Ante unalesion deentre 1y 2 cm uno o
dosestudioscontrastadospositivosindicarian el diagnésticode CHC; enlas
lesiones de més de 2 cm un solo estudio —TAC o0 RM contrastada positi-
vo— serian suficientesparaél diagnostico noinvasivo. En caso delesiones
atipicas siempre se requerira biopsia.

¢ Serecomienda caracterizar lalesion seguin laclasificacion de LI-RADS,30
propuestapor el Colegio Americano de Radiol ogiaparaestandarizar losin-
formes de interpretacién y larecopilacion de los datos de los examenes de
ultrasonido, ultrasonido contrastado, TA C dindmicacontrastadao RM con-
trastada.3031

¢ Correspondiendoal |I-RADS 1. lesién o seudol esién > 10 mm con caracte-
risticas de probabilidad de ser benigna, CHC o algiin otro tipo de neoplasia
maligna.

e LI-RADS 2: lesion definitivamente benigna. Incluye hemangiomas o
lesiones hiperplésicas.

¢ LI-RAD 3: indicabajaprobabilidad de CHC. Nédul os pequefios con hi-
pervascularidad arterial y no esta presente en otras fases.

e LI-RADSA4: probable CHC. Lesiones = 2cmconincrementoenlafase
arterial o lavado en lafase venosa

e LI-RAD 5: definitivamente CHC. Datos de CHC. Estos criterios son
consistentescon lared de procesamiento de 6rganosy trasplante de 2005
y con los criterios dela Asociacion Americanaparael Estudio del Higa-
do de 2011 (figura 10-3); labiopsia en este estadio no es necesaria para
confirmacion.

e LI-RAD M: laslesionesson malignas, pero serequiereunabiopsiapara
establecer el diagndstico exacto.

Desde el punto de vistaanatomopatol 4gi co, se pueden utilizar marcadores histo-
|6gicos por medio de inmunohistoguimica, como glipicano—3, proteina de cho-
gue térmico de 70 kDay glutamina sintetasa para hacer un diagnostico diferen-
cial entre d CHC y la displasia de alto grado. Cuando existieron dos
biomarcadores positivoslaposibilidad de diagndstico de CHC fue de 78.4%, con
100% de especificidad.3233
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Cuadro 10-2. Interpretacion de la clasificacion de Child—Pugh35

Clase Puntaje Sobrevidaa 1l afio (%) Sobrevida a2 afios (%)
A De5a6 100 85
B De7a9 80 60
C De 10 a 15 45 35
ESTADIAJE

Se han implementado multiples sistemas de estadigje, pero la clasificacion
BCL C33 esla aceptada por la Asociacion Estadounidense para el Estudio delas
Enfermedades del Higadoy por la Asociacion Europeaparael Estudio del Higa-
do, y eslaque se considera actualmente en uso, ya que redine todos | os criterios:
estadio del tumor, estado funcional delahepatopatia del paciente, estadio fisico
del paciente, tipo de terapéuticade acuerdo con €l estadio y estimacién de la so-
brevida. No hay que olvidar que en el CHC se estan tratando dos problemas: la
cirrosisdel pacientey el tumor hepatico.

Paraver su estadio funcional se hausado laclasificacion de Child—Pugh, que
emplea cinco criterios clinicos de la enfermedad hepética, cada uno medido de
1 a3 puntos; cuanto mayor es el puntaje mayor eslagravedad de laenfermedad.
Estaclasificacionincluyeel nivel dealbiminasérica, el nivel debilirrubinatotal,
el indicenormalizadointernacional, lapresenciade descompensacion delahepa-
topatia con ascitis y la encefalopatia (cuadro 10-1) y su interpretacion (cuadro
10-2).35

El estado general de un paciente oncol 6gico esunvalioso elemento clinico que
permitetomar decisionesen cuanto a manejoy clarificar en gran medidasu pro-
nostico, el indice del East Cooperative Oncology Group (ECOG) vadel nivel 0
0 paciente asintomético, al nivel 4, que se refiere aun paciente postrado perma-
nentemente o terminal (cuadro 10-3).36

LaBCLCincluyetresestadios. estadio 0, de A aCy D (figuras 104y 10-5).
Actuamente se cuentacon un articul o derevisién en hepatocarcinomaqueinclu-
yelaBCL C actuaizaday muestralas estrategias de tratamiento del hepatocarci-
noma.s’

TRATAMIENTO CURATIVO

L os hepatocarcinomas en estadios muy tempranos (0) o tempranos (A) sonalos
Unicosalos que seles puede ofrecer un tratamiento curativo, esdecir, en estadio
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Cuadro 10-3. Escala de interpretacion del East Cooperative Oncology Group36

Etapannivel Equivalencia Descripcion

0 De 100 a 90% Asintomatico y con actividad laboral normal

1 De80a70%  Sintomas de enfermedad, pero ambulatorio. Desarrolla activi-
dades de la vida diaria

2 De 60a50%  Postrado o en reposo menos de 50% del tiempo. Requiere
asistencia ocasional

3 De 40a30%  Postrado o en reposo mas de 50% del tiempo. Necesita cuida-
dos parciales de la familia o enfermeria

4 De20a10%  Postrado 100% del tiempo. Incapacidad total. Necesita cuida-

dos totales de la familia o de enfermeria

0, ECOG 0y cirrosis hepéticaen estadio funcional A de Child—Pugh A y modelo
paraenfermedad hepética en etapaterminal (MELD, por sussiglaseninglés) <
9, 0 sea una cirrosis compensada, muy estable. A |os pacientes en estadio muy
temprano (0) o incipiente, con lesiones Unicasy menores de 2 cm, sin hiperten-
siénportal y con bilirrubinasnormal es, selespuede of recer lareseccion quirdrgi-
ca. Cuando & volumenresidual es = 50% latécnicaquirdrgicaeslasegmentec-
tomia, con unatasa de sobrevida de 80 a 90%, aungue latasa de recurrencia es
de 70% a cinco afios. También existe un riesgo de aparicion de tumores de novo
de 30 a 40% después del segundo afio de la reseccién.38

En el estadio temprano A se incluyen |os pacientes asintomati cos con activi-
dad laboral normal, funcion hepéticabien preservada, lesionestumoral es hepéti-
cas Unicasmayoresde 2 cmy dehasta5 cm, o treslesionesmenoresde 3cm, sin
invasion vascular ni lesiones satélite —conocidos como criterios de Milan—y
AFP<1 000 ng/mL.3° Esen éstaetapaen laque, si € paciente no tiene enferme-
dades concomitantes, puede ser candidato a trasplante hepético, previo trata-
miento con terapialocorregional y una espera de tres a seis meses. Esta técnica
eslaunicaquerea mente curatanto lacirrosis hepaticacomo el hepatocarcinoma
por si mismo, con una sobrevida a cinco afios de 50 a 70% y tasas de recidivaa
cinco afiosde 10%; unavez con un periodo de esperadetresaseis meses se debe-
rapriorizar en lalista de trasplante con una puntuacién de 22 del MELD.

Hoy en diaen los paises occidental es solo se diagnostican en esta etapa 5% de
los pacientes, pero en los paises oriental es, como Japon, casi 30% de | os hepato-
carcinomas son detectados en esta etapa, con unamayor posibilidad de curacion.
Se sabe que debido ala escasez de 6rganos una vez que el paciente es anotado
enlalistade esperasedeberarealizar un tratamiento adyuvante en listade espera
paraevitar €l crecimiento tumoral, sea quimioembolizacion o tratamiento local,
crioablacion, radiofrecuencia, inyeccién de etanol, etc.

Nuevamente |la alfafetoproteina ha cobrado importancia en los pacientes que
estan en listade trasplante, porque si €l pacientetiene lesiones menoresde 5 cm
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pero alfafetoproteina mayor de 1 000, no seria un buen candidato a trasplante;
asimismo, si €l paciente tiene criterios extendidos para la realizacion del tras-
plante pero afafetoproteina menor de 1 000, debera ser considerados paratras-
plante hepatico.4° La sobrevida después del trasplante hepético varia de 82 a90%
aunafioy de 69 a74% acinco afios. El mayor predictor derecurrenciaen ausencia
de diseminacion extrahepaticaeslainvasiOn vascular macroscépicay microscod-
pica, que estaen relacidn con el tamafio y el nimero delostumores. Ladiferen-
ciaciéntumoral sehapropuesto como predictor deinvasion vascular microscopi-
ca. Se podréan contemplar para TH los pacientes que se encuentren fuera de los
criteriosde Milan o delaUSFC, siemprey cuando se cumplad protocolo dedis-
minucion del estadigie dela USFC y una AFP < 1 000 ng/mL .41

Otro delos puntos atomar en cuenta eslarespuesta alaterapialocorregional
(quimioembolizacién intraarterial, radioembolizacion, ablacion por radiofre-
cuencia). Los pacientes que exhiben progresion apesar de laterapialocorregio-
nal tienen peor prondstico quelos que si responden.42 En la actualidad no existe
evidencia suficiente para decidir utilizar unainmunosupresi én especificaen los
pacientes con trasplante hepatico secundario a hepatocarcinoma.3

Si el paciente tiene enfermedades asociadasy no es candidato atrasplante, se
deberanllevar acabo terapiaslocorregionales; si €l pacientetieneestadio funcio-
nal A,MELD < 9ylesion < 3cm, sepuederecurrir alacrioablacion, laablacion
percutaneacon etanol, laabl acién con microondas, laradiofrecuencia, laradiote-
rapiay las microesferas de 90Y 4445

Un metaandlisis ha mostrado superioridad de la radiofrecuencia sobre lain-
yeccion deetanol. El areade necrosis posterior aradiofrecuenciaesde0.5alcm
arededor de lalesion tratada, 1o que no ocurre con la alcoholizacién.46

El estadio intermedio o estadio B esla presentacion del CHC multinodular (>
4nbdulos) sininvasiénvascular ni enfermedad extrahepéaticaen un pacienteasin-
tomatico, con estadio funcional Child—Pugh A o B, y escalaECOG de 0 con una
sobrevidamedia de 16 meses, cuyo tratamiento ideal eslaquimioembolizacion,
lacual puedeincrementar la sobrevidaa 19 o 20 meses segiin un metaandlisisde
ensayos clinicos controlados.

Lasterapiasno curativas parael manejo del hepatocarcinomason laemboliza
cion transarterial, la radioembolizacion transarterial, la quimioembolizacion
transarterial, la radioterapia estereotactica de cuerpo y la combinacién con qui-
mi oterapiasi stémica; lasmaés utilizadasen M éxico sonlaembolizaciontransarte-
rial y la quimioembolizacion transarterial .46

En abril de 2012 el Dr. Luigi Bolondi, delaUniversidad de Bologna, y un pa
nel de expertos, consideraron gque € estadio intermedio abarca una poblacion
muy heterogéneay propusieron una subclasificacion del estadio intermedio con
intervenciones terapéuticas méas amplias que sélo la quimioembolizacion trans-
arterial propuesta por laBCLC.47
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Cuadro 10-4. Tratamiento del hepatocarcinoma avanzado

Primera linea de tratamiento Segunda linea de tratamiento
Atezolizumab mas bevacizumab Regorafenib
Durvalumab mas tremelimumab Cabozantinib
Sorafenib Ramucirumab
Lenvatinib Nivolumab

Pembrolizumab

El estadio C incluye alos pacientes con hepatocarcinomaavanzado, invasion
macrovascular segmentaria 0 invasion portal, e invasion extrahepética con dis-
minucion alos nddul os linfaticos o metéstasi s extrahepaticas con sintomasrela
cionados con el cancer, y una sobrevida mediade seis meses 0 25% a un afio que
requieren €l uso de terapia sistémica (se dividen en primeray segundalineas de
tratamiento) (cuadro 10-4).

Enlaprimeralineadetratamiento estan €l sorafenib, € lenvatiniby el atezoli-
zumab mas bevacizumab.

Sorafenib

El sorafenib es el primer inhibidor de tirosincinasa que actla en la angiogénesis
y lacarcinogénesis con multiples blancos terapéuticos. Fue aceptado en 2007 y
demostrado por € estudio SHARP, que mostré una sobrevidamediade 10.7 me-
sesen € grupo desorafenibvs. 7.9 mesesen el grupo con placebo, con unasobre-
vidalibre de progresién radiol 6gicade 5.5 mesesvs. 2.8 en €l grupo con placebo
(p<0.001), con efectossecundarioscomo diarrea, pérdidade peso, sindromema-
no—pie e hiperfosfatemia.48

Lenvatinib

Fue aceptado como primeralineade tratamiento apartir del 6 de agosto de 2018
de acuerdo con un estudio de no inferioridad que mostré una sobrevida equiva-
lente aladel sorafenib. El lenvatinib es un inhibidor de multiples receptores de
tirosincinasass VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, FGFR1, FGFR2, FGFRS,
FGFR4, PDGFRa, KIT y MET. El estudio REFLECT lo compar6 con el sorafe-
niby mostré unasobrevidaglobal de13.6vs. 12.3 mesesend grupo desorafenib,
con progresion libre de enfermedad de 7.4 vs. 3.7 mesesy un tiempo de progre-
siéntumoral de 8.9 vs. 3.7 meses, respectivamente. Los efectos secundariosfue-
ron hipertension arterial (42%), diarrea (39%), pérdidade apetito (34%) y pérdi-
dade peso (31%).49
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Losestudios muy recientesfase|b acercadel uso delenvatinib méas pembroli-
zumab muestran una combinacion prometedora para la combinacion de antian-
giogénicos con inmunoterapia. Habra que esperar |os resultados de |os estudios
fasell y faselll.

Atezolizumab mas bevacizumab: AB atezolizumab

Es un agente de inmunoterapiaanti—-PD—L1, y € bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal en contra del ligando del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), queinhibelaangiogénesisy € crecimiento tumoral. Estacombinacion
fue aprobadaen mayo de 2020 como tratamiento de primeralinea. El avancemés
reciente es €l estudio aleatorizado fase |11 IMbravel50 gque analiz6 la combina-
cion de atezolizumab (anti—-PD-L 1) de 1 200 mg més bevacizumab de 15 mg/kg
por viaintravenosa cada tres semanas (anti—V EGF) vs. € sorafenib de 400 mg
cada 12 h,y mostré mejoriaenlasobrevidaglobal al2 mesesde67.2%enel gru-
podeAB vs. 54.6% en el desorafenib, que en los pacientes con hepatocarcinoma
localmente avanzado 0 metastéasico o irresecable demostré mejoria en la sobre-
vidaglobal. Estos estudios son |os primeros en demostrar la superioridad de los
programas de inmunoterapia sobre |a terapia médica estandar.5° Recientemente
se presentaron los resultados del estudio Himalaya acerca de una combinacién
de durvalumab —inhibidor PD—L 1— y un anticuerpo monoclonal anti-CTLAA4.
El tremelimumab mostré mejoriaen lasobrevidaglobal y se agregd como prime-
ralinea de tratamiento del carcinoma hepatocelular irresecable.s!

Como segundalineadetratamiento se encuentran el regorafenib (2017), € ni-
volumab (2017), el pembrolizumab (2018), el cabozantinib (2019) y el ramuciru-
mab (2019).

El regorafenib esmuy similar al sorafenib en cuanto aestructura. En el estudio
RESORCE demostré unasobrevidade 10.6 mesesvs. 7.8 mesescon placebo (co-
ciente de riesgos [HR, por sus siglas en inglés] 63; intervalo de confianza[IC]
95% de 0.50 a0.79; p = 0.0001). L os efectos secundarios son hipertension, sin-
drome mano—pie, fatigay diarrea.s2

El cabozantinib con blanco molecular deVEGFy MET generaefectos secun-
darios, comofatiga, diarreay sindrome mano—pie. Fue probado en el estudio CE-
LESTIAL vs. placeboincluyendo 760 pacientescon unasupervivenciatotal (OS,
por sussiglaseninglés) de 10.2 vs. 8.0 meses con placebo (HR 0.76; | C 95% de
0.63a0.92; p = 0.0049).53

El ramucirumab, un anticuerpo monoclonal, constituye la segunda linea de
tratamiento ante una AFP = 400 mg; fue comparado con el VEGFR2 y probado
en e estudio REACH-2 con unaOS de 8.5 vs. 7.3 meses (HR 0.71; IC 95% de
0.53a0.95; p=0.20). Al hacerse un subandlisis entre los estudios REACH 1y
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REACH 2 se observé un aumento de la OS en | os pacientes tratados con ramuci-
rumab vs. unaOSde8.1 end grupo con placebovs. 5.0 (HR 0.69; |C 95% de0.57
a0.84; p<0.001). Losefectos secundarios son hipertensién arterial e hiponatre-
mia.>*

El higado es un érgano inmunitario cuyos componentes inmunitarios son los
hepatocitos o células parenguimatosas, que constituyen alrededor de 80% delas
células hepéticas, y las células no parenquimatosas, que corresponden a 20% de
las células, entre las que se encuentran las células estrelladas o células de Ito
—queactlian como inmunocentinelas—, lascélulasde K upffer o macréfagoshe-
paticos, y los linfocitos intravasculares (células T asesinas naturales).

El cancer empleamecanismos paraevadir larespuestainmunitaria, como des-
regulacion del complejo mayor de histocompatibilidad de clase 1, inmunosupre-
sion en el microambienteeinduccion detoleranciadelascélulasT. Lainmunote-
rapiase centraen el reconocimiento delascélulasmalignas por parte del sistema
inmunitario.

L aexistenciade multiples blancos especificos hace que se creen varios meca
nismos de evasion inmunitaria.

El nivolumab fue estudiado en el ensayo CheckMate 040 en 48 pacientes con
dosisdeescaladade 0.1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 1 mg/kg, 3mg/kgy 10mg/kgvs. dosis
de expansién de 3 mg/kg en 214 pacientes; se logrd una respuesta objetiva de
20% con las dosis de expansion (IC 95% de 15 a 26) y de 15% con las dosis de
escalada. La respuesta objetiva durable mostroé € potencial del nivolumab para
el tratamiento del carcinoma hepatocelular avanzado.ss

El pembrolizumab fue aprobado por la Food and Drug Administration en no-
viembrede 2018 enun estudiofase |l deun solo brazo, queincluyé 104 pacientes
intolerantes al sorafenib (20%) o respondedores a él (80%). Cuando serealizé el
estudio comparativo del pembrolizumab vs. el mejor tratamiento médico de apo-
Y0 no se encontrd unasignificancia estadisticaen la sobrevidaglobal, por lo que
seretird del mercado el 19 de febrero de 2019.56

Por dltimo, €l estadio D corresponde a los pacientes en fase terminal, con un
estado general muy malo, indice ECOG 3 0 4, y estadio funcional Child—Pugh
C, y sintomas asociados a disfuncién hepéticaavanzaday alaenfermedad onco-
|6gi caavanzadacon muy mal pronésticoy unasobrevidamaximadetresacuatro
meses de 11% a un afio.

Sedeberdbrindar un mejor soporte médico paliativo sintomatico desde el mo-
mento del diagnéstico parael control del dolor y el apoyo nutricional y psicoso-
cial.5’

El futuro podriaestar en las terapias combinadas, la combinacién de terapias
locorregionales, lareseccion olaradiofrecuencia, laquimioembolizaciénconin-
hibidores de control inmunitarios o con inhibidores delatirosincinasa, o lacom-
binacién de blancos gendmicos con inmunoterapia.
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CONCLUSIONES

El hepatocarcinoma es una enfermedad con una frecuencia que se haido incre-
mentando demaneraprogresivaen México. Debido aquelaenfermedad hepética
cronicaeslaterceracausademuertey hay unincremento deloscasosde obesidad
y de esteatohepatitis no alcohdlica, € hepatocarcinoma cursa de manera asinto-
méti ca hasta estadios avanzados de la enfermedad, por lo que esimprescindible
Ilevar a cabo unavigilanciaestrictaen el paciente portador de cirrosis hepética,
independientemente de la etiologia, mediante ultrasonido abdominal cada seis
meses para detectar |os estadios tempranos de la enfermedad, cuando es poten-
cialmente curativa.

El avance en el conocimiento de la biologiamolecular de lacarcinogénesisy
delaprogresion tumora del CHC haampliado el horizonte, y el campo delain-
vestigacion se haincrementado en los Ultimos afios.

El tratamiento del CHC ha evolucionado, y € futuro pareciera depender del
uso de ensayos clinicos control ados para optimi zar |acombinacién detratamien-
tos sinergistas que podrian potenciar el efecto y mejorar la sobrevidade los pa-
cientes con hepatocarcinoma. Existen nuevas opciones paralos estadios avanza
dos, pero sedeberaver laposibilidad de contar con todos|os medicamentos para
decidir el tratamiento secuencial del hepatocarcinoma.
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Cancer de pancreas
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Javier Ramos Aranda, Pablo Alejandro Avila Sanchez

INTRODUCCION

El cancer de pancreas es conocido como una de las neoplasias més agresivas y
de peor prondstico. Eslatercera causa de muerte por cancer, y se estimaque en
2030 serala segunda causa de muerte por cancer en EUA .12 Suincidenciamun-
dial variade 1a10 casospor 100 000 habitantes, y esmayor enlos paisesdesarro-
Ilados, sobretodo en el sexo masculino. En el momento del diagndstico 53% de
los pacientes tienen metéstasis a distancia y 25% presentan enfermedad local
avanzada. Lasobrevidaacinco afios en estos pacientes es de sdlo 6%, debido en
parte a diagnéstico tardio y los sintomas inespecificos, que dificultan y retrasan
su reconoci miento.34 En | os pacientes con enfermedad metastasi case estimauna
sobrevida de tres meses.2

PATOGENESIS DEL CANCER DE PANCREAS

El adenocarcinoma ductal (ACD) es €l tipo histoldgico mas comun, por 1o que
representaentre 80y 85% detodaslasneoplasiaspancredticas. El ACD seorigina
apartir delesiones premalignas que podrian ser curables s se detectaran atiem-
po. Estas lesiones se clasifican de acuerdo con su tamafio y €l compromiso de
ellasen el sistemaductal pancredtico. El ACD seoriginaen sumayoriadelaslla-
madas neoplasias pancredticasintraepitelial es, que en 10% de los casos se origi-
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A Nucleos basalmente Patrén cribiforme,
orientados, atipia micropapilas,
citolégica moderada acumulamiento
Epitelio NPI de bajo NPI de bajo
normal — > grado ———*> grado

Epielio Displasia Displasia
ngrmal —® bajogrado—————* alto grado:> ADCP

Mutaciones Diferenciacion Invasion de la

B de KRAS celular, replicacion membrana basal

Figura 11-1. Patogénesis del cAncer de pancreas. A. Ruta de cambios a través de lesio-
nes precursoras de neoplasias pancreaticas intraepiteliales (NPI); se muestran cam-
bios citolégicos graduales que pueden progresar a un adenocarcinoma de pancreas
(ADCP). B. Ruta de cambios a través de lesiones precursoras de neoplasia papilar intra-
ductal mucinosa; se presentan grados diferentes de displasia mediados por mutaciones
y el microambiente; finalmente la clona celular se diferencia y multiplica, resultando en
un carcinoma invasor.

nan después del cambio a displasiade las neoplasi as papilaresintraductal es mu-
cinosas, que son lesiones macroquisticas que involucran a sistema ductal pan-
credtico; con menos frecuencia se pueden originar de un cambio displasico de
lesiones quisti cas mucinosas, que por definicidn no presentan involucro del sis-
temaductal pancredético.!

Las |esiones premalignas son mas frecuentes conforme aumenta la edad. En
losestudioshechosdurantelaautopsiadel os paci entesadultosmayores seidenti-
fic lapresencia de neoplasia pancredticaintraepitelial en masde 75% deellos.
Si bien estas|esionestienen riesgo de progresion aACD, lamayoriano progresa
rén acancer. Estaslesiones seclasifican de bajo aalto grado con base en laarqui-
tecturay laatipiacelularest (figura 11-1).

L os grados més altos de neoplasias pancredéticas intragpiteliales se asocian a
un mayor riesgo de transformacion en carcinoma invasor.!

Entre 70y 75% delos ADC se originan en lacabeza o proceso uncinado, 15%
en el cuerpo y 10% en la cola.> Aproximadamente 53% de |os pacientes tienen
enfermedad metastasi caen el momento del diagndstico; lossitiosmasfrecuentes
de metastasis son el higado, seguido por los pulmonesy € peritoneo.6
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FACTORES DE RIESGO

Existen multiples estudios que han propuesto que muchosfactoresy enfermeda-
des crénicas generan un microambiente que favorece el riesgo de desarrollar
ADC. Uno delosfactores que se han asociado principalmente es el tabaguismo,
con unarazén de momios de 1.74 para los fumadores activos, en comparacién
con las personas que nunca han fumado. Otro factor deriesgo que se haasociado
esel consumo alto dealcohol (> 6 tragosal dia), que aumentael riesgo 1.6 veces,
en comparacion con los individuos control sin consumo de alcohol .t

Enlos pacientes con diabetesmellitusel riesgo seelevaentre 1.5y 2.4 veces.!

Otrosfactores de riesgo asociados son la obesidad, lapancreatitiscronicay la
carga genética en 10% de los casos, que incluye e sindrome de Peutz—Jeghers
y el sindrome familiar atipico de melanoma.t

Otroriesgo identificado eslapancreatitis crénicahereditaria, debido alosepi-
sodios recurrentes de inflamacion. En estos paci entes se pueden encontrar muta-
cionesend gen PRSSL, o cual resultaen unaactivacioninadecuadadelatripsina
de formaintrapancredtica, que se asociaaun riesgo de 50% de presentar cancer
de pancreas alos 75 afios de edad.!

Deigual manera, un indice de masacorporal mayor de 30 kg/m?2, en compara-
¢ion con uno de 23 kg/m2, ha sido asociado significativamente a un incremento
del riesgo de desarrollar cancer de pancreas (riesgo relativo de 1.72).1

Finalmente estad cancer de pancreasfamiliar, que se observaentre 10y 15%
deloscasos, € cual sedefine por su existenciaen dosfamiliares de primer grado.
En estos casos se pueden encontrar mutaciones que pueden predisponer alapre-
senciade cancer (BRCA2, ATM, CKDNZ2A, etc.).1

MANIFESTACIONES CLINICAS

En muchos casos | os paci entes no presentan sintomas en | os estadi os tempranos,
por lo quelaenfermedad sehace presente hastal os estadi osavanzados. L ossinto-
mas asociados son variables, y generalmente dependen ddl sitio, del tamafio del
tumor y del estadio de la enfermedad.” Entre ellos estan la pérdida de peso, €
dolor abdominal inespecifico, laictericia obstructivay la esteatorrea. Algunos
pacientes con cancer de pancreas pueden debutar con diabetes mellitus o un epi-
sodio de pancreatitis aguda.” Si se encuentrainvadiendo los drganos circundan-
tes, como & duodeno, €l bazo y € estdbmago, puede provocar sangrado, nausea,
vomito y oclusién gastrointestinal .8

L os sintomas més reportados son fatiga, pérdidade peso, anorexiay dolor ab-
dominal inespecifico o dolor de espalda.®



184  Cancer detubo digestivo, vias biliares y pancreas (Capitulo 11)

Esto esen gran parte lacausadeladeteccion tardiadel cancer de pancreas. En
un estudio de cohorte prospectivo realizado en Inglaterra fueron estudiados 391
pacientesreferidos con sospechade cancer de pancreas, aloscualesselesrealizd
una encuesta acerca de | os sintomas presentados para evaluar el tiempo entre el
inicio delos sintomasy su primeracitameédica, y el tiempo que paso entre ésta
y el diagnéstico definitivo. De estacohorte, 119 pacientes fueron diagnosticados
con cancer de pancreas, de los cual es 34% se encontraban en un estadio avanza-
do. Los sintomas de prediccion de cancer de pancreas fueron ictericia, fatiga,
cambio en e hébito intestinal, pérdida de peso y disminucién del apetito. El
tiempo estimado en que el paciente acudi6 en busca de atencion médica fueron
18 dias (de 0 a37), y € tiempo en el que se llegd al diagndstico fue de 79 dias
(de30a156); lostiempos en el diagndstico fueron menores cuando | os pacientes
presentabanictericiay pérdidade apetito, y fueron méslargosen losque presen-
taban como sintoma principal indigestion, dolor de espalda, diabetes mellitusde
reciente diagndstico y malestar general. Este estudio sefialacomo el diagndstico
se puede retardar por la presencia de sintomas inespecificos en estadios tempra-
nos, por lo que es muy importante tener lasospechaen todos| os pacientes mayo-
res de 50 afios de edad con alguno de estos sintomas.®

TAMIZAJE

En EUA seestimaqueanual mente 3% detodas|asenfermedades neopl &sicas son
debidas acancer de pancreas; sin embargo, como se hamencionado, el cancer de
pancreas se asociaaunaaltamortalidad, debido ague se encuentraen estadio re-
secable en el momento del diagndstico Uinicamente en 11% delos pacientes. Asi-
mismo, la edad de presentacion ocurre cada vez mas en las personas de edad
media, por |o que no existe un grupo deriesgo especifico en el que se pudierarea
lizar algun tipo de tamizaje. Sin embargo, identificar alos grupos de alto riesgo
paracancer de pancreas pudieraser unaoportunidad paracrear estrategias deta-
mizagje en €l futuro.

Ciertosgruposdealto riesgo, como | os pacientes con cancer de pancreasfami-
liar, deben ser sometidos avigilancia.l Enlaactualidad se han realizado algunos
estudios de cohorte en este grupo de pacientes, en los que se utilizan € ultraso-
nido endoscopico, laresonanciamagnéticay latomografiacomputarizada. Seha
encontrado que es frecuente encontrar lesiones quisticas en estos pacientes; las
decomponentesdlidoy lasdedilatacién del conducto pancreético seencontraron
en 5.8y 20.2%, respectivamente. De igual manera, sellevé a cabo lavigilancia
mediante larealizacion de hemogl obinaglucosilada periédicamente paraidenti-
ficar la diabetes mellitus de reciente inicio.10
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Sinembargo, en fechasrecientes se publicé un metaanalisis acercade estudios
prospectivosgueincluyd a7 085 pacientesconsideradosdealto riesgo, y conclu-
y0 que el nimero necesario paraidentificar aun paciente con unalesién de alto
riesgo paracancer de pancreasfue de 135; especificamente el nimero paradiag-
nosticar un caso en pacientes con sindrome de Peutz—Jeghersfuede 71y enlos
paci entes con mutaci on del gen CKDN2A fuede51. Seconcluyd queno escosto—
efectivo realizar el cribado en los pacientes con alto riesgo; sin embargo, no se
cuenta con informacién suficiente paradeterminar s esto tiene un impacto enla
mortalidad y la sobrevida de estos pacientes. 1t

DIAGNOSTICO

Marcadores séricos

El marcador clasicamente utilizado paraladetecciontempranadel cancer de pan-
creasesel CA 19-9, un antigeno de Lewisquetiene unasensibilidad y unaespe-
cificidad de 80 a90% en | os pacientes con enfermedad sintomética. El CA 19-9
seharelacionado con el tamafio del tumor, lapresenciade metastasisy el pronés-
tico de los pacientes. La medicidn secuenciada del CA 19-9 es Util para medir
larespuestaal tratamiento; asimismo, se havisto que dependiendo de su compor-
tamiento puede predecir el prondstico delos pacientes. Deigual forma, suscifras
elevadas son indicativas del inicio de unaterapia sistémicapreviaalacirugia.l2
Otra limitacién es que este marcador tumoral se expresa en otras condiciones
benignas, como laendometriosisy ciertos desdrdenes pancreatobiliares(cirrosis
hepética, colangitis, pancreatitis, etc.). Kimy col. postularon que unaciframayor
de 37 unidad/mL representa un valor de corte paradiferenciar entre enfermedad
benignay maligna.

Actualmente se han descrito otros marcadores que pudieran ser (tiles en el
diagndstico de cancer de pancreas de formatemprana, como son la deteccion de
mutaciones (TP53/SMAD4 DNA) en € liquido pancredtico y la deteccién de
DNA decéulasmalignasenlasangre, decélulasmalignascirculanteso de DNA
libre; sin embargo, estos marcadores alin estén en estudio paradeterminar su uti-
lidad y ponerlosadisponibilidad enlos centrosde alta especialidad en el mangjo
del cancer de pancreas.!

Estudios de imagen

Latomografia axial computarizada (TAC) trifasica es la técnica de imagen de
eleccién paralaevaluaciéninicial cuando hay sospechade cancer de pancreas. 4
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Permite una visualizacion adecuada de | as relaciones del tumor primario con la
vasculatura arterial y venosa.1s

La RM tiene una sensibilidad reportada de 83 a 93.5% para la deteccion de
cancer de pancreas.ts Aunquela TAC contindasiendo el estandar de oro parasu
diagndstico, laRM tienealgunasventgjassobrelaTAC en algunosescenarioscli-
Nicos.

LaRM tiene unamayor resolucion de contraste que la TAC, haciéndola méas
sensible paraladeteccion de tumores que no deforman el contorno del pancreas.

Es Util para caracterizar las lesiones hepéticas en la enfermedad metastésica.
Tantolapancreatitisautoinmunitariacomo lapancreatitis créni capueden brindar
imagenespor TAC similaresaladel cancer de pancreas; |laRM tienemayor sensi-
bilidad para distinguir una de otra.s

LaRM sepuederealizar en caso de contraindicacién paralaTAC, seapor aler-
giaa medio de contraste o por insuficienciarenal.

El ultrasonido endoscopico esunaherramientatil y poderosaparael abordaje
de los tumores de pancreas, ya que es capaz de detectar neoplasias pancredticas
menores de 2 cm con una sensibilidad de 95% y una especificidad de 80%, asi
como esclarecer cualquier sospecha de invasion vascular.

El ultrasonido tiene la ventaja de que permite latoma de biopsias por aspira
cion con agujafinaparaestablecer € diagnostico histoldgico parael iniciodela
quimioterapia.4

ESTADIFICACION

Deformahistéricael cancer de pancreas se haclasificado en resecable, resecable
limitrofe, localmente avanzado y metastasi co; no existe dudaacercade ladefini-
cion deresecable, enlaquelaenfermedad se encuentralocalizadaen el pancreas,
sin extensién alas estructuras adyacentes; asimismo, €l cancer localmente avan-
zado se encuentra invadiendo estructuras adyacentes, es irresecable por defini-
ciony no muestrametastasisadistancia; el cancer metastasico muestraenferme-
dad adistancia

Sin embargo, la definicidn de resecable limitrofe no ha podido ser unificada.
De forma general el cancer de pancreas con resecabilidad limitrofe incluye los
tumoresqueinvolucranlavascul aturaadyacente, deformaquelareseccion, aun-
gue posible, comprometerialos margenes libres de tumor en caso de no resecar
y reconstruir la vascul atura.

En laactualidad laformamas utilizada es |a clasificacion de la resecabilidad
dependiendo delalocalizacién del tumor en €l pancreasy € vaso af ectado'® (cua-
dro 11-1).



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Cancer de pancreas 187

Cuadro 11-1. Definicién de cancer de pancreas de resecabilidad limitrofe

Estructura
vascular

NCCN

AHPBA

MD Anderson
Cancer Center

Alianza

VMS-VP

Arteria mesen-
térica superior

AGD/AHC

TC

Involucro de la
VMS o la VP
con distorsion
o estrecha-
miento de la
vena u oclu-
sion de la ve-
na con posibi-
lidad de resec-
cion y recons-
truccion

Abultamiento
tumoral que
no sobrepase
180° de la cir-
cunferencia
del vaso

Encajona-
miento de la
arteria hepa-
tica en un seg-
mento corto,
sin extension
al TC

Sin involucro

Involucro de VMS/
VP con una defor-
macién por el tumor
con o sin involucro y
estrechamiento de
la luz, encajona-
miento del eje sin
invasion a las arte-
rias adyacentes u
oclusién de un seg-
mento venoso corto
susceptible de re-
seccion y recons-
truccién
Abultamiento tumo-
ral que no sobrepa-
se 180° de la cir-
cunferencia del va-
so

Encajonamiento de
la AGD hasta la
AHC, con un seg-
mento corto de en-
cajonamiento o
abultamiento directo
de la AHC, sin ex-
tensiéon al TC

Sin involucro

Oclusion venosa cor-
ta susceptible de re-
seccién y reconstruc-
cién

Abultamiento tumoral
gue no sobrepase
180° de la circunfe-
rencia del vaso; la
estriacion periarterial
y los puntos de con-
tacto que formen con-
vexidades contra el
vaso mejoran la posi-
bilidad de reseccion
Encajonamiento en
el segmento corto de
la AHC, generalmen-
te en el origen de la
AGD

Sin compromiso

Interfase entre
el tumory el
vaso > 180°
de la circunfe-
rencia del va-
SO 0 suscepti-
ble de resec-
cién y recons-
truccién, o am-
bos

Interfase entre
el tumory el
vaso < 180°
de la circunfe-
rencia del va-
o)

Segmento
corto suscepti-
ble de recons-
truccion, inter-
fase entre el
tumory el va-
so de cual-
quier grado
Interfase entre
el tumory el
vaso de cual-
quier grado

NCCN: National Comprehensive Cancer Network; AHPBA: Americas Hepato Pancreato Biliary
Association; VMS: vena mesentérica superior; VP: vena porta; AGD: arteria gastroduodenal; AHC:
arteria hepéatica comun; TC: tronco celiaco.

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO

Deformahistéricael cancer de pancreas ha sido considerado una neoplasia con
ataletalidad, y lareseccién quirdrgicaes el Unico tratamiento curativo, debido
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aque lasterapias sistémicas se asociaban a poca o nula respuesta; sin embargo,
Unicamente de 15 a20% de | os pacientes son candidatos aestaopcion, y en ellos
la sobrevida es de 24 meses incluso después de la cirugia.l”

Actua mente existen multiplesterapias sistémicas de quimioterapiay radiote-
rapia gue han permitido aumentar €l grupo de pacientes potencialmente reseca-
bleseincrementar lasobrevidadiscretamente en | os paci entes con cancer de pan-
creas resecable y no resecable.

De acuerdo con las guias de la National Comprehensive Cancer Network, las
nuevasrecomendaci onesconsisten en reali zar pruebasde mutacionesgerminal es
en todos los pacientes con cancer de pancreas, anaisis molecular de todos los
pacientes con enfermedad metastési cay brindar quimioterapiaadyuvanteatodos
|os pacientes gue latoleren mediante un esquemade FOLFIRINOX (5—fluorou-
racilo, irinotecan y oxaliplatino) modificado.2

Tratamiento sistémico

Actualmenteel tratamiento si stémico estanormado por |as mutacionespresentes.
El estudio MSK—-IMPACT analiz6 a 1 040 pacientes con cancer de pancreas, de
los cuales en 17.5% se identificd alguna mutacion predisponente.18

Engeneral laprimeralineadetratamiento consisteen FOLFIRINOX y gemci-
tabina con nab—paclitaxel; en los pacientes con mutacion de BRCA1, BRCA2y
PALB2, la primeralinea consiste en gemcitabina con cisplatino.?

El esquema FOLFIRINOX se haasociado a una discreta mejoriaen lasobre-
vidarespecto aotros esquemas; sin embargo, se asociaamdiltiples efectosadver-
sos, por o que se reserva para |l os pacientes con un adecuado estado funcional .

Entodosloscasoslaeleccién del esquemadebetomar en cuentalapreferencia
del paciente, lascomorhilidades, lasmetasdetratamiento, lacompatibilidad y las
mutaciones 0 marcadores predictores.2

Tratamiento adyuvante

Despuésdelacirugiaesideal quetodos|os pacientescon cancer depancreasreci-
ban terapia sistémica. El uso de quimioterapia adyuvante ha permitido alcanzar
unasobrevidade54.4 mesescon el esquemaFOLFIRINOX; el uso degemcitabi-
na sola se asocia a una sobrevida de 35 meses.2

En un metaandlisis reciente se incluyeron los estudios ESPAC—4, PRODIGE
24 y APACT, y se estudiaron los regimenes de quimicterapia adyuvante con
FOLFIRINOX moadificado, gemcitabina con capecitabina y gemcitabina con
nab—paclitaxel. Seencontrd que el esqguemamas efectivo esel de FOLFIRINOX
modificado; el esquema de gemcitabina méas nab—paclitaxel se asocié aunadis-
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cretamejoriadelasobrevidalibre de enfermedad y |a sobrevidaglobal, en com-
paracién con lagemcitabinamés capecitabina, por o que el esquemade gemcita
bina mas nab—paclitaxel es la mejor opcidn en los pacientes que no son
candidatos a FOLFIRINOX modificado.1®

Tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante surgi 6 como unaposibilidad paralostumoresdere-
secabilidad limitrofe, con lafinalidad de reducir sutamafio y tener laposibilidad
dereseccidn; sin embargo, unaventajaimportante es el aseguramiento deun tra-
tamiento sistémico en |os pacientes con cancer de pancreas, que en caso de pre-
sentar complicaciones posquirdrgicas pueden no llegar arecibir un tratamiento
sistémico adyuvante. El papel delaneoadyuvanciaestabien descrito enlostumo-
res de resecabilidad limitrofe y localmente avanzado; sin embargo, en €l cancer
resecable su papel no estadel todo claro.20

Cercade50% del cancer depancreasy localmente avanzado lograrareducirse
pararealizar un intento curativo de reseccion, 30% presentaran progresion y el
resto no presentaran mejoria.2! Enlospacientesquellegan alaresecciénlasobre-
vidamejorasignificativamente, que es de 32 vs. 13 meses, y alos cinco afos es
de26vs. 0.22 Alinno estadefinido el tiempo necesario baj o terapianecadyuvante;
sinembargo, lamayor parte delas serieshan descrito quea menos sedeben cum-
plir dos meses, aunque prolongar estetiempo acuatro meses haresultado benefi-
cioso, deacuerdo con los estudios masrecientes.2! En el cancer de pancreasrese-
cable la administracion de una terapia neoadyuvante puede potencialmente
eliminar lapresenciade micrometastasis, identificar alos pacientes con biologia
tumoral favorable y asegurar la terapia sistémica para todos los pacientes.20 En
algunos estudios € riesgo de desarrollar metéstasis es de 15%.21

Existen indicaciones claras de administrar terapianeoadyuvante alos pacien-
tes con cancer de pancreas resecabl e con imagen sospechosa pero no diagnéstica
de metastasis, comorbilidades que impidan la cirugiay niveles elevados de CA
19-9. Sin embargo, no esta alin estandarizada |a administracién de un esquema
neoadyuvante deformasi stemati caen todos| os pacientes con cancer resecabl e.2!
En un metaandlisis publicado recientemente que estudié seis ensayos clinicos
aleatorizados, incluido PREOPANC, se analizaron un total de 212 pacientes y
257 individuos control. Se encontrd que la sobrevida global fue significativa
mente mejor, en comparaci 6n con los gue no recibi eron necadyuvancia, asi como
lasobrevidalibre de enfermedad. Respecto alatasa de reseccion, no hubo cam-
bios significativos entrelos grupos; sin embargo, latasade RO fue significativa
mente mayor en quienes recibieron neoadyuvancia. Este metaandlisis concluyé
guelaneoadyuvanciaesbeneficiosaen|ospacientescon cancer de pancreasrese-
cable20
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Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico contintia siendo € Unico tratamiento que potencial-
mente puede llevar a una curacion completa; e tipo de cirugia dependera de la
localizacion del tumor. Hastaen 70% delos casos selocalizan en lacabeza, entre
20y 25% en el cuerpoy lacola, y de 5 a 10% son de tipo difuso.23

Pancreatoduodenectomia

Eslacirugiade eleccién cuando el tumor se encuentraen lacabeza o el proceso
uncinado del pancreas, y consiste en lareseccion del antro gastrico, el duodeno,
laviabiliar, lavesiculay la cabezadel pancreas; después se realiza unarecons-
trucci 6n mediante un asadeyeyuno proximal, realizando unapancreatoyeyunoa-
nastomosis, una hepatoyeyunoanastomosis y una gastroyeyunoanastomosis (fi-
gura 11-2).

L a pancreatoduodenectomia se asocia a una mortalidad < 5% en los centros
deato volumen; lamorbilidad sigue siendo alta(de 30 a50%), y consiste princi-
palmente en fistula pancredtica, retraso del vaciamiento géstrico, hemorragiay
complicaciones infecciosas.

Otras cirugias pancreéticas

Dependiendo delalocalizacién del cancer se puederealizar unapancreatectomia
central, enlaquese preservan lacabezay lacoladel pancreas, mediante unapan-

A B C

Figura 11-2. Tipos de cirugia pancreatica. A. Pancreatoduodenectomia. 1. Pancreato-
yeyunoanastomosis ductomucosa; 2. Hepatoyeyunoanastomosis terminolateral; 3.
Gastroyeyunoanastomosis. B. Pancreatectomia central. 1. Se realiza una pancreatoye-
yunoanastomosis; 2. En el segmento distal inferior se realiza una enteroenteroanasto-
mosis en “Y” de Roux. C. Procedimiento de Appleby. 1. Seccion del tronco celiaco y cir-
culacion retrégrada hacia el higado por la arteria mesentérica superior hacia la arteria
gastroduodenal.
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creatoyeyunoanastomosis de la cola del pancreas y una anastomosis enteral en
“Y” de Roux. Estatécnica no suele ser de eleccion en €l cancer de pancreas, a
menos gque sean lesiones muy pequerias o lesiones con bajo potencial de maligni-
dad? (figura 11-2).

En los tumores localizados en la cola del pancreas|a cirugia consiste en una
pancreatectomiadistal; en ellaseresecanlacoladel pancreasy € bazo; no existe
ningunareconstruccion, pues el mufidn de cabezay cuerpo secierra. Lapancrea
toesplenectomia anteromodular radical, una modalidad de la pancreatectomia
distal, consiste en un margen tangencial amplio gue selograatravésde unaresec-
cion anterior delafasciarenal; el plano de diseccién estaguiado por lavenarena
izquierda. Este tipo de reseccion se asocia a una sobrevida de 25% a los cinco
anos.25.26

El procedimiento de A ppleby es particularmente (til en los pacientes con can-
cer localmente avanzado localizado en el cuerpo del pancreas; consiste en una
reseccion en bloque del tronco celiaco y laarteria hepaticacomuin, junto con una
pancreatectomia de cuerpo y cola, asi como esplenectomia. En esta cirugia el
higado recibe un flujo retrégrado de la arteria mesentérica superior a través de
laarteriagastroduodenal, y €l estdmago recibe suirrigacion através de las arte-
rias géstrica derechay gastroepiploica derecha (figura 11-2). Las complicacio-
nesasociadas a este procedi miento incluyen grados variablesdeisquemiahepéti-
ca, Ulceras géstricas isquémicas e isquemia géastrica completa, por 1o que la
imagen preoperatoria para caracterizar la vascularidad es de suma importancia
en estos pacientes.2’

PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

Lasobrevidamediadel adenocarcinomade pancreasesdeseismeses, y aloscin-
co afoseslamasbajaentrelasneoplasiasmalignas, con 0.4 a5%.28 El prondstico
en los pacientes sometidos a una reseccién con margenes negativos es de 10 a
25% paracinco afios, con unamediade supervivenciade 10 a20 mesesy unatasa
derecurrenciaesperadade 70 a 90% a dos afios; |lasobrevidade | os pacientes en
los que no se pudo hacer lacirugiaes detresacinco meses.20 El factor prondstico
de la supervivencia mas importante es € estatus de los nédulos linféticos; la
supervivenciaacinco afios es menor de 10% en | os pacientes con nddul oslinfati-
cos positivosy de 25 a 30% en los que tienen nddul os negativos. Otros factores
de buen prondstico son el tamafio del tumor menor de 3 cm, los méargenes negati-
vosy el tumor bien diferenciado en la cabeza de pancreas. Las guias actuales de
seguimiento sugeridas por laNational Comprehensive Cancer Network incluyen
unahistoria clinica con exploracion fisica completa, medicionesdel CA 199y
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una TAC contrastada en interval os de tres a seis meses durante | os primeros dos
anosy después cada afo.1.29

CONCLUSIONES

Peseal osavancesal canzadosdurantelasUltimas décadas, no sehalogrado mejo-
rar lasobrevidadelos pacientes con ACD. El ACD continlarepresentando una
delasenfermedadesmasmortalesanivel mundial. El ACD representalamayoria
deloscasos, y setratadeun tumor solido exocrino quetienesuraiz enlosconduc-
tospancredticosy comprende 90% de lostumores solidos del pancreas. Desafor-
tunadamente, su incidenciavaen aumentoy unadelasrazones por laque€ pro-
néstico no ha mejorado en las Ultimas décadas es e diagndéstico tardio. El
prondstico en los pacientes con pancreatoduodenectomia con mérgenes negati-
vos es de 30% a cinco afios. Las quimioterapias neoadyuvante y adyuvante han
mostrado un aumento en lasobrevida. Tanto en el campo del diagnostico tempra:
no como en €l tratamiento quimioterapéutico alin queda mucho por avanzar.

L as recomendaciones que el médico puede dar ala poblacién para disminuir
laposibilidad dedesarrollar ACD debenincluir laeliminacion total del tabaquis-
mo, el mantenimiento de un peso corporal ideal, el consumo de una dieta sana
altaenfrutasy vegetalesy bajaen grasasy carbohidratos, y laevitacion del con-
sumo excesivo de alcohol, debido ala asociacién entre la pancreatitis cronicay
el cancer. Por otro lado, los pacientes con antecedentes familiares de cancer de
pancreas o con a gunadelas enfermedades genéti cas mencionadas deberan tener
un seguimiento especial de deteccion. Sin embargo, e ACD sigue siendo unaen-
fermedad altamente letal y su curacién es muy dificil de lograr.
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Cancer de vesiculay vias biliares

Javier Melchor Ruan, Erika Ruiz Garcia,
Juan Sebastian Garcia Herrera

CANCER DE VIAS BILIARES

Epidemiologia

El cancer deviashiliaresrepresentaun grupo diverso de enfermedades malignas
gue se presentan en el epitelio biliar. Representa 3% delostumores malignos del
tubo digestivo. En el mundo laincidencia varia geogréficamente. Laincidencia
eshajaen paises de alto ingreso, aproximadamente de 0.32 a2 casos por 100 000
habitantes, mientrasqueen paisescomo Tailandiay Chinaeshasta40vecesmés.!
La incidencia de nuestro pais es dificil de interpretar, ya que en los registros
GLOBOCAN 2020 se incluye junto con primarios de higado, mientras que €l
cancer biliar extrahepético seincluyeen otracategoriaseparadaqueincluyevesi-
culabiliar. Parad afio 2020 se reportan 7 536 casos de tumores primarios de hi-
gado, ocupando la octava causa deincidenciay latercera de mortalidad, y para
vesicula biliar se reportan 1 285 casos, ocupando € lugar 24 de incidenciay €
20 de mortalidad.2

Tienesumayor incidenciaen personasdelaséptimadécadadelavida, y afecta
casi por igual ahombrey mujeres, predominando ligeramente en el sexo mascul-
ino. En el paciente con colangiocarcinoma en el contexto de colangitis esclero-
sante primariay quiste de colédoco se puede manifestar hasta dos décadas mas
temprano.

Se puede dividir en tres subtipos, dependiendo del sitio anatémico donde se
originan: intrahepético, hiliar y distal. El colangiocarcinomaintrahepatico tiene

195
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su origen en conductos hiliares de segundo orden, mientrasque el punto anatomi-
co quedistingue el colangiocarcinomadistal del hiliar esel conducto cistico. De
formageneral, laenfermedad perihiliar representa50% delos casos, laenferme-
dad distal aproximadamente 40%, y menos de 10% estan representados por lalo-
calizacion intrahepatica3

L os colangiocarcinomas perihiliares, cominmente llamados tumores de Klats-
kin, se han clasificado de acuerdo con el patrén de involucro de los conductos
hepéticos mediantelaclasificaci én Bismuth—Corlette. Seclasificanencuatrotip-
0s, de acuerdo con el compromiso del conducto hepéatico comin (T I), la con-
fluencia (T I1) y/o los conductos hepaticos derecho (T 111a) oizquierdo (T 111b),
0 ambos (T 1V).

Factores de riesgo

Se han reconocido varios factores de riesgo, aungue en algunos pacientes éstos
no pueden identificarse con facilidad. En Occidente predominalacolangitis es-
clerosante primaria, una enfermedad inflamatoria de |os conductos biliares que
desarrollafibrosisy estenosis de conductos biliaresintrahepéticosy extrahepati-
cos. Esta condicién se asocia con enfermedad inflamatoriaintestinal, principal-
mente colitis ulcerosa cronicaidiopética.

Cas 30% delos pacientes con colangiocarcinoma son diagnosticados con co-
langitis esclerosante primaria. Un paciente con esta enfermedad tiene un riesgo
dedesarrollar cancer de5al5%alolargo desuvida, y se puede manifestar entre
€l primeroy 10 afios después del diagndéstico. Serecomiendael escrutinio de es-
tos pacientes mediante realizacién anual de colangiorresonancia. El uso de CA
19-9 esdebatido en escrutinio por hasta 30% de fal sos positivos. En caso de sos-
pechase recomiendacepillado, uso de colangioscopiay en algunos casos evalua
¢ion cromosdmica con prueba FISH.4

Anormalidades congénitas del arbol biliar, como sindrome de Carali, fibrosis
hepética congénitay quiste de colédoco llevan consigo un riesgo de hasta 15%
de malignidad. L os quistes de colédoco son dilataciones congénitas de los con-
ductoshiliares, mientrasquelaenfermedad de Caroli secaracterizapor multiples
dilataciones quisticas de los conductos intrahepaticos. Laincidencia global de
colangiocarcinomaen quistes de colédoco sin tratamiento estan altacomo 30%.5

Existe evidencia actual de asociacion de hepatolitiasis y colangiocarcinoma.
Estacondicion esendémicaen el sureste asiético. Lalitiasiscon solo afeccion de
conductosintrahepéticosno escomun en Occidente. Lainflamacién crénicay las
infecciones concomitantes han explicado su etiologia.t

Otros factores de riesgo, como cirrosis e infeccién viral por hepatitisB y C,
se han sugerido, a igual que sindromes genéticos como el de Lynch y fibrosis
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quistica. Otros factores incluyen exposicién athorotrast, un agente de contraste
radiol 6gico, obesidad, sindrome metabdlico einfeccionespor Opisthorchisvive-
rrini y Clonorchissinensis, masfrecuentesen China, Corea, Taiwany Vietnam.6

Clasificacion histopatologica

Mas de 90% de | os casos son adenocarcinomas, €l resto pueden ser epidermoides
0 adenoescamosos. Se han definido tres variedades morfol 6gicas de | os adeno-
carcinomas.

L ostumores papilares son los méasraros; se presentan como masas vol umino-
sasintraluminales, por o que causan obstruccién deformatemprana. Lavariedad
nodular se presentacomo lesién anular estenosante; tienen un potencial deinva
siénimportante, por lo que al momento del diagndstico seencuentran avanzados.
La variedad esclerosante se caracteriza por intensa reaccion desmopléasica. La
fibrosis dificultasu diagndstico por biopsiay por citologia. Su diseminaciénin-
traductal asemeja ala de la colangitis esclerosante primaria. La mayoria de los
colangiocarcinomas son esclerosantes.”

L oscolangiocarcinomasintrahepéti cos presentan trestiposde patronesdecre-
cimiento. Losmas comunes son | os formadores de masa (78% delos casos), que
consisten en lesion tumoral hepéticadentro del parénquimahepético; pueden ser
extensos con necrosis central, con cicatrices o produccion de mucina. Los infil-
trantes periductal es (16% delos casos) se caracterizan por infiltracion sobre con-
ductoshiliaresy crecimiento intraductal (6% de los casos), el cual se caracteriza
por crecimiento polipoide dentro de las vias biliares.8

Presentacioén clinica

Lapresenciade sintomas depende delalocalizaci 6n anatdmicadel tumor prima:
rioy ensucaso delasmetéstasis. L ostumoresextrahepéti cossevuel ven sintomé
ticos cuando el tumor obstruye el drengje biliar. Los sintomas asociados a obs-
truccion se manifiestan con ictericia, prurito, coluriay acolia. Otros sintomas
comunes son €l dolor abdominal, pérdida de peso y fiebre hasta en 20% de los
casos. L os colangiocarcinomas intrahepéti cos tienen una presentacion diferente.
Pocasvecespueden desarrollar ictericia. Semanifiestan condolor enel cuadrante
superior derecho, pérdidade pesoy elevacion defosfatasaal calina. Algunoscur-
san asintométicos, y laslesiones se detectan de formaincidental como alteracion
en pruebas de funcién hepatica o en pacientes cirréticos en escrutinio.8

Diagndéstico

El abordaje diagnéstico dependera de |a sospecha de localizacién delalesion y
s € paciente tiene antecedente de colangitis esclerosante primaria. Se ha utili-
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zado como marcador tumoral el CA 19-9; sinembargo, lasolaobstruccion biliar
ocasionasu elevacion, por lo queel diagnostico no puede sustentarseen su elevar
cion. Laevaluacion del paciente con colangiocarcinoma se debe dirigir a deter-
minar el nivel y laextension del compromiso biliar y portal, determinar si existe
patol ogia hepética concomitantey atrofialobar, y si existe enfermedad ganglio-
nar o metastasi ca. Estos pacientes pueden ser estudiados mediante procedimien-
tos no invasivos (TAC contrastada, dindmica helicoidal multifasica, resonancia
magnética con colangiorresonancia) que pueden brindar 93% de sensibilidad y
99% de especificidad. Todosestos procedi mientos diagndsticos son complemen-
tarios, y en algunos casostodos pueden ser necesarios paraunamejor evaluacion
prequirdrgica. De ser posible la colangiorresonancia debe ser realizadaantes del
drengjebiliar, yaquelaevaluaciondel arbol biliar esmasdificil si noestadilatado
y con posibles artefactos por las prétesis. La resonancia magnética, particular-
mente con medio de contraste hepatoespecifico y fases de difusion, puede dar
detalleanatémico delaslesionesen el higado, losconductoshiliaresy lavesicula,
a igua que del involucro vascular. Puede diferenciar entre colangiocarcinoma
y hepatocarcinoma, y es capaz de delinear el arbol biliar, particularmente en pa-
cientes con colangiocarcinoma perihiliar.®

L os estudios de imagen ayudan alocalizar lalesion. En el caso del colangio-
carcinoma distal se observa dilatacion ductal intrahepaticay extrahepética; se
puede observar un cambio abrupto en el diametro del conducto. En € caso del
colangiocarcinomaperihiliar se observadilatacién ductal intrahepati cacon con-
ductos extrahepaticos de calibrenormal . Unalesion solidacon areasde necrosis,
usual mente en un higado no cirrético, se observaen colangiocarcinomasintrahe-
paticos.

El ultrasonido endoscdpico, € ultrasonido intraductal y lacolangiografiaper-
cutanea se solicitaran paratener mejor estadificacion. La confirmacion histol 6-
gicano esmandatariaen | os casos consi derados potencial mente resecables. Si de
la evaluacién de lalesion no surge una clara evidencia de irresecabilidad estos
pacientes deben ser eval uados clinicamente para unareseccién radical y que re-
quiere reseccion hepética.l0 Latomografia por emision de positrones (PET-CT)
con 18-fluorodesoxiglucosa (FDG) puede ser utilizada como estudio comple-
mentario. Es Util paraidentificar involucro ganglionar, presencia de metéastasis
adistanciay recurrenciade enfermedad posoperatoria. Por su baja especificidad
no esUtil paradiagnosticar lalesién primaria, por o que hace necesarialaconfir-
macion citol6gica o histoldgica. Es de utilidad en la planeacién del tratamiento,
yaque laidentificacion de enfermedad extrahepatica pudiera modificar el plan
de tratamiento.

Durante la CPRE (colangiopancreatografia retrégrada endoscopica) se pue-
den obtener muestras de bilis o citologiapor cepillado; sin embargo, lacitologia
endoscopicapor cepillado en pacientes quetienen hallazgos clinicos o radiol 6gi-
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cos sugestivos de malignidad tiene una sensibilidad limitada (de 35 a69%), y la
adicion de biopsiaendoscopi cadel as estenosis malignas aumentaeste val or sélo
a43 a88%. Estas pruebas pueden ser Utilesen laevaluacion dediagnéstico si son
positivas, pero un resultado negativo no puede descartar unaenfermedad malig-
na. También se puederealizar laaspiracion con agujafinaguiadapor USE delos
tumoresy losganglioslinfaticos aumentados detamafio, y tieneunamayor sensi-
bilidad paraladeteccién demalignidad enlostumoresdistales.’t Unmetaandlisis
dehibridaciénin situ con fluorescenciahademostrado ser muy especifica(70%),
pero con unasensibilidad limitada (68%) paralaidentificacion de colangiocarci-
noma en pacientes con colangitis esclerosante primaria.12

Estadificacion

El propdésito de la estadificacion es determinar lainvasion local y laresecabili-
dad, y detectar diseminacién ganglionar y adistancia. Laoctavaediciénde Amer-
ican Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Con-
trol (UICC) establece diferentes criterios en cuanto el tumor (T) y ganglios (N),
dependiendo de lalocalizacion del tumor (tablas TNM AJCC/UICC).13

Tratamiento quirdrgico

L os pacientes con colangiocarcinoma en general tienen pobre pronéstico, con
unatasade sobrevidaen promedio de5 a10% en caso detener gangliospositivos.
El colangiocarcinomadistal tiene lamés altatasa de resecabilidad, mientras que
los tumores perihiliares son considerados en su mayoriairresecables. Lacirugia
siempre se ha considerado un reto parael cirujano por las relaciones anatdmicas
delasviabiliares, consideradas complejasy variables, ademéas de su relacién in-
tima con estructuras vascul ares.

El objetivo del tratamiento quirdrgico eslareseccién completadel tumory ali-
viar lossintomas de laobstruccién biliar restabl eciendo |acontinuidad bilioenté-
rica. Lareseccion microscopicacompletadel tumor (RO) ofrecelamejor oportu-
nidad de sobrevidaprol ongada o curacion independientementedelamagnitud de
lareseccion. 4 Lalaparoscopiapuede ser Util paradescartar laenfermedad perito-
neal no reconocida, pero los tumores perihiliares pueden con frecuencia exten-
derseal higadoy alasprincipalesestructurasvasculares, o cual complicalaeva-
luacion preoperatoria de resecabilidad. Para un adecuado tratamiento de estos
paci entes es necesariaunaeval uaci 6nimagenol 6gi ca preoperatoriaadecuada. En
los pacientesictéricos con colangitis, insuficienciarenal, desnutricion o cuando
se planee unaembolizacion portal deberadrenarselaviabiliar en formapercuta
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Figura 12—1. Derivacién percutanea de paciente con colangiocarcinoma perihiliar Bis-
muth—Corlette IlIA candidato a reseccion quirirgica. Fuente: Archivo del Instituto Nacio-
nal de Cancerologia.

nea (figura12-1). En pacientes sin estos inconvenientesy que se llevardn auna
cirugiaresectivateniendo un adecuado remanente hepatico es preferible no dre-
narlos.15 En casos en los que se planeelaembolizacion portal del |6bulo aresecar
se sugiere controlar |a hipertrofia compensadora mediante volumetria hepatica.

Lareseccion quirdrgica dependera de la ubicacién del tumor dentro del arbol
biliar: intrahepética, perihiliar o distal.

Tratamiento quirurgico del colangiocarcinoma perihiliar

Lacirugiaparaestasneoplasiasescomplgja; confrecuenciaserequierereseccion
hepéticaderechao izquierda, més caudectomia, con reseccién deconducto biliar,
linfadenectomia regional y hepético—yeyuno anastomosisen “Y” de Roux.

En ocasiones es hecesaria unaembolizacién de venaporta preoperatoria. Este
procedimiento es con lafinalidad de promover lahipertrofiadel [6bulo hepatico
no comprometido, mejorando su volumen. Lapresenciadeganglioslinfaticosre-
gionales positivos no es contraindicaci én absol uta para la reseccion quirdrgica,
pero estan asociados a resultados menos favorables. La reseccion local (resec-
cion en bloque de viabiliar, vesiculay ganglios del pediculo hepatico) quedaria
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Figura 12—2. Foto quirargica posterior a hepatectomia derecha extendida de paciente
con colangiocarcinoma perihiliar Bismuth—Colette I1IA previa a derivacion biliodigestiva
izquierda. Fuente: Archivo del Instituto Nacional de Cancerologia.

reservada exclusivamente paralos tumores Bismuth tipo |. Se debe procurar un
margen de 5 a 10 mm de conducto biliar y unareconstruccion hepéatico—yeyuno
anastomosis en “Y” de Roux. Para el Bismuth—Colette Il se debe realizar una
reseccion hepaticaderecha o izquierda ademas del segmento 1. Paralostumores
Bismuth—Colette I11a, ademés de la linfadenectomia estaria indicada una hepa-
tectomia derecha extendida al segmento 1 (figura 12-2).

Paralostumores I11b estaria indicada una hepatectomiaizquierda, extendida
al segmento 1. A lostumores Bismuth—Colette |V algunoslos consideranirrese-
cables, y otros deciden entre una hepatectomia extendida derecha (extendida al
segmento |V) oizquierda (extendidaalossegmentos VIl y V) mas el segmento
1, de acuerdo con el predominio del compromiso biliar y/o vascular.16

De acuerdo con cada caso podran agregarse resecciones vascul ares y/o resec-
ciones duodenopancreaticas.1” Como criterios de irresecabilidad se han estable-
cido la presencia de metéstasis retropancreéticas, para celiacas o hepéticas dis-
tantes, afeccion de 6rganos adyacentes y enfermedad diseminada. Los criterios
radiograficosquesugierenirresecabilidad local delostumoresperihiliaresinclu-
yen laafeccion del conducto hepético bilateral hastala via biliar secundaria de
forma bilateral, encajonamiento u oclusion de lavenaportal principal proximal
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asu bifurcacion, atrofiade un I6bulo del higado con encajonamiento de larama
delavenaportacontralateral, laatrofiade un 1ébulo del higado con la participa-
cion delaviabiliar secundaria contralateral o la participacion de ambas arterias
hepéticas.

El trasplante de higado con quimiorradi oterapianeoadyuvante parece mostrar
resultados alentadores. Los criterios de inclusion incluyen colangiocarcinoma
irresecable perihiliar de 3 cm o menos de didmetro radial sin metastasisintrahe-
paticao extrahepatica. Latasade supervivencialibre derecurrenciaacinco afios
essimilar alade otrasindicaciones ampliamente aceptadas para el trasplante de
higado, que es de 68%. L os pacientes con colangitis esclerosante primaria con
colangiocarcinoma se deben tratar, en lo posible, con trasplante de higado, que
abordarael defecto oncogénicoy laenfermedad hepéticaprogresivacronicasub-
yacentey evitalas posibles complicaciones de lacirugia en pacientes con enfer-
medad hepética avanzada como, por jemplo, la hipertensién portal .18

Tratamiento quirudrgico del colangiocarcinoma intrahepético

El colangiocarcinomaintrahepético se tratamediante reseccion hepéticaparalo-
grar margenesdereseccion negativos. Sin embargo, incluso en paci entesadecua-
damente seleccionados la reseccion curativa con margenes negativos de tumor
se puede lograr en menos de 30% de |os pacientes.

Hay pocos datos sobre |os beneficios de lalinfadenectomia para el colangio-
carcinoma intrahepdtico. Aunque esta claro que la afectacién ganglionar es un
factor prondstico importante, la linfadenectomia no parece proporcionar un be-
neficio terapéutico probado, y hay unafaltade consenso en cuanto asi debeo no
Ilevarse a cabo de formarutinaria.1®

L atasa de sobrevida después de reseccién quirldrgicavade 11 a40% acinco
afos. En caso de unareseccion completa (RO) con ganglios negativos latasade
sobrevida puede ser tan alta como 63%.

Tratamiento quirargico del colangiocarcinoma distal

Este tipo de lesiones se tratan habitualmente con pancreatoduodenectomia. El
compromiso de ganglios linfaticos y la profundidad de la invasién tumoral son
importantesindicadoresde prondstico. L astasasmediasde supervivenciaacinco
afnosdespuésdelareseccionvan desde 11 hasta42%. Entrel osfactoresasociados
con resultado favorable se incluyen la reseccion RO, sin metéstasis en los gan-
glioslinfaticos, laausenciadeinvasion perineural y perivascular, y el grado his-
tol 6gico bajo o biendiferenciado. Lareseccion completacon margeneshistol 4gi-
cosnegativosesel tnico factor modificabley, por esarazon, € objetivo principal
de laterapia quirlrgica.20
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Terapia adyuvante

Lainvasion linfovascular y perineural, lametéstasis de los ganglios linféticos y
el tamafio del tumor mayor de o igual a5 cm se han informado como predictores
independientes de recurrenciay SG reducida después de la reseccién. Dado que
larecurrenciadespuésdelareseccion escomun, estosfactoresderiesgo especifi-
cos del tumor podrian considerarse como criterio de seleccion de pacientes para
tratamiento adyuvante en ensayos clinicos. Un ensayo aleatorizado de fase |11
realizado en Japon (JCOG1202, e ensayo ASCOT) demostrd un beneficio de
sobrevida global para la quimioterapia adyuvante con S-1 sobre la reseccion
sola. En este estudio 440 pacientes que se habian sometido al menos aunaresec-
cién mi croscopi camente completa (RO/R1) por cancer devesiculabiliar, &mpula
de Vater o colangiocarcinomaintrahepatico o extrahepético fueron aleatorizados
aquimioterapiaadyuvante u observacion. En unamedianade seguimiento de 46
meses, en comparacion con laobservacion, e adyuvante S-1 mejor6 1a SG (SG
alostresanos 77 vs. 68%, HR 0.69, IC 95% de 0.51 a0.94), y tuvo unatendencia
no estadisticamente significativa hacia sobrevida libre de recurrencia2t ASCO
emitio unaguiade précticaclinicaen 2019 que sugiere que atodos | os pacientes
con cancer deviashiliaresresecado seles debe of recer seismeses de quimiotera-
piacon capecitabina, y que alos paci entes con col angiocarcinoma extrahepatico
y un margen de reseccién quirdrgicapositivo seles puede of recer quimioradiote-
rapia.z2

Tratamiento paliativo

En los pacientes considerados inoperables o irresecables durante la evaluacion
preoperatorial osstentscolocados por viapercutdnea o endoscopicapueden brin-
dar unaexcelente paliacion. En los pacientes con probabilidad de vidamayor de
seismeses | os stents metali cos autoexpandibl es demostraron ser mejoresquelos
pléasticos. El pronostico delos pacientes con canceresavanzadosdelasviashilia-
resesmalo, y lamedianade supervivenciaparalos que reciben cuidados paliati-
voses corta. Las opciones de tratamiento paralos canceres avanzadosdelasvias
biliares incluyen ensayos clinicos, terapia sistémica (quimioterapia basada en
gemcitabina o fluoropirimidina, o pembrolizumab para pacientes con tumores
MSI-H/dMMR), quimiorradioterapia basada en fluoropirimidina o radioterapia
sin quimioterapia adicional.

Seguimiento

El seguimiento de estos pacientes se hara con base en los hallazgos clinicos, €
aumento de las enzimas hepéticasindicadoras de colestasisy del CA 19-9, efec-
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tuadndose como primer estudio deimégeneslaTAC, que podradetectar dilatacion
delaviabiliar intrahepéti ca, metastasi shepéticas, adenopatias, ascitisy hastacom-
promiso vascular. Si hiciera falta se confirmaran los hallazgos con resonancia.

CANCER DE VESICULA BILIAR

El cancer de vesiculabiliar es unaenfermedad de baja prevalenciaen el mundo;
sin embargo, tiene unaenorme variacion seguin laregi én geogréfica, incluso den-
tro de un mismo pais. Es el tumor mas comun del tracto biliar extrahepético, y
ocupael cuarto lugar entrelasenfermedades malignas del tracto gastrointestinal.
Lamayoria(cercade 90%) son adenocarcinomas, aunque ocasional mente seen-
cuentran otros tipos histol 6gicos, como carcinoma adenoescamoso o de células
escamosas, tumores neuroendocrinos de células pequefias, linfomay sarcoma.

Esgeneral mente diagnosticado en estadi os avanzados delaenfermedad, cons-
tituyendo asi unaneoplasiade naturaleza agresivay rapida diseminacion. Clési-
camente se describe aestaenfermedad como caracterizada por periodosiniciaes
de silente progresion y répido deterioro cuando es sintomética.23

Factores de riesgo

En todo el mundo existe unaimportante variabilidad geogréficaen laincidencia
gue se correlaciona con la prevalencia de la colditiasis. Laincidencia aumenta
constantemente con laedad; |asmujeres se ven af ectadas de dos a seisvecesmas
gueloshombres, y es més comin enlosblancos que enlosnegros. Se han identi-
ficado variosfactores de riesgo, muchos de los cual es comparten una caracteris-
ticacomun alainflamacion cronicadelavesiculabiliar: enfermedad de calculos
biliares, pdlipos vesicularesy quistes hiliares congénitos, unidn pancreatobiliar
anémala e infeccion cronica.24

Diagnostico

Laausenciade signosy sintomas especificos de cancer y de marcadorestumora-
les especificos conduce arealizar un diagnéstico tardio. Lapresenciadeictericia
o0 €l hallazgo de tumor en la vesicula generalmente son signos de enfermedad
avanzada con tumor irresecable. Otros pacientes pueden presentar cuadro de co-
lecistitis aguda, dolor abdominal, pérdida de peso y sintomas inespecificos. Hay
un subgrupo de pacientes en quienes €l diagndstico serealiza durante lacirugia,
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Figura 12—3. Corte axial de tomografia de abdomen de paciente femenino con cancer
de vesicula biliar. Paciente candidata a colecistectomia radical una vez descartada en-
fermedad a distancia. Fuente: Archivo del Instituto Nacional de Cancerologia

oenquienesseevidenciaen el estudio anatomopatol 4gi co. Estos pacientestienen
un mejor pronostico, ya gque se trata de estadios precoces.?4

Laevidencia ultrasonogréfica de tumor vesicular y e engrosamiento signifi-
cativo de la pared con infiltracion del lecho hepatico son signos de sospecha.
Debe completarse la evaluacion con estudios de laboratorio, TACy RM (figura
12-3). Laelevacion en los niveles de CA 19-9 y antigeno carcinoembrionario
no resultaeficaz en el diagndéstico, yaqgue se asociaaaumento en estadio avanza-
do. Lauutilidad del PET-TC en e diagnostico y el seguimiento de los pacientes
no hasido aln establecida, pero resulta util paraladeteccion de enfermedad me-
tastasica.

Paralos pacientes que presentan i ctericia debe incluirse colangiorresonancia,
ultrasonido endoscopicoy CPRE, con col ocacion de un stent al demostrar laobs-
truccion biliar. El ultrasonido endoscopico haido adquiriendo mayor utilidad. Es
Gtil tanto en el diagnostico diferencia de los pdlipos de la vesicula biliar como
en lavaloracion de laextensiéon del tumor. Permite evaluar la profundidad de la
invasion tumoral en lapared de lavesiculabiliar y para valorar afeccion de los
ganglios linfaticos en €l hilio hepético y laregion peripancredtica.z

Estadificacion
Losfactores de mal prondstico incluyen edad, tumores poco diferenciados, sub-

tipo plano, el grado de penetracién en lapared vesicular, el compromiso ganglio-
nar, infiltracion de Grganos vecinosy presencia de metastasis a distancia.
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Sediseminaatravésdelasviaslinfatica, heméticay endoluminal, y por conti-
guidad. Ladiseminaciénlinféticaeshaciael gangliocistico, luego hacialascade-
nas ganglionares del ligamento hepatoduodenal, retropancreéticosy arteria he-
patica comun. EI compromiso de ganglios intercavoadrticos marca un signo de
mal prondstico.

Laestadificacion dela AJCC TNM esta basada en el nivel deinvasion dela
pared vesicular, e compromiso ganglionar y lapresenciade metastasis adistan-
cial3

Paraunaestadificacion adecuadaes necesario el estudio minucioso delavesi-
culaextirpada, paradefinir, ademés de | as caracteristicas histol 6gicas, lalocali-
zacién, laextension y la penetracién en la pared vesicular. En pacientes que han
sido sometidos a col ecistectomia con diagndstico por anatomia patol 6gica sélo
se puede evaluar € grado de penetracion (T) del cancer en lapared vesicular. A
veces el ganglio cistico no ha sido extirpado y € compromiso ganglionar o de
estructuras resulta desconocido. En este caso la decision de reintervencion para
efectuar una cirugiaradical esta basadaen el grado de invasion del cancer enla
pared vesicular descrito en el informe anatomopatol 6gico, y enlosestudiosarea
lizar paraevauar la extension de la enfermedad.26

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento del cancer devesiculabiliar seradeterminado por un equipo multi-
disciplinario. Si no hay evidencias de metastasis a distancia, la laparoscopia es
de utilidad paradescartar diseminaci én hepéticao peritoneal en pacientespoten-
ciales candidatos para una cirugia resectiva.

La colecistectomiaradical debe ser realizada como tratamiento inicial o para
completar €l tratamiento en pacientes ya sometidos a colecistectomia. En estos
casos la cirugia comienza con exploracion de los ganglios intercavoadrticos. S
ellosresultan comprometidos, lasobrevidaestaralimitadaameses, y unacirugia
radical no estdindicada. Si € citado grupo ganglionar son negativos, € procedi-
miento debe continuar con la linfadenectomia del ligamento hepatoduodenal y
de laarteria hepatica comun. La reseccion hepéticaincluye ssgmentos VB y V.
Es necesario en todo momento realizar estudio transoperatorio de margen cistico
paravaorar diseminacion alaviabiliar.2”

La supervivencia de los pacientes con lesiones Tla (invasion limitada a la
|&minapropia) es particularmente buena, y lametastasisalos ganglioslinféticos
esmuy poco frecuente en estos casos. L acol ecistectomiasimple esampliamente
aceptada como suficiente paralesiones T1a. Laperforacionintraoperatoriadela
vesiculabiliar y los margenes quirdrgicos positivos del conducto cistico son fac-
tores prondsticos importantes en la cirugia paralas lesiones Tla.
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Lastasasdesupervivenciay lasestrategiaspara T 1b (invasion delacapamus-
cular) siguen siendo motivo de controversia. Varios estudios han reportado me-
tastasis ganglionar hasta en 20% de los casos, con tasas de recurrencia de 30 a
60% después de col ecistectomia simple. Parece razonabl e realizar |a colecistec-
tomiacon linfadenectomiacon o sin reseccién hepéticaen pacientes T1b. El pro-
néstico paralos T2 (invasion ala capa subserosa) es muy variable, con tasas de
supervivenciaacinco afios de aproximadamente 20 a 70% después de col ecistec-
tomia simple, en comparacion con 60 a 100% después de la cirugiaradical. La
opinién convencional esquelospacientesconlesiones T2 deben ser tratadosme-
diante colecistectomia radical, incluyendo la reseccién en blogue del higado
adyacente, asi como la linfadenectomia regional con o sin reseccion de la via
biliar extrahepética.26

El prondstico esmal o paralamayoriadelos pacientescontumor T3 que mues-
tralaperforacién de laserosa o invasion directa del higado u otro 6rgano adya-
cente o estructura. Lacirugia paralas lesiones T3 solo es apropiada s existe el
potencia paralograr unareseccion curativa. Laslesiones T3 requieren reseccion
hepética con linfadenectomia regional como minimo. Esto puede incluir hepa-
tectomiamayor si existe unaampliaafeccidn en el higado o grandes estructuras
vasculares. Ademas, si se sospecha de invasion directa en un 6rgano adyacente
(el duodeno, €l pancreas, € estdbmago o el colon), serianecesarialareseccion en
bloque paralareseccion curativa.

Laquimioterapia o la paliacion son normal mente adecuadas paralaenferme-
dad T4 (tumor invasor enlavenaportaprincipa o doso méasorganoso estructuras
extrahepaticas), salvo en casos excepcionales en los que la reseccion en bloque
de multiples érganos es posible.28 Esto es debido a pobreprondsticoy ladificul-
tad de lograr una reseccion curativa.

Tratamiento adyuvante

Con baseen gran parte enlosresultadosiniciales, unaguiade practicaclinicadel
afno 2019 dela ASCO sugiere que alos pacientes con cancer deviashiliaresrese-
cado selesdebe ofrecer seis meses de capecitabina adyuvante sola, y que laqui-
miorradioterapia se debe ofrecer s6lo a pacientes con GBC resecado que tienen
un R1 de margen quirdrgico.22

Diferentes formas de quimioterapiay radioterapia han sido utilizadas con la
finalidad de mejorar |a sobrevida. Debido a que la mayoriade |as series son pe-
gueiias, resultan dificiles de interpretar.

Considerando que lamayoriade | os pacientes presentan recidivas | ocorregio-
nales, laradioterapia hasido de utilidad como tratamiento adyuvante con 5-FU
como sensibilizador.
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Tratamiento paliativo

Frecuentemente el diagndstico de cancer estardio y los tratamientos se reducen
apaliar €l dolor y lacolangitis. Laposibilidad de obstruccion biliar en pacientes
con cancer devesiculabiliar excede 60%, y laobstruccién géstricaen aproxima-
damente 50% de | os pacientes con ictericia. Debido alalimitada expectativade
vida de este grupo de pacientes, deben ser empleados tratamientos percutaneos
0 endoscopicos. Paralos pacientes con enfermedad no resecable locorregional -
mente avanzaday |os que tienen enfermedad metastasicaadistanciay que pue-
den tolerarlala quimioterapia paliativa es una opcion adecuada. El régimen op-
timo no ha sido definido por ensayos aeatorizados, y no se puede recomendar
ningun agente quimioterapéutico Unico o un régimen combinado paratodos |os
pacientes como estandar de atencidn. Se prefiere laparticipacion en ensayos cli-
nicos siempre que seaposible. Si losensayosno estan disponibleso | os pacientes
no son elegibles, se sugiere una combinacion basada en gemcitabinaen lugar de
una monoterapia con gemcitabina parala mayoria de |os pacientes con un buen
estado funcional que puedentol erar laquimioterapiay que notienen hiperbilirru-
binemia significativa.2®

Seguimiento

El seguimiento consiste en el control clinico, TAC/RM deabdomeny térax, y la
boratorio defuncién hepéti cacadacuatro mesesdurantedosarios, luego cadaseis
meses.

PET-TC resulta de utilidad en la deteccién de progresion a distancia.
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Tumores neuroendocrinos
del tracto digestivo

Maria Fernanda Castillo Martinez, Grecia Celis Valenzuela,
Joel Omar Jaquez Quintana

INTRODUCCION

L as neoplasias neuroendocrinas (NNE) representan un grupo de tumores epite-
lialesque surgen dedistintas cél ulas secretoras del sistemaneuroendocrino. Des-
de su primera descripcion, en 1927, se han identificado en distintas partes del
cuerpo, pero son el aparato gastrointestinal y el pancreas|os sitios afectados con
mas frecuencia.l2 Dependiendo de laregién geogréfica, |ostumores neuroendo-
crinos gastrointestinales (TNE-GI) se encuentran sobre todo en €l intestino del-
gado, €l recto, el pancreas, el colony el estdmago.L3 En México existe pocainfor-
macion acerca de su prevalencia, pero se ha descrito que en Latinoaméricalos
mas frecuentes son los de intestino delgado y los de pancreas.4

En afiosrecienteslaOrgani zacion Mundial delaSalud propuso unanuevafor-
madeclasificar lasNNE, con baseenlasdiferenciasmolecularesy genéticas, los
tumores neuroendocrinosbien diferenciados(TNE) y loscarcinomasneuroendo-
crinos poco diferenciados (CNE), los cual es presentan un crecimiento mas ace-
lerado y un prondstico relativamente peor, representando de 10 a 20% de todas
las NNE.25 Los tumores carcinoides se originan de las células enterocromafines
intestinales, y los tumores neuroendocrinos pancreéticos (TNE—p) se originan a
partir delosislotes de Langerhans,® y presentan marcadores tumoral es distintos.

A pesar de ser tumores poco frecuentes, su incidencia se haincrementado, 1o
cual se ha atribuido a un mayor reconocimiento entre €l personal médicoy a
mejores técnicas que permiten su deteccion.” Clinicamente se pueden presentar
de formadistinta segun € sitio de origen, y de acuerdo con la capacidad parala

211
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secrecion de hormonas pueden ser funcionales (secretores) y causar sindromes
clinicos, o ser no funcionales (no secretores).89

Lalocalizacion y e tamafio tumoral son factores importantes en € curso de
laenfermedad; sin embargo, la histologiay € grado tumoral son |os principal es
factores determinantesdel tratamientoy el prondstico, por lo queel conocimien-
to del tema esindispensable para el gastroenterdlogo en formacion.10.11

EPIDEMIOLOGIA DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS GASTROINTESTINALES

LasNNE representan de 0.5 a 2% delas neoplasiasen EUA 312 aincidenciade
estas neoplasias haaumentado de 1.09/100 000 habitantesen 1973 a6.98/100 000
habitantes en 2012.13

En México se han publicado reportes o series de casos, pero no existen estu-
dios epidemiol 6gicos sobre suincidenciay prevaencia, por lo que e impacto de
estas neoplasias se desconoce en €l pais. En 2015 se publicd una serie de casos
acercadelaprevalenciade TNE en un centro detercer nivel enun periodo deseis
afos;4 los TNE-GI fueron los més frecuentes, con una prevalencia de 54.7%.
Lossitiosmas af ectados son €l estébmago, el colony €l recto, € intestino delgado
y el pancreas.

Igual quelas NNE, laincidenciadelas TNE-GI seincrementacon laedad y
presenta unadistribucion similar entre los hombresy las mujeres.”.13 En EUA la
incidencia de TNE-GI fue de 2.29 casos por cada 100 000 habitantes en 2012,
y losdeintestino delgadoy recto fueron los mésfrecuentes.13 En 2021 un estudio
realizado en EUA por Zihan X. y col.! reportd un incremento de laincidencia
de TNE-GI de 1.05/100 000 habitantes en 1975 a 5.45/100 000 habitantes en
2015. Se cree que el aumento de laincidencia es una suma de diversos factores,
como €l incremento de la capacidad de deteccion y diagnéstico, y € envejeci-
miento poblacional, o que conllevaaun aumento de lafrecuenciadel desarrollo
de cancer.1

Ademas, se report6 que la prevalencia de los tumores en el recto fue lamas
alta, seguida de los tumores en €l intestino delgado, el pancreasy el estomago.

En el caso especifico de los tumores neuroendocrinos pancreéticos (TEN—p),
suincidenciaesmenor deoigual al1% por cada100 000 habitantes/afio, y aunque
constituyen de 1 a 2% del total de las neoplasias pancredticas, su incidencia ha
incrementado.16

La prevalencia de enfermedad en etapa localizada también se ha elevado en
asociacion aun aumento de ladetecci 6n tempranaasintométi caatravés de méto-
dos endoscdpicos avanzados y de imagen.t
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Las TNE-GI son neoplasias de crecimiento lento y en lamayoriadelos casos
indolentes que ocasionan retrasos en €l diagnostico; debido aesto las metastasis
se encuentran presentes entre 20y 70% de los pacientes en el momento del diag-
ndstico.1213 Los sitios mas frecuentes de metastasis son €l higado, los huesosy
los pulmones.15

AUnsedesconocesi el incremento delaincidenciaestaasociado alapresencia
defactoreshioldgicos, ambientalesy dietéticos, o al uso de ciertosfarmacos, por
lo gque se requieren més estudios para determinar su asociacion.

BIOLOGIA MOLECULAR DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS GASTROINTESTINALES

Se han descrito multiples anormalidades genéticas asociadas a estas neoplasias
gue difieren de forma sustancial dependiendo del sitio anatémico afectado; por
gemplo, enlos TNE gastricosy duodenal esproductores de gastrinay somatosta-
tina, MEN1 juegaun papel importanteen el desarrollo del sindrome.15 En general
lafrecuencia de mutaciones es mayor en el CNE que en € TNE; las mutaciones
en MEN1, DAXXy ATRX definen los TNE bien diferenciados, y TP53 0 RB1 se
encuentran en los CNE poco diferenciados.s

El gen mas mutado en las TNE—p es el MEN1 (hasta en 44%), seguido de
DAXX, RB1ly TP53; enlostumores de intestino delgado y recto las mutaciones
gue sereportaron con masfrecuenciafueron CDKN1By APC/KRAS, respectiva-
mente.”8 En relacion con las TNE—p, se han detectado mutaciones en DAXX/
ATRX en 43% deloscasos, incluidas|asde ato grado;12 en lostumores esporadi-
cos se han encontrado mutacionesen MUTYH, CHEK2 y BRCA2 en 11% delos
pacientes.1?

Laanormalidad genéticamasreportada en los TNE de intestino delgado esla
delecion del alelo del cromosoma 18, reportada entre 60 y 90% de | os casos.6.18
Aungue en menor porcentaje, se han reportado mutaciones somaticas en los ge-
nes CDKN1B, IPMK y APC.15

L os cambi os epigenéticos (como metilacion del DNA) parecen tener un papel
fundamental en |la progresion de estos tumores.t?

Algunas delas mutaciones rel aci onadas con estas heopl asias se encuentran en
|os genes que codifican proteinas que regulan laviade PI3K; también se hades-
crito una activacion aberrante en la via de sefidizacion de la proteina diana de
rapamicinaen célulasde mamifero (también conocidacomomTOR) en 15a20%
de los pacientes.

Estaproteinaesmoduladoradelasupervivenciay laproliferacion, laangiogé-
nesisy e metabolismo celular, y confiere mal pronéstico.t
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SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS

A pesar dequelamayoriadelos TNE-GI son esporadicos, al gunos pueden desa-
rrollarseapartir de sindromes genéticosfamiliares hereditarios, como laneurofi-
bromatosistipo 1, la esclerosis tuberosa, la neoplasia endocrina mdltiple tipo 1
y €l sindrome de von Hippel-Lindau.1011 La identificacion de estos sindromes
presentaimplicacionesterapéuticasy determinalanecesidad dereadlizar pruebas
de tamizaje en otros miembros de la familia, 1019 por lo que su reconocimiento
forma parte del abordaje de estos pacientes.

Neoplasia endocrina multiple tipo 1

Laneoplasiaendocrinamdltipletipo 1, también llamada sindrome de Werner, es
un sindrome autosdmico dominante que resulta de la mutacion del gen supresor
de tumores MEN-1, el cual codificala proteina menina que regulalaprolifera-
ciony el control del ciclo celular.202! Tiene una prevalenciade 2 a 20 casos por
cada 100 000 habitantes y en 90% de los casos es hereditario; solo 10% de los
casos se han identificado de novo.21.27 El diagnostico se puede realizar de forma
clinica cuando se identifican dos 0 mas tumores asociados a este sindrome, que
es més frecuente en las glandul as paratiroideas (90%), € pancreasy el duodeno
(de50 a70%) y laglandulapituitaria anterior (40%).19.21 Clinicamente se mani-
fiestacon lapresenciade hiperparatiroidismo primario, hipercalcemiacon nefro-
litiasis, disminucion enladensidad mineral dseay prolactinomas.1® Esimportante
reconocer quelamanifestacion pancredticatipicaeslapresenciade microadeno-
masdifusos< 0.5 mm, los cual es se han identificado en 95% delos pacientes con
MEN-1.1922 En estos pacientes |os tumores pancredti cos no funcionales corres-
ponden al subtipo de TNE mésfrecuente, y €l ultrasonido endoscopico (UES) es
el método més sensible para su deteccion,?3 debido a que los tumores < 2 cm se
asocian aun menor riesgo de mortalidad y progresion metastésica; lavigilancia
sinintervencion medianteestudiosdeimagen eslamej or estrategiaparasu mane-
jo.19.23 E| resto del ostumoresfuncional escorresponden en sumayoriaagastrino-
mas, aunque también se incluyen el insulinoma, e glucagonoma, € VIPomay
el somatostatinoma, |os cuales se describen més adel ante.

Neurofibromatosis tipo 1

Laneurofibromatosistipo 1 es un trastorno autosdmico dominante que afecta al
gen NF1, que cadifica la neurofibromina; 50% de los casos son debidos a esta
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mutacion, pero el resto se originan de novo.24 Estos pacientes cursan con unades-
regulacién delaproteinaprotooncogénicaRAS, lacual promueveel crecimiento
y la sobrevida celular. Tiene una prevalencia global menor de 1/3 000 indivi-
duos.?5 Las principales manifestaciones clinicas incluyen la presencia de maculas
hiperpigmentadas —conocidas como “manchas en café con leche’—, tumores
nerviosos benignos—o neurofibromas—, anormali dades esquel éti cas asociadas
areduccioén de la densidad mineral éseay anormalidades del comportamiento,
como déficit de atencion y dificultades en el aprendizaje.24 Laprimera causade
muerte en estos paci entes esta relacionada con la aparicion de neoplasias malig-
nas; laincidenciade lacombinacion entre neurofibromatosistipo 1y NNE esde
menos de 2%, y €l tumor carcinoide periampular duodenal y el pancredtico son
las formas més frecuentes.6.25

Esclerosis tuberosa

Fue descritapor primeravez en 1880, y esunaenfermedad de origen autosdmico
dominante que afectaalos genes supresores de tumores TSC1y TSC2 (codifican
las proteinas hamartinay tuberina, respectivamente); cerca de 30% de | os casos
son considerados de novo.26 Se estimague dos millones de personas en e mundo
padecen estaenfermedad, cuyas manifestacionesclinicasmasfrecuentesson epi-
lepsia, retraso mental, angiofibromas faciales, maculas hipomelanociticas y
| esiones hamartomatosas que asemejan tumores.26:27 Esraro que se presente aso-
ciadaaNET-p, y laformamas com(in de presentacion esladetipo no funcional .27

Sindrome de von Hippel-Lindau

Seasociaaunamutacion en el gen supresor detumoresVHL. Estesindromeauto-
sdmico dominante presentaunapreval enciade 0.5/100 000 habitantes.2 En 80%
delos casos es heredado y en €l resto se presenta de novo; hasta 90% de los pa-
cientes desarrollarén sintomas.28 L os tumores mas frecuentes son | os hemangio-
blastomas deretina, lostumores en el sistemanervioso central y losfeocromoci-
tomas. LasNNE méasfrecuentessonlos TNE—p, quesedesarrollan entre 8y 15%
delos pacientes, y son multiples en 50% de |os casos.2829 Se hareportado que €l
principal factor asociado ala presenciade malignidad o metéstasis es una carga
tumoral alta, aunado al tamarfio tumoral > 3 cm; en estos pacientes se recomienda
lareseccién quirargica.8

CLASIFICACION Y EVALUACION PATOLOGICAS

El andlisis histolégico del tumor es necesario para establecer el diagnostico de
las TNE-GI, por lo que contintia siendo laregla de oro.3° En 2019 la Organiza-
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Cuadro 13-1. Clasificacién y criterios de estadificacion
para las neoplasias neuroendocrinas del tracto
gastrointestinal y hepatopancreatobiliares®

Terminologia Diferenciacion Grado Tasa de mitosis  Indice de Ki—67
(mitosis/2 mmz2)
TNE, G1 Bien diferenciados  Bajo <2 < 3%
TNE, G2 Bien diferenciados  Intermedio De 2 a 20 De 3 a 20%
TNE, G3 Bien diferenciados  Alto > 20 > 20%
CNE Poco diferenciados  Alto > 20 > 20%
MINEN Bien o poco dife- Variable Variable Variable
renciados

TNE: tumor neuroendocrino; CNE: carcinomas neuroendocrinos; MiINEN: neoplasias neuroendo-
crinas mixtas.

cion Mundial delaSalud definié unanuevaclasificacion paralas NNE de acuer-
do con el grado de diferenciacion; las bien dif erenciadas se conocen como tumo-
res neuroendocrinos y las poco diferenciadas como CNE.512

Los TNE se pueden caracterizar dependiendo del grado de recuento mitésico
o dd porcentajede positividad delaexpresion de Ki67, €l cual tieneimplicacio-
nes prondsticas (cuadro 13-1).615 Esimportante recalcar qued grado de mitosis
sedeberamedir enlasareas méas activasdel espécimen estudiado. Por definicion,
los CNE son grado 3y presentan unatasade proliferacion alta.25 Las TNE grado
3 corresponden auntercio del grupo de alto grado y pudieran no responder a ré-
gimen de tratamiento con platinos como €l resto de las CNE. Deigua forma, la
nuevaclasificacion permiteidentificar de mejor formael subgrupo G3de TNE—p
mas agresivo.3!

L as neoplasias neuroendocrinas mixtas son raras, y son definidas como una
neoplasia neuroendocrina no neuroendocrina cuando cual quiera de sus compo-
nentesesmenor de30% del total delalesion; amboscomponenteshan sido califi-
cados en grados, siendo el no neuroendocrino de grado 1 en caso de adenoma o
grado 3 ante adenocarcinoma, o grado 1 o grado 3 el carcinoma de células esca-
mosas; el neuroendocrino puede ser TNE o CNE.5

A nivel histopatol 6gico las TNE se pueden diferenciar por sus caracteristicas.
Lostumoresdebajo grado detipo TNE (grados| y I1) se organizan deformacl&
sica en patrones trabeculares, glandulares o sblidos; las células son pequefias y
monomorficas, y presentan nlcleos redondos y citoplasma con granulos finos;
lacromatinatieneun arreglo punteado que e confiere un aspecto conocido como
“sal y pimienta’.

Lasdealto grado (TNE grado |11) pueden presentar caracteristicas similares;
sin embargo, tienen una actividad mitésica e indices de proliferacion mas altos
(Ki67 elevados).612 Esraro gque se presenten con patrones difusosinfiltrativos o
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necrosis.6 En cambio, |os CNE son escasamente diferenciadosy presentan atipia
significativa con frecuentes zonas de necrosis.12

Para el diagndstico correcto se requieren la identificacion morfoldgica, €l
grado dediferenciaciony el uso de algunastécnicas de inmunohistoquimicaque
reconocen alasinaptofisinay lacromograninaA como losmarcadoresméassensi-
bles y especificos, respectivamente.”12 Otros marcadores incluyen la enolasa
especificade neuronasy CD56.12 Hasta 25% de los CNE pueden no tener expre-
sién de cromogranina o sinaptofisina, por [o que quiza se requiera un mayor nd-
mero de marcadores paradetectar su etiologianeuroendocrina.32 Laexpresion de
receptores de somatostatina (SSTR, por sus siglas en inglés) ayuda aidentificar
€l grado dediferenciacion (yaqgue se expresan deformapredominanteenlasbien
diferenciadas) y pudieraestimar €l efecto de laterapia con anélogos de somatos-
tatina en este grupo de neoplasias.”33

PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas dependen de la localizacion del tumor primario y
sufuncionalidad. Engeneral lasNNE sepueden dividir en neoplasiasfuncionales
y no funcionales. 1012 |_as detipo funcional corresponden a25% del total y estén
asociadas a la presencia de sindromes clinicos; las no funcional es pueden desa-
rrollar sintomas asociados al crecimiento del tumor en € sitio primario o lapre-
sencia de metéstasis.1534

Neoplasias funcionales pancreaticas

Entre 80y 90% delas TNE—p son clinicamente silentes.® Lostumores no funcio-
nal es presentan un peor pronostico, quizarelacionado con el diagndstico tardio.
En cambio, los sindromes hormonales presentan caracteristicas clinicas Unicas
y requieren abordaje de acuerdo con la patol ogiacon sospechainicial, casi siem-
pre mediante la medicion de lahormona que tiene el evaciones inapropi adas.30.34

1. Insulinoma: es & TNE—p funcional més frecuente, con una incidencia
anual de 0.5/100 000 habitantes. Se presentan deformafrecuenteen el pan-
creas como tumores solitarios e hipervascul arizados, menoresde 2 cm.6 Se
hareportado que sélo de 5 a 15% de losinsulinomas son malignosy usual -
mente se presentan de mayor tamaiio.1” L os pacientes presentan niveles de
insulinay proinsulinaelevados, y clinicamente se manifiestan con sintomas
clasicosque cumplen latriadade Whipple: signosy sintomas de hipogluce-
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mia, niveles plasméticosde glucosabajosy resolucion delos sintomas des-
pués de la correccién de la hipoglucemia.ls La medicién de los niveles de
insulina, péptido Cy proinsulinaayudaadiferenciar entre hiperinsulinismo
enddgeno y otras causas de hipoglucemia. El estudio de ayuno de 72 h es
considerado lareglade oro parael diagnostico, con unasensibilidad y una
especificidad mayores de 95%, aunquelamayoriade | os paci entes se mani-
fiestan clinicamente entrelas primeras 12 a48 h.3° Debido aquelamayoria
seencuentran localizados, lareseccién quirdrgicaesel tratamiento deelec-
cion.34

2. Gastrinoma: son neoplasias malignas que cursan con elevaciones de gas-
trinay se encuentran localizadas de formamés frecuente en el duodeno (de
60a80%) y el pancreas(de 10 a40%). Hastaen 25% pueden estar asociados
aMEN-1y presentar un comportamiento mas agresivo.16 El aumento dela
produccién de &cido gastrico en estos pacientes se puede presentar clinica-
mente como enfermedad por reflujo gastroesofégico o enfermedad ul cero-
pépticacomplicada, y se conoce como sindrome de Zollinger—Ellison. Otro
sintomacardinal esladiarrea, lacual presentacaracteristicasacuosasy pue-
de ocurrir entre 30 y 56% de | os casos.® Debido aque el uso deinhibidores
de labomba de protones disminuye la concentracién de gastrina sérica, se
recomiendadescontinuar su uso unasemanaantesde sumedicién. Sepuede
realizar el diagndstico degastrinomacuando se encuentran elevacionessig-
nificativas > 1 000 veces €l valor normal; para los niveles intermedios es
necesario solicitar una prueba de secretina.3° Un aumento del nivel de gas-
trina> 120 pg/mL después de laadministracion de secretinaintravenosa (2
U/kg) en ayuno se considera diagndstico de gastrinoma, con una sensibili-
dad de 94% y una especificidad de 100%.16.30 En el tratamiento de estas
neoplasias es importante el control de la secrecién de &cido gastrico con
inhibidoresdelabombade protones, y en €l caso delasheoplasiaslocaliza-
das se recomienda la reseccion quirdrgica.l?

3. VIPoma: el péptido intestinal vasoactivo (VIP, por sussigaseninglés, de
donde se derivaVIPoma) es un aminoacido que juega un papel importante
enlasecreci én exocrinapancredtica; anivel intestinal estimulalasecrecion
deaguaeinhibelareabsorcion deaguay electrdlitos.3 Selocalizadeforma
predominanteen lacoladel pancreas, y su presentacion clinicacorresponde
a sindrome de Verner—Morrison, €l cual se caracteriza por la presenciade
diarreaacuosa, hipocalemiagravey aclorhidria.16 Son tumores solitariosy
largos; los principal es sitios de metastasi s son los ganglioslinféticos regio-
nalesy el higado, y sereportan en 50 a90% de los casos en e momento del
diagnostico. Laelevacion de péptidointestinal vasoactivo en este escenario
tiene una alta especificidad, por 1o que su medicion es parte esencial en el
momento de realizar € diagndstico.t
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4. Glucagonoma: el glucagdn eslaprincipal hormonaproducidapor las célu-
lasalfadelosidotes pancredticos, cuyas manifestacionesclinicas secorre-
lacionan con los niveles secretados. Se presenta en |os pacientes entre 50
y 70 aflosde edad, y sontumores que en el momento del diagndstico presen-
tan un tamarfio de entre 5y 10 cm; en estos pacientes se pueden encontrar
nivel esdeglucagdn en ayuno por encimade 500 pg/mL .16 Lamanifestacion
clinicapuedeocurrir como dermatitisy glositis, eritemamigratorio necroli-
tico, pérdidade peso, anemia, hipoal buminemia, trombosisvenosay diabe-
tes mellitus.6-30 Entre 50 y 80% de los tumores presentan metastasis en €l
momento del diagndéstico, aungue, si se encuentran localizados, €l trata-
miento quirdrgico es de eleccion.t?

Tumores neuroendocrinos gastricos

Se originan a partir de células enterocromafines subepiteliales productoras de
histamina, que se pueden subdividir en trestipos (cuadro 13-2) y corresponden
a0.3% detodoslostumoresgastricos.!” El tipo 1 corresponde a80% de estas neo-
plasiasy ocurre en 1 a 2% de los pacientes con gastritis atrofica cronica.8.17 El
curso incluye hiperplasiade célul as neuroendocrinas gastricas como consecuen-
ciadel exceso de secreci0n de gastrina; |adeteccion denivelesséricosdegastrina
elevados con niveles de pH gastrico elevadosy la presenciade gastritis atréfica
crénicaen labiopsiason elementos clave parael diagnéstico. En general son pe-
guenasy de caracter benigno; como tratamiento se recomiendalavigilanciaen-
doscdpicacada 12 a24 meses.34 Los detipo 2 son causados por lapresenciade hi-
pergastrinemiade predominio en los pacientes con neopl asiaendocrinamultiple

Cuadro 13-2. Clasificacién y caracteristicas de las neoplasias
neuroendocrinas géastricas10

Caracteristicas Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Enfermedades aso- Gastritis atrofica cronica  Sindrome de Zollin- No
ciadas y anemia perniciosa ger—Ellison MEN-1
Proporcién 80% 5% 15%
Localizacién Fondo y cuerpo Fondo y cuerpo (a Antro o fondo
veces antro)
NiUmero de tumores  Mdltiples Midltiples Solitario
Tamafio tumoral <lcm <lcm 2-5cm
Concentracién de Elevado Elevado Normal
gastrina sérica
Secrecion de &cido Bajo Elevado Normal
Metastasis Poco frecuentes Poco frecuente aun-  Frecuentes
que >tipo 1

Prondéstico Bueno Bueno Pobre
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tipo 1; usualmente se presentan con sintomas asociados a sindrome de Zollin-
ger—Ellison. Los tumores tipo 3 o esporadicos ocurren en menos de 15% de los
€asos Y no se asocian a la sobreproduccién de gastrina, aungue presentan un
mayor potencial de malignidad quelosanteriores, por |o que se pueden presentar
como adenocarcinomas asociados a pérdidade peso y anemiapor deficienciade
hierro.6:34 Debido aquelamayoriase presentan en etapasno locali zadas, sedebe-
rén redlizar estudios de extension para determinar si existen metéstasis.

Tumores neuroendocrinos de intestino delgado

Corresponden a50% del total delasneoplasiasdel intestino delgadoy son predo-
minantesen lasextadécadadelavida.l” Lamayoria(75%) seoriginanenel ileon
distal, y alrededor de 25% se presentan como tumores multifocales. Clinica-
mente se pueden manifestar como dolor abdominal intermitente, pérdidade peso
y raras veces cuadros de obstruccion intestinal . Se presentan de formano locali-
zada entre 20 y 80% de los casos, Y |0s sitios de metastasis mas frecuentes son
el higado, el mesenterioy €l peritoneo.6 Aunguelostumoresdel intestino delgado
funcionales son poco comunes, laserotoninaeslaprincipal sustanciavasoactiva
secretada, y se pueden presentar clinicamente como un sindrome carcinoide (en-
rojecimiento, diarrealiquidano inflamatoria, dolor abdominal, sibilancias, ede-
ma, telangiectasias y enfermedad vascular cardiaca).t

Sindrome carcinoide

Es causado por un aumento de los niveles de &cido 5-hidroxiindol acético, que
esel metabolitofinal delaserotonina.® Tieneunaprevalenciade10%enlasTNE
y de forma clésica se desarrollaen | os pacientes con enfermedad metastasica, en
especial las metéstasis hepéticas.16 Sus principal es manifestaciones clinicas in-
cluyen enrojecimiento (90%), diarreanoinflamatorialiquida(75%), dol or abdo-
minal tipo colico (50%), enfermedad valvular cardiaca de predominio derecho
(50%), sibilancias(30%), telangi ectasias (25%) y edema.110.24 Se pueden presen-
tar asociadas alaingesta de alimentos, alcohol o estimul os adrenérgicos, como
dolor o estrés. A largo plazo puede ocasionar fibrosis cardiacavalvular o mesen-
térica.1030 | os niveles de 5-HIAA se correlacionan con la presencia de este
sindrome, por lo que siempre se deberdn medir sus niveles en |os pacientes con
TNE deintestino delgado; unaexcrecion > 300 mmol/diase asociaaun aumento
de més de tres veces de laincidencia de enfermedades cardiacas.®

Tumores neuroendocrinos de colon y recto

L as formas sintomaticas son poco frecuentes, pero suelen presentarse asociadas
acambios del habito intestinal, dolor abdominal o rectal, y sangrado. Suelen ser
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reportados de formaincidental durante los estudios de tamizaje en lacolonosco-
pia, y lamayoriase presentan como tumores bien diferenciados, pequefiosy sub-
mucosos; 80% suelen estar localizados en el momento del diagndstico.34 En €l
caso delostumores de colon, 70% se encuentran en el ciego. Usua mente lostu-
moresgue miden < 1 cmraravez presentan metastasisy suelen ser de bajo grado,
mientras que los tumores > 2 cm suelen presentarse en etapa |V en 50% de los
casos.® Paralos tumores menores de 1 cm se recomienda la reseccion endosco-
pica, y paralos mas grandes se sugiere un tratamiento similar al del adenocarci-
noma rectal .17

Neoplasias no funcionales

Sepresentan deformaindolenteen €l cursotemprano delaenfermedad. Masade-
lante pueden provocar sintomas asociados alapresenciade compresién, obstruc-
cionintestinal, ulceracion, ictericiao enfermedad metastasica.l Se pueden mani-
festar de forma sutil como cambios del patron evacuatorio, pérdida de peso o
dolor abdominal inespecifico.10 En el caso de las TNE—p hasta 40% pueden ser
no funcionales, y el tratamiento de eleccion es la reseccién quirdrgica.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION

El diagndéstico de los TNE-GI se basa en la presentacion clinica (en €l caso de
los secretores) y 1os hallazgos histol égicos descritos por biopsia. Los auxiliares
en el diagndstico incluyen algunos biomarcadores, laendoscopiay €l UES, y las
técnicas de imagen funcionales, como la tomografia computarizada (TC) por
emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés) con DOTATATE (un deri-
vado delaoctredtida de €8Ga), que identificala presenciade tumores que expre-
san receptores de somatostatina.”

Biomarcadores

Sepuedendividir endostipos. losmarcadoresgeneral esy los marcadores especi-
ficos de | os distintos subtipos tumoral es.8:30

Marcadores generales
Cromogranina A

Esunaglucoproteinasecretadapor los TNE y constituye el marcador diagnostico
gue se utiliza con mas frecuencia en esta patologia; se encuentra elevado entre
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60y 80% delospacientes.135 Estapresente enlosgranulosdelas células cromafi-
nes, y secorrelacionaconlacargatumoral .8 Otrostumores neuroendocrinos pue-
den secretarla, incluidos los carcinomas medulares tiroideos y el feocromoci-
toma.3° En algunas neoplasias pequefias localizadas puede ser normal, pero en
los pacientes con lesiones renales y hepéticas, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, gastritis cronicay uso de inhibidores de la bomba de protones y esteroides
existen elevaciones que causan fal sos positivos. 1016 Su sensibilidad depende del
tipo de NNE y lacargatumoral, y se encuentraentre 30 y 92%, por |o que no se
recomienda como prueba de tamizaje. En los metaandlisis se ha encontrado una
especificidad de 95 a 100%, aungue en las poblaciones con lesidon renal o trastor-
nos gastricos puede disminuir hasta 50%.12.30

Enolasa neuronal especifica

Esunaenzimaglucoliticaque se expresaen lascél ulas neuroendocrinas, en espe-
cial enlos pacientes con TNE escasamente diferenciadosy cancer pulmonar de
células pequefias; 3 tiene una especificidad de 65 a 70%, pero su sensibilidad es
baja(30%), por o que no serecomiendacomo método diagndstico.825 Sehautili-
Zado en conjunto con cromograninaA como marcador de prondstico en estetipo
de neoplasias, ya que en las poco diferenciadas se mantiene la positividad de la
sinaptofisinacon enolasaneuronal especificay |apérdidadeexpresion decromo-
graninaA.6

Marcadores especificos

Sinaptofisina

Se expresan deformadifusa en los TNE-GI bien diferenciados en conjunto con
lacromograninaA .¢ L osestudios han reportado que lacombinaci 6n de sinaptofi-
sinacon laproteina 1 asociada ainsulinomatiene unasensibilidad de casi 100%
y una especificidad de 94% paralaidentificacion de NNE,3¢ aunque en €l tracto
Gl pudieraser menor, por lo que no se utilizade formarutinariapara su diagnos-
tico.

Acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)

Es el principal metabolito producido por la degradacién de la serotonina en €
cuerpo por parte delas células enterocromafines del intestino delgado.18 Lame-
diciénde24 henorinao suerotieneunasensibilidad variable, quevade 38 a90%,
aunque presenta una especificidad de 89 a 100%, por lo que es Util en laevalua-
cion de los pacientes con TNE-GI de intestino delgado metastasico o sospecha
desindrome carcinoide.110:30 Algunosfarmacos, como el acetaminofén, y losali-
mentosricosentriptéfano, como el platano, pueden crear resultadosfal sospositi-
Vs, por lo que se debera evitar su consumo 72 h antes de su medicion.30
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Endoscopia y ultrasonido endoscopico

L aendoscopiacontomadebiopsiaesconsideradalaregladeoro parad diagnés-
tico de la NNE de estbmago, de duodeno y de colon y recto.” Se estima que €l
incremento de la deteccién incidental de neoplasias asintométicas se debe al uso
de la endoscopiay la colonoscopia como tamizgje en la poblacion.t?

Las TNE—GI sedescriben endoscdpi camente como | esiones redondeadas aso-
ciadas acambios de coloracion en lamucosaque lasrodea, pero sus caracteristi-
casdependen delazonadonde seidentificael tumor primario. LasNNE gastricas
tipo 1 se pueden presentar como | esi ones pequefias, asociadasamultiplespdlipos
0 nédul os detamarfio < 20 mm; lasdetipo 2 se pueden presentar con pliegues gas-
tricos engrosados asociados ala hipergastrinemia; y las de tipo 3, que tienen un
peor prondstico, suelen encontrarse predominantemente en el antro'y se presen-
tan de forma solitaria con aspecto sésil. En €l caso de las neoplasias géstricas, se
deben tomar biopsias del tejido circundante normal en e antroy el cuerpo.i0 En
intestino delgado méas de 70% selocalizan en el ileon distal, y se describen como
lesiones pequefias sésiles o submucosas. En el colon sesittian predominantemen-
teenel colonderechoy transverso; lasrectal esusual mentemiden <20 mmy pre-
sentan morfologia variada (sésiles, umbilicadas, polipoides) (figura 13-1).37

En el caso delasheoplasias pancredticasy rectalesel UES esuno delosméto-
dos de diagndstico de eleccidn. Un metaandisis de 2015 mostré un incremento
de 25% en la deteccion de TNE—p con el uso de UES después de larealizacion

Figura 13-1. Mdltiples p6lipos sésiles en el cuerpo y el fondo gastricos de aspecto ade-
nomatoso; se retira el de mayor tamafio. Hay reporte histopatoldgico de tumores neu-
roendocrinos gastrointestinales.



224 Céancer detubo digestivo, vias biliares y pancreas (Capitulo 13)

Figura 13-2. A. Ultrasonido endoscdpico que identifica unalesion de 14 x 15 mm, hiper-
ecoicay homogénea en el cuerpo de pancreas. B. Ultrasonido endoscépico con elasto-
grafia cualitativa en tiempo real con consistencia blanda y biopsia por aspiracion con
aguja fina confirmatoria de insulinoma.

de TC, ademas de que el procedimiento permitelatomade biopsiapor medio de
aspiracion con agujafina.34:38 Se hareportado unasensibilidad de82a93%y una
especificidad de 86 a95% parael diagndstico de TNE—p mediante UES.226 Asi-
mismo, se hademostrado la utilidad diagnésticadel UES en las NNE gastricas,
asi como su uso parala estadificacién local y locorregional (figura 13-2).3°

Estudios de imagen

Tomografia computarizada y resonancia magnética

LaTCy laimagen por resonanciamagnéticason métodos que permitenlalocali-
zacion, lacaracterizaciony laestadificacion delasTNE-GI. En €l casodelaTC
seprefierelarealizacion detécnicasmultifasi cas con aplicacion demedio de con-
traste debido a que las NNE suelen encontrarse hipervascularizadasy presentan
aumento delaatenuacion en lasfases arterialestardias, incrementando asi e ren-
dimiento diagnéstico; |as tasas de deteccion de TNE—p van de 69 a 94% por este
método.12:35

De forma especifica, |os tumores funcional es son mas pequefios (entre 0.5y
2 cm), bien definidos e hipervasculares, y |os no funcional es son de mayor tama-
fio, y sus sintomas estan asociados aef ectos de masa, presentando un real ce hete-
rogéneo con zonas de fibrosis o necrosis.35 Se ha reportado que la sensibilidad
delaTC paraladeteccion de TNE es de 61 a 93%, con una especificidad de 70
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a98% y unasensibilidad de 80% parametéstasis hepéticasy de 75% parametas-
tasis extrahepéticas con un umbral de deteccion de 0.5 cm, por lo quelostumores
de menor tamafio pudieran pasar inadvertidos.”42

Laimagen por resonanciamagnéticaesel estudio de el eccidnen casosdeesta
dificacién inicial y parala planeacién preoperatoria; en el caso de la deteccién
del TNE—ptiene unasensibilidad de 79%.242 Ademés, esméssensiblequelaTC
paraladeteccion de metéstasi s hepaticas, aunque unadelaslimitaciones parasu
uso es el costo elevado y ladisponibilidad limitada. Un estudio demostré quela
combinaci6n defases de excreci én hepatobiliares marcadas con gadoxetato di sd-
dico con técnicas de difusion atenuada presentan una sensibilidad de 86% y una
especificidad de 94% paraladeteccion de metastasi s hepéticas asociadas atumo-
res neuroendocrinos.3%40 Deigual forma, se hareportado que la enterorresonan-
ciatiene una sensibilidad de 86 a 94% y una especificidad de 95 a 98% parala
deteccion de neoplasias del intestino delgado.3> También es el método de elec-
cion para definir las metastasis en €l hueso o en €l cerebro.?

Estudios de imagen funcionales (asociados a somatostatina)

Aungue previamente se habiautilizado el OctreoScan (escintigrafiadel receptor
de somatostatinade pentetredtidamarcado con 111 n) como €l estudio deeleccién
paralaidentificacion de TNE-GI, se hademostrado que el uso de TC/PET-DO-
TATATE-%8Ga en combinacion con TC esmejor en laidentificacion y la selec-
cion de pacientes candidatos a tratamiento con radiontclidos de receptores de
péptidosy localizacion de tumores primarios de NNE.241 Unavez inyectado, €l
DOTATATE presentaunaaltaafinidad por |os SSTR enlasuperficie celular, que
esméasataenlos SSTRtipo 2.35 Lasensibilidad y laespecificidad paraladetec-
cionde TNE atravésde TC/PET-DOTATATE-8Gaesde 92 y 95%, respectiva-
mente; en el caso de TNE—p fueron de 92 y 83%.241

En los centros que no disponen de este estudio se utilizala escintigrafiacomo
un método aceptable paralaidentificacion de TNE-GI. Sumecanismo deaccion
essimilar a previo, ya que permite launién delos SSTR ala superficie celular
aungue con menor afinidad que el 88Ga-DOTATATE, por lo gue presenta menor
sensibilidad; debido aquelavidamediadel 1tn esde 2.8 dias se pueden obtener
imagenes hasta las 48 h después de lainyeccion del medio de contraste.241

Mediante estos estudios se halogrado distinguir las neoplasias de bajo y alto
grados. LosTNE—GI debajo grado expresan nivelesaltosde SSTRy son metabé-
licamente mésinactivos, por lo que €l 88Ga—DOTATATE y otros anal ogos de so-
matostatina son mejores para su identificacion.3° Las neoplasias de alto grado
(TNE grado 3 0 CNE) tienden a presentar unaaltatasade metabolismo delaglu-
cosay unamenor expresion delos receptores de somatostatina, por lo queloses-
tudios como € de 18F—fluorodesoxiglucosa son mejores.12
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TRATAMIENTO DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS GASTROINTESTINALES

El tratamiento de lostumores neuroendocrinos del tracto gastrointestina sediri-
ge segun la patologiay los datos biomoleculares que expresan.

Asimismo, € tratamiento quirdrgico es de eleccién en laenfermedad local o
locorregional, en particular en los TNE-GI G1y G2.2 Sin embargo, en el TNE
detipofuncional el manejo clinico sintomatico se deberealizar antesde otrasin-
tervenciones.

El tratamiento y las intervenciones quirdrgicas varian segun su localizacién
y €l estadio de la enfermedad.

Tumores neuroendocrinos pancreaticos

Laevaluacion de lasintervenciones preoperatorias paralos tumores neuroendo-
crinos pancredaticoslocalizados debetomar en cuentael tamafio del tumor, lapre-
senciade sintomas inespecificos, si el tumor esfuncional o no, y lalocalizacién
y los signos de invasion local.

M uchos estudios han demostrado seguridad con | as estrategias observaciona-
lesy no quirdrgicas en los pacientes asintométicosy con TNE—p no funcionales
de 2 cm.® Actualmente se debe considerar que en los incidentalomas el manegjo
conservador debeincluir unaval oracién anual estricta, en particular en los adul-
tos de edad mayor con comorbilidadesy cuya unica posibilidad terapéutica qui-
rurgica sea una pancreati coduodenectomia, debido alalocalizacion profundade
lalesién en la cabeza del pancreas. 4

Lacirugiaserecomiendaen |os pacientesjévenes con datosdeinvasionlocal,
dilatacion del conducto pancredtico principal, ictericiay evidencia de afeccién
linfonodal. En estos casos seindican lapancreatectomiay lalinfadenectomiacon
reseccion conservadora del parénquima.244

El tratamiento quirdrgico esnecesario en caso de TNE—p funcional esindepen-
dientemente de su tamafio, ya que se asocia a una mejor supervivencia alargo
plazo y a menor riesgo de recurrencia.245 De igual forma, en los pacientes con
enfermedad locorregional limitrofe o local mente avanzada es unaaternativate-
rapéutica a considerar de primera linea.4445

Tumores neuroendocrinos de intestino delgado

L areseccion macroscopicaquirdrgicaradical delostumores neuroendocrinosde
intestino delgado |ocalizados disminuye €l riesgo de complicaciones como obs-
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truccion intestinal; se asocia a una mejoria de los resultados clinicos y se reco-
miendaen conjunto con lalinfadenectomiamesentéricasistemética.46 Lacirugia
tiene un papel fundamental en laenfermedad metastésica, yaque un alto porcen-
taje delos TNE-GI tienen comportamiento indolente.

En los pacientes con enfermedad metastési calimitada o predominante anivel
hepético, y en pacientes especificos en estadio |V, se puede indicar lareseccion
quirdrgica. Sin embargo, ésta se contraindica en |os pacientes con enfermedad
extraabdominal en el TNE-GI .47

El tratamiento en los pacientes con metastasis hepéticas localizadas puede
constar de tratamiento con terapias intraarteriales (embolizacion transarterial,
guimioembolizacion y radioembolizacion).245 Lareseccién paliativa se reserva
paraprevenir lascomplicacionesrelacionadas con obstruccionintestinal o isque-
miaintestinal.

Lautilidad delacirugiacitorreductoraes controversial; sin embargo, sereco-
mienda en |os pacientes con sindrome carcinoide con tumores neuroendocrinos
deintestino delgado funcional como medidapaliativaparael aivio sintomético.

Terapia adyuvante

En los pacientes con enfermedad local o locorregional TNE G1/G2 no se cuenta
con datos que apoyen el tratami ento adyuvante. Ahorabien, enlos pacientescon
TNE agresivos (CNE G3) se puede considerar la quimioterapia basada en plati-
no.2 El objetivo del tratamiento sistemaético es controlar |os sintomas asociados
a tumor y disminuir o controlar € crecimiento tumoral.

El uso de analogos de la somatostating, octredtida y lanredtida constituye la
primeralineaestandar paralos TNE-GI funcionales. Lamejoriadeladiarrease
alcanza en al menos 70 a 80% de |os casos.48

L as inyecciones subcutaneas de octredtida se utilizan particularmente en los
pacientes con sintomas que se incrementan de formaintermitente. El interferén
afa, considerado como antiproliferativo, también se puede utilizar parael con-
trol de los sintomas, generalmente como segunda linea en |os pacientes que ya
se encuentran en tratamiento con analogos de la somatostatina.4

El telotristat esun inhibidor oral del tript6fano-hidroxilasa, unaenzimalimi-
tante delavelocidad de la sintesis de serotonina, que ha demostrado unamejora
significativaen el nimero de deposiciones en ensayos en fase Il (TELESTAR)
y otro estudio controlado con placebo (TELECAST), ambos con evidencia de
mejoria en los movimientos gastrointestinales > 30%6.49.50

Otrostratami entosparal os sintomasno controladosincluyen el everolimusen
dosisde 10 mg/dia, en particular en los pacientes con insulinomas metastasi cos,
pero también con sindrome carcinoide refractario y enfermedad progresiva.25t
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El sunitinib es un inhibidor de latirosincinasay € Unico aprobado para el
TNE—p. Los resultados del ensayo en fase IV han confirmado su eficaciaen los
pacientes sin tratamiento previo o tratados con otros medicamentos vs. place-
bo.51.52

Quimioterapia sistémica

L a quimioterapia sistémica se recomienda en |os pacientes con TNE—p avanza-
dosy NNE G3 en cuaquier sitio.2 Ademas, esta indicada en los pacientes con
metéstasis hepéticas no quirdrgicas y metastasis a distancia; se basa principal -
mente en el uso de estreptozotoci na—5—fluorouracilo. En losensayos retrospecti-
vos el uso de temozolomidaasociado o no a uso de capecitabinahaevidenciado
actividad favorable.53 En |os casos de metéstasis hepaticas y otras metéstasis a
distancia, independientemente de la combinacion de origen tumoral primario
ChT, enlaque se utilizacisplatino, se recomiendael etop6sido o lacombinacion
de carboplatino/etoposido.2

Terapia de radionuclidos con receptor de péptidos

Es una opcién de radioterapia en los pacientes con TNE-SSTR positivos con
expresion homogénea. Los dos péptidos méas conocidos son DOTATOC y DO-
TATATE, queseasocian al7’Luy radioconjugacion, y seunen aunaproteinalla
mada receptor dela somatostatina, que se encuentraen algunas célulasdelostu-
mores neuroendocrinos. Se acumula en estas células, y lleva a cabo su efecto
terapéutico paralograr su destruccion.5t.52

Tratamiento individualizado

Durante el tratamiento de la enfermedad avanzada no resecable la terapéutica
debe ser seleccionada con base en las caracteristicas individuales del paciente,
susparticularidadesclinicasy patologicas, y si esposiblelosestudiosdeimagen.
Por ejemplo, en laterapiaquirurgicase debe considerar lafuncionalidad o no del
tumor, el tamarfio en caso de queno seafuncional y el grado de metastasislocales,
hepéticas o extraabdominales.?

FACTORES DETERMINANTES DEL PRONOSTICO EN LOS
TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROINTESTINALES

A pesar de laheterogeneidad entre |as neopl asias exi sten factores que han deter-
minado el prondstico en estos pacientes, ademas de laedad y lapresenciade co-
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morbilidades. Uno de ellos eslapresentacion del sitio primario, de modo quelos
rectalesy los deintestino delgado tienen un mejor prondstico que |os pancredti-
cos, loscol6nicoso losgastricostipo 3.10.11 En algunos estudios se ha determina-
doel valor delacromograninaA como marcador de prondsticoy de seguimiento;
se hasefialado que larespuestaal tratamiento y la presencia de metastasis se co-
rrelacionan con los niveles séricos de cromogranina A.12.16

A pesar de lo mencionado, multiples estudios han demostrado que los princi-
palesfactoresde prondstico son laetapadelaenfermedady el grado tumoral 1113
El porcentgje de expresion de Ki—67 predice una menor mortalidad, por 1o que
los tumores de bajo grado presentan mejor prondéstico quelosdealto grado.°La
presenciade metastasis es un factor asociado a peor prondstico y amenor proba:
bilidad de mejoriacon el tratamiento sistémico, por lo que ladeteccion tempra-
naes de gran importancia en estas neoplasias.

Los TNE tipo 1 usual mentetienen un excel ente prondstico y unasobrevidade
arededor de 100% incluso en los pacientes no tratados.ss Los TNE rectales T1
localizadostienen unasupervivenciaacinco afosde 98 a100%, perolosquepre-
sentan metastasis regionalesy adistanciatienen unasupervivenciade 54 a 74%
y de 15 a37%, respectivamente.56 Los TNE géstricostipo 2 tienen un prondstico
casi similar alosdetipo 1y generalmente se detectan en etapastempranas, |o que
muestra buenas tasas de supervivencia. Los pacientes con TNE tipo 2 pueden
tener TNE-1, y i este Ultimo estapresente, | os pacientes pueden morir con enfer-
medades metastasi casde otros 6rganos (especial mente el pancreasy €l timo) ade-
mas del estdmago. El TNE tipo 3 muestrael peor prondstico, con tasas de super-
vivencia similares a las del adenocarcinoma géstrico, 10 que muestra el papel
crucial del diagndstico diferencial entre los TNE.S5
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motor del esdfago, 58, 60
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del esofago, 61, 62
cervical, 61
del estroma gastrointestinal, 13,
70, 113, 121, 122, 137, 141,
142, 143, 144, 145

del intestino delgado, 113, 115,
122, 220
del tracto gastrointestinal, 18
duodenal, 124
en el estdbmago, 212
en el intestino delgado, 212
en el pancreas, 212
en € recto, 212
epidermoide, 56
epitelial, 211
extrahepatico, 197
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