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Esofago de Barrett:

;Observar, operar, resecar o quemar?
Dr. Humberto Hurtado Andrade
Dr. Alberto Manuel Gonzalez Chavez

Hospital Espanol de México
Ciudad de México, México

Desde que la enfermedad conocida como
esofago de Barrett (EB) fue descrita por pri-
mera vez en 1950 (1), su definicion se ha
modificado en varias ocasiones y su inciden-
cia real en la poblacion general y el riesgo de
progresion a cancer siguen siendo temas de
polémica. Actualmente, se le define como
cualquier extension de epitelio columnar
metaplasico que predispone al desarrollo
de cancer y reemplaza al epitelio escamoso
estratificado que cubre normalmente el eso-
fago distal. Asimismo, la sospecha endosco-
pica debe tener la confirmacion histologica
y debido a que la presencia de metaplasia
intestinal (con células caliciformes) predis-
pone al desarrollo de cancer, se requiere su
presencia para el diagnostico (figura1).

Al parecer, en los primeros estudios sobre EB
habialatendenciaasobreestimarel riesgo de
cancer de esofago, pero en estudios mas re-
cientes y metanalisis grandes se ha estimado
un riesgo de 0.5% por afo. En las Ultimas tres
décadas, la incidencia de adenocarcinoma
del esofago haaumentado con mayor rapidez
que cualquier otro cancer en Estados Unidos
y en Europa Occidental (2, 3) de modo que se
considera que en EB el riesgo aumenta mas
de 40 veces en comparacion con la poblacion
general (4). A pesar de los avances en las di-
versas modalidades de tratamiento, la super-
vivencia a cinco afios es menor de 15% (5).

En esta revision nos referiremos a las prin-
cipales estrategias de seguimiento y trata-
miento del EB bajo los subtitulos de obser-
vacion, cirugia y tratamientos endoscopicos
(reseccion mucosa y ablacion sin reseccion
mucosa).
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OBSERVACION

En los pacientes con EB con sintomas de
ERGE, pero que no tienen cambios displasi-
cos o neoplasia temprana o invasora, el tra-
tamiento esta dirigido al control del reflujo,
mas a menudo con inhibidores de bomba de
protones (IBP), pero tomando en cuenta que
los pacientes con EB tienen un riesgo mayor
de cancer, pueden requerir de otras medidas
terapéuticas (6) y observarse con las siguien-
tes consideraciones: 1) someterse a exame-
nes endoscopicos cuidadosos y biopsias de
acuerdo con protocolos para descartar dis-
plasia o neoplasia temprana; 2) recibir trata-
miento agresivo para prevenir el dafo de la
mucosa por el reflujo; y 3) serincluidos en un
programa de vigilancia endoscopica e histold-
gica para deteccion oportuna de progresion
de laenfermedad.

De este modo, el método de observacién con
un tratamiento ideal del EB seria controlar los
sintomas del reflujo, lograr la curacién de la
lesién mucosa, inducir la regresion del epi-
telio de Barrett a una mucosa escamosa nor-
mal y evitar la progresion del EB a carcinoma
temprano, todo esto con pocos efectos cola-
terales. Sin embargo, el tratamiento médico
en pacientes con EB tiene limitaciones. Se ha
demostrado que los pacientes con ERGE y EB
comparados con los que tienen ERGE sin EB,
tienen mayores cantidades de reflujo biliar
y acido y una mayor prevalencia de esfinter
esofagico inferior incompetente, hernias hia-
tales, y alteraciones de la motilidad esofagica
(7) Por otra parte, el control de los sintomas
de reflujo en pacientes sin EB no es equiva-
lente al control del pH intragastrico o de la
exposicion del esofago al acido (8). Mikes (9)

Figural.

A:Imagen endoscopica de esofago de Barrett largo (Cortesia del Dr. Xavier Diaz Gonzalez Briones. Cen-
tro Médico Coyoacan).

B: Epitelio esofagico plano estratificado a la derecha, en transicion con epitelio columnar, con abundan-
tes células caliciformes a la izquierda correspondiente a eséfago de Barrett.

C: Tincion de PAS/Azul/Alciano. Eséfago de Barrett con multiples células con secrecién de mucina azul
alciano positiva.

D: Glandulas con células caliciformes abundantes, sin cambios de displasia y leve infiltrado inflamatorio
enlalamina propia.

E: Esofago de Barrett con displasia de bajo grado, las glandulas presentan células caliciformes, los nu-
cleos son alargados (en puro) y conservan la polaridad del epitelio, se observan escasas mitosis y nucléo-
los evidentes.(Cortesia de los Dres. Alejandra Zarate Osorno y Diego Villaverde Rodriguez. Departamen-
to de Patologia, Hospital Espafol de México)
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encontré que 50% de sus 50 pacientes con
ERGE sin EB asintomaticos después de tra-
tamiento con IBP tuvo niveles patoldgicos de
exposicion al acido, a pesar de la mejoria de
los sintomas. Ademas, con frecuencia no se
cumple con el apego al tratamiento, ademas
de que los medicamentos antisecretores no
son efectivos para controlar el reflujo de pro-
ductos biliopancreaticos y otras substancias
no acidas como la pepsina, que pueden con-
tribuir a la progresién de las lesiones muco-
sas del esofago (10).

Las biopsias tomadas por endoscopia pue-
den clasificarse en negativas para displasia,
indefinidas para displasia, displasia de bajo
grado, displasia de alto grado, carcinoma in-
tramuocosoy carcinomainvasor (11,12, 13).
En los pacientes que no tienen displasia y
que quedan en observacion debe tenerse en
cuenta que puede ocurrir la evolucion de no
displasia a displasia de bajo grado, displasia
de alto gradoy adenocarcinoma, por lo cual la
observacion debe incluir la vigilancia endos-
copicae histoldgica. La American Gastroente-
rological Association (AGA) recomienda que
los pacientes que no tienen displasia tengan
vigilancia endoscopica cada 3 a5 anos, si hay
displasia de bajo grado cada 6 a 12 mesesy,
si la displasia es de alto grado, cada tres me-
ses si no se hadado un tratamiento de erradi-
cacion (14). Se recomienda también el apego
a protocolos de vigilancia endoscoépica de la
siguiente manera: tomar biopsias de los cua-
tro cuadrantes cada 2 cm, tomar muestras de
biopsias especificas de cualquier irregulari-
dad de lamucosay tomar biopsias de los cua-
tro cuadrantes cada centimetro en pacientes
con displasia sospechosa o conocida. Cuan-
do no se identifica displasia después de dos
endoscopias consecutivas en 6 a 12 meses,
repetir los estudios a los 3 a 5 afnos, pero si
se llega a identificar displasia de grado inde-
terminado, aumentar el tratamiento antise-
cretor para curar la inflamacién esofagica y
repetir entonces las biopsias. Sise llega a en-
contrar displasia de bajo grado, se recomien-
dahacer un control endoscopico después de
6 a 12 meses y posteriormente una endosco-
pia anual hasta que se confirme la ausencia
de displasia en dos controles anuales conse-
cutivos, aunque puede también considerarse
la erradicacion endoscopica, ya que aungue
la ablacién es costosa, puede ser tomada en
cuenta si evita la necesidad de vigilancia en-
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doscopica e histoldgica en la estrategia de
sélo observacion. Enlos casos de EB con dis-
plasia de bajo grado, el riesgo de adenocarci-
noma de esofago es algo mayor que cuando
no hay displasia. De Jonge (15) ha encon-
trado una tasa de progresion de displasia de
bajo grado a adenocarcinoma de 0.77% por
ano y, en un metanalisis reciente, Thomas
encontro cifras similares de progresion en es-
tudios de pacientes en programas de segui-
miento: 0.7% por ano en el Reino Unido, 0.7%
por ano en Estados Unidos de Norteamérica
y 0.8% por afio en Europa (16).

CIRUGIA

Eltratamiento del EB se enfoca principalmen-
te al control del reflujo, mas cominmente con
medicamentos antisecretores para suprimir
la produccion de acido gastrico. Sin embar-
g0, en los pacientes con EB con displasia o
neoplasia esofagica temprana, los tratamien-
tos endoscopicos con reseccion o ablacion
de lamucosa patoldgica ya mencionados han
sido las mejores opciones. En estos casos se
requieren medidas adyuvantes médicas o tra-
tamiento quirdrgico antirreflujo.

La cirugia antirreflujo es una alternativa segu-
ray efectivay es unaopcion que debe tenerse
en cuenta en todos los pacientes en los que
se quiere controlar la ERGE vy sélo en casos
muy seleccionados tales como los que tienen
trastornos de la motilidad muy avanzados, es-
tenosis de dificil manejo, EB largo con displa-
sia de alto grado o adenocarcinoma intramu-
coso, debe considerarse la esofagectomia.

En cuanto a las indicaciones de cirugia por
ERGE, Huerta-lga y cols. (17) las describie-
ron en la publicacién del Consejo Mexicano
de Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico.
Parte Il, sefialando que ellas son el diagndsti-
co objetivo de ERGE y alguna de las siguien-
tes: 1) pacientes que decidan tratamiento
quirurgico, aunque tengan buena respuesta
a tratamiento con medicamentos; 2) pacien-
tes jovenes o con expectativa de vida mayor
de 10 afos; 3) pacientes con regurgitacién no
controlada con la supresion de acido; 4) pa-
cientes con sintomas asociados a reflujo no
acido; 5) pacientes con hernia hiatal grande
(>5cm), y 6) pacientes con neumonia por as-
piracion. Pero si bien es cierto que estas indi-
caciones son aceptadas para la ERGE, en el

caso del EB las indicaciones han sido mas po-
lémicas. La coexistencia de EB con sintomas
de RGE es considerada por muchos autores
como una indicacién clara de cirugia antirre-
flujo (18), sin embargo, la presencia de EB
asintomatico es de mayor controversia.

Los pacientes con EB en tratamiento médi-
co pueden estar asintomaticos por tener un
umbral esofégico al dolor mas alto (19), por
tanto, el tratamiento debe buscar también
garantizar la eliminacion de cualquier tipo de
reflujo al esdfago. Por consiguiente, la cirugia
antirreflujo debe considerarse si es que hay
una presion baja del EEI (20), esofagitis grave
o hernia hiatal (21). La funduplicatura contro-
la de manera mas efectiva que el tratamiento
médico, el reflujo acidoy el no acido, aun con
omperazol a dosis de 20 mg dos veces al dia
(22). El reflujo duodenogastrico es mayor en
pacientes con EB Yy este tipo de reflujo se aso-
cia con un riesgo mayor de adenocarcinoma
(23). Por otra parte, los pacientes con EB lar-
go (24) y los pacientes con hernia hiatal (25,
26) progresan mas a menudo a displasiay a
adenocarcinoma. Finalmente, debe conside-
rarse la cirugfa en pacientes jévenes con EB
debido a que la probabilidad de desarrollo de
carcinoma de Barrett aumenta con la edad.

Cirugia antirreflujo en eséfago de Barrett

A partir de que Rudolph Nissen realizd la
primera gastroplicatura abierta descrita en
1956 (27), se describio una gran cantidad
de operaciones para tratar la ERGE y el EB.
Una de las mas sobresalientes fue la fundu-
plicatura laparoscopica, hecha por primera
vez por Dallemagne en 1991 (28, 29). La fun-
dupolicatura laparoscopica ha venido a ser el
estandar de oro para el manejo quirurgico de
la ERGE y el EB debido a su baja morbilidad,
recuperacion rapida, mejor cosmeética y me-
jor satisfaccién del paciente en comparacion
con la cirugia abierta, aunque esta Ultima si-
gue teniendo algunas indicaciones.

La técnica para realizar la funduplicatura ha
evolucionado a lo largo del tiempo. La opera-
cion que describio originalmente Nissen era
una funduplicatura larga, de 6 cm de longi-
tud, lacual se asocié a una frecuencia elevada
de disfagia. La técnica moderna de la fundu-
plicatura de Nissen consiste en la seccion de
los vasos cortos de la parte alta de la curvatu-
ra mayor del estomago (lo cual no se hace en
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la operacién de Nissen-Rossetti con la cual la
eficiencia es igual, pero con menor riesgo de
lesiones esplénicas y de sindrome de atrapa-
miento de gas) (30), confeccién de un man-
guito corto, de 1.5 a 2 cm, no apretado, he-
cho sobre una sonda endoesofagica (aunque
algunos autores no lo consideran necesario),
lo cual da excelentes resultados en el control
del reflujo y una frecuencia baja de disfagia,
la cual, si se presenta, cede en unas semanas
(31, 32).

Cuando el paciente tiene una disminucion
importante de la motilidad esofagica, se re-
comienda hacer una funduplicatura parcial
tipo Toupet para evitar la disfagia postope-
ratoria persistente; sin embargo, la eficacia
de una funduplicatura parcial en un pacien-
te con EB puede no ser adecuada (33, 34).
Otras técnicas usadas con menos frecuencia
son la gastrectomia subtotal o casi total con
gastroyeyunoanastomosis en Y de Roux, o la
operaciéon de switch duodenal con desvia-
cion biliopancreatica distal, las cuales tienen
morbimortalidad mas elevada.

Cabe mencionar que la cirugia antirreflujo es
segura y tiene baja morbilidad y mortalidad.
En un estudio reciente del American College
of Surgeons National Surgical Quality Impro-
vement Program, al examinar mas de 7,500
operaciones antirreflujo laparoscépicas en
Estados Unidos de Norteamérica, se encon-
tré que la mortalidad a 30 dias fue de soélo
0.3% y la morblidad de 3.8% y, como era de
esperarse, la mortalidad aumentd con la
edad, pero fue de sdlo 0.8% en pacientes ma-
yores de 70 afos (35).

El éxito de la cirugia antirreflujo debe evaluar-
se por el control de los sintomas, el control de
laacidez esofagica, la prevencion de displasia
oneoplasia, laregresion de la metaplasiao de
la displasia y la evolucion después de cirugia
por neoplasia temprana.

Control de los sintomas

El control sintomatico de los pacientes ope-
rados con funduplicatura por EB es similar al
obtenido en ERGE, especialmente la pirosis
y las regurgitaciones acidas. En una cohorte
de 85 pacientes operados de funduplicatura
y seguidos en promedio 5 afnos, 77% se con-
sideraba a si mismo curado y, 22% mas tuvo
mejoria significativa de los sintomas (36). En
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otro estudio, Morrow y cols. (37) observa-
ron que de 215 pacientes con seguimiento
promedio de 8 anos después de cirugia an-
tirreflujo, 86% tuvo control de la pirosis y las
regurgitaciones. Por los resultados de estos
estudios se puede concluir que la cirugia an-
tirreflujo laparoscopica da excelentes resulta-
dos en el control de los sintomas por RGE en
los pacientes con esofago de Barrett.

Control de la acidez esofégica

(pHmetria postoperatoria)

Como consecuencia de que los pacientes
con EB tienen una ERGE de larga evolucion
y grave, el control de la acidez esofagica pue-
de no ser tan eficiente como en los pacientes
con ERGE sin EB. Oelschlagery cols. (38) en-
contraron en un estudio de 53 pacientes con
pHmetria pre y postoperatoria y con un segui-
miento promedio de 40 meses después de ci-
rugia antirreflujo, una reduccién significativa
en la acidez del esdéfago distal, medida por el
tiempo de pH menor de 4 (27.9% vs. 4.0%;
p<0.001); sin embargo, se encontré una ex-
posicion al acido anormal en el eséfago distal
en 14 de los 53 pacientes (26%), de tal modo
que aunque se observa excelente control de
la acidez esofagica en la mayoria de los pa-
cientes con EB, es conveniente monitorearlos
después de cirugia.

Control de los cambios

histolégicos mucosos

La evolucion del tejido metaplasico después
de cirugfa en los pacientes con EB puede ser
el dato mas importante por evaluar, debido a
que 20% a 25% de ellos pueden sufrir reflu-
jo recurrente, con riesgo de progresion de la
metaplasia. En un estudio de 77 pacientes
consecutivos con EB intervenidos quirurgi-
camente, se observo regresion histoldgica
en 28 de ellos (36%) y en 8 hubo progresion
en un seguimiento promedio de 50 meses
(39). La cohorte incluyo 17 de 25 pacientes
con displasia de bajo grado que tuvieron re-
gresion a EB sin displasiay 11 pacientes con
EB sin displasia que no tuvieron metaplasia
intestinal en el seguimiento. De los 8 pacien-
tes que tuvieron progresion, 3 viraron de EB
sin displasia a displasia de bajo grado, 5 de
displasia de bajo grado adisplasia de alto gra-
do y ninguno desarrolld cancer. Los autores
observaron también que fue mas frecuente la
regresion histoldgica en EB corto que en EB
largo (58% vs. 28%; p<0.0016), con un tiem-
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po promedio para la regresion de 18.5 meses
y la progresion histoldgica ocurrio sélo en pa-
cientes con EB largo.

En otro estudio (38), de 109 pacientes que
fueron sometidos a cirugia antirreflujo, se
estudiaron 90 que tuvieron seguimiento en-
doscopico. Treinta (33%) tuvieron regresion
completadel EB en un promedio de 30 meses
y s6lo 3 (3.3%) tuvieron progresion. La regre-
sion ocurrio sélo en pacientes con EB corto
(30 de 54, 55%) y en ninguno con EB largo.
La progresion se observé sélo en un paciente
con displasia indefinida en el preoperatorio,
que desarrollé displasia de bajo grado, y en
dos pacientes con EB con displasia de bajo
grado, que desarrollaron displasia de alto
grado (a los cuatro afios) y adenocarcinoma
esofagico (alos 10 meses).

En cuanto a los efectos histoldgicos del tra-
tamiento quirdrgico en comparacion con el
médico, Atwood y cols. (40), en el andlisis
de un subgrupo de pacientes del estudio
LOTUS —-un estudio europeo multicéntrico y
aleatorizado controlado-, compararon la ci-
rugia laparoscépica con dosis escaladas de
esomeprazol. De los 554 pacientes incluidos
en el estudio, 60 tenian EB sin displasia. To-
dos tuvieron pHmetria basal y a los 6 meses.
Los pacientes con EB tratados con cirugia tu-
vieron una disminucion significativa en la ex-
posicion esofagica al acido, en comparacion
con los tratados médicamente (mediana de
porcentaje de tiempo de exposicion, 13.2%
a0.4% vs. 7.4% a 4.9%; p=0.002). A pesar de
las diferencias en las pruebas de pH, la evo-
lucion sintomatica a 3 anos fue similar y las
fallas fueron poco frecuentes en ambas for-
mas de tratamiento. En el estudio de Parrilla
y cols. (41), 101 pacientes fueron aleatoriza-
dos a funduplicatura de Nissen abierta (n=
58) o tratamiento con IBP dos veces al dia (n=
43) y seguidos anualmente. El seguimiento
fue de cinco anos y 91% de los pacientes de
cada grupo tuvo control sintomatico bueno a
excelente. La cirugia fue mas efectiva que el
tratamiento médico en el control de la expo-
sicion a acido y a bilis y no hubo diferencia
significativa en la evolucién histoldgica entre
ambos grupos. No hubo casos de desapari-
cion del EB en ninguno de los dos grupos vy,
en el brazo médico, dos pacientes tuvieron
regresion de displasia de bajo grado a no dis-
plasia, pero 8 (20%) desarrollaron displasia,

incluyendo uno con displasia de alto grado
y uno con adenocarcinoma esofagico. En el
brazo quirlrgico, cinco pacientes tuvieron
regresion de displasia de bajo grado, pero
tres (6%) tuvieron progresion durante el se-
guimiento, incluyendo uno a displasia de alto
grado y uno a adenocarcinoma.

Dos metandlisis han analizado el impacto del
tratamiento médico y el quirirgico sobre el
desarrollo de adenocarcinoma en pacientes
conEB. Changy cols. (42) revisaron 25 articu-
los que tenian por lo menos un afo de segui-
miento endoscopico. El estudio incluyd 996
pacientes tratados con cirugias antirreflujo y
700 con tratamiento médico y seguidos por
3,711 y 2,939 pacientes-ano. La incidencia
de adenocarcinoma fue significativamente
menor en los pacientes tratados con cirugia
(2.8 vs. 6.3 casos por 1000 pacientes-afio; p=
0.034). Sinembargo, los autores encontraron
que estos resultados fueron influenciados
por las series de casos no controlados, lo
cual sugiere un sesgo. Cuando se considera-
ron solo los estudios controlados ya no hubo
diferencia significativa entre el tratamiento
quirurgico y el médico (4.8 vs. 6.5 casos por
1,000 pacientes-afo; p=0.32). Los autores in-
vestigaron también el riesgo de regresiony de
progresion del EB; la probabilidad de regre-
sion fue mayor en el grupo quirurgico (15.4%
vs. 1.9%; p= 0.004) y cuando el andlisis se
limitd a los estudios controlados, la proba-
bilidad de regresion fue significativamente
mayor en los pacientes quirurgicos (6.4% vs.
0.5%; p= 0.024). La probabilidad de progre-
sion de la enfermedad fue similar en ambos
grupos (2.9% vs. 6.8%; p=0.054). Asi, los au-
tores concluyeron que mientras que los datos
sugieren que la cirugia antirreflujo promueve
la regresion del EB mejor que el tratamiento
médico, la cirugia antirreflujo no es mejor
para prevenir el desarrollo de adenocarcino-
ma esofagico.

El otro metanalisis, realizado por Corey vy
cols. (43), dio resultados similares en rela-
cion con el riesgo de cancer de eséfago. En
este estudio se revisaron 34 publicaciones,
con un acumulo de 4,678 pacientes-afio en
pacientes quirdrgicos y 4,906 pacientes-afio
de seguimiento en pacientes tratados médi-
camente. La incidencia de adenocarcinoma
fue similar en ambos grupos (3.8 vs. 5.3 can-
ceres por 1,000 pacientes-ano; p=0.029, res-
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pectivamente). Los autores concluyeron que
la incidencia de adenocarcinoma de eséfago
en pacientres con EB fue bajo y que la cirugia
no previene el desarrollo de cancer mejor que
el tratamiento médico.

Ambos metanalisis concluyeron que la cirugia
antirreflujo no debe recomendarse como tra-
tamiento antineoplasico.

Evolucién del eséfago de Barrett con
neoplasia temprana después de tratamiento
El cancer de esofago es un padecimiento al-
tamente letal. La American Cancer Society
informd una sobrevida a cinco afios de sola-
mente 17% en pacientes con carcinoma de
esofago en 2014 (44). Esta neoplasia usual-
mente es asintomatica en las etapas tempra-
nas y, como consecuencia, la mayoria de los
pacientes sintomaticos se presentan en eta-
pas avanzadas de la enfermedad, a menudo
incurables. Por fortuna, la vigilancia endos-
copica ha hecho que en muchos pacientes
la neoplasia se detecte en fases tempranas,
con expectativas de tratamiento curativo. La
introduccion de nuevas tecnologias endos-
copicas que han mejorado el tratamiento de
estas neoplasias ha dado lugar a cambios im-
portantes en el tratamiento de las neoplasias
tempranas en EB, y aunque hace solo algunos
anos el tratamiento recomendado para los
casos de EB con displasia de alto grado o car-
cinoma intramucoso era la esofagectomia, el
tratamiento ha cambiado ahora, de tal mane-
ra que la mayoria de los pacientes se tratan
con técnicas endoscopicas y, asi, muchos pa-
cientes que anteriormente hubieran sido re-
feridos para cirugia no tienen que someterse
a unareseccion esofagica.

Esofagectomia por neoplasia

esofagica temprana

Sibien es cierto que la esofagectomia ha sido
desplazada en anos recientes por los méto-
dos endoscoépicos de reseccion mucosa o
de ablacioén, con alguna frecuencia es dificil
para el médico tratante decidir qué tipo de
tramiento seguir en una neoplasia tempra-
na. Los fundamentos de la esofagectomia en
casos de EB con displasia de alto grado se
han basado en dos observaciones: 1) que el
carcinoma invasor se ha encontrado en una
proporcion significativa de piezas de esofa-
gectomia en pacientes en los que se ha hecho
reseccion por displasia de alto grado, siendo
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de aproximadamente 36% en grandes series
quirdrgicas (45), y 2) que el cancer invasor
se puede desarrollar en el EB con displasia
a corto o largo plazos si se deja el esofago
in situ. Sin embargo, si bien es cierto que la
esofagectomia puede ser curativa, deben va-
lorarse su morbilidad, mortalidad, tiempo de
recuperacion y afeccién de la calidad de vida
(46).

La esofagectomia es una operacion con mor-
bilidad y mortalidad considerables. Bailey y
cols. (47), en unarevision de esofagectomias
realizadas en los hospitales Veterans Admi-
nistration de Estados Unidos de 1991 a 2000,
encontraron que la mortalidad postoperato-
ria a 30 dias fue de 9.8% en 1,777 esofagec-
tomias en 109 hospitales. De manera similar,
Connors y cols. (48) estudiaron 17,395 pa-
cientes de 1999 a 2003 de la Nationwide In-
patient Sample, encontrando una mortalidad
de la esofagectomia de 8.7%. Sin embargo,
en centros de Europa y de Estados Unidos la
mortalidad actual es de 2% a 5% (49, 50).

De importancia también es el papel de la
esofagectomia en neoplasias tempranas. En
una revision de 22 estudios sobre esofagec-
tomia por displasia de alto grado en 530 pa-
cientes operados de 1987 a 2007, se encon-
tro una mortalidad perioperatoria de 0.94%
(51). Afortunadamente, la morbilidad y mor-
talidad asociadas con la esofagectomia han
disminuido en los ultimos anos, pero en las
neoplasias esofagicas tempranas, incluyen-
do EB con displasia de alto grado y el cancer
intramucoso, el tratamiento endoscopico
parece ser el mas adecuado en la mayoria de
los casos.

Sinembargo, la esofagectomia sigue ocupan-
do un lugar importante en casos especiales
(52): 1) caracteristicas del tumor con riesgo
de metastasis ganglionares (tumores gran-
des o poco diferenciados, invasion linfovas-
cular, margenes positivos de la biopsia toma-
da por reseccién endoscopica o invasion mas
alla de la muscularis mucosa); 2) preferencia
de cirugia por el paciente o falta de apego
a tratamientos endoscopicos repetitivos y
prolongados o a vigilancia subsecuente; 3)
erradicacion por ablacion dificil, tales como
segmentos ultralargos de EB, esofago difu-
samente nodular con displasia de alto grado,
cancer intramucoso multinodular o tumores
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intramucosos grandes; 4) falla de tratamien-
to por ablacién; 5) esofago con dafo avanza-
do (estenosis de manejo dificil o trastornos
de motilidad muy avanzados).

TRATAMIENTOS ENDOSCOPICOS

Antes de considerar cudl es la mejor opcion
de tratamiento endoscdpico, sin reseccién o
ablacion sin obtencion de tejido, debe tener-
se en cuenta que deben aplicarse las mejores
técnicas endoscopicas, de toma de biop-
sias y de estudio histolégico para tener un
diagnostico lo mas seguro posible. Tradicio-
nalmente, la deteccion de displasia se basa
en un protocolo de toma de biopsias de los
cuatro cuadrantes, tomadas cadala2cmen
el segmento de EB (protocolo Seattle) (53)
con lo cual aumenta la deteccion de lesiones
neoplasicas tempranas en comparacion con
biopsias tomadas al azar (54, 55), pero este
protocolo tiene los inconvenientes de que
consume tiempo, es costoso e implica error
de muestreo, ya que sélo toma una pequefa
fraccion de la mucosa de Barrett.

Es asi que para mejorar la seguridad del diag-
nostico, recientemente se han desarrollado y
probado nuevas técnicas de imagen endos-
copica. Estas son la endoscopia de luz blan-
ca de alta resolucion, la cromoendoscopia e
imagen de banda estrecha, la endomicros-
copia laser confocal, la autofluorescencia, la
espectroscopiay la tomografia de coherencia
Opticay, cuando en las biopsias se encuentra
displasia, deben ser revisadas por otro pato-
logo experto en esdéfago.

Reseccidon mucosa endoscopica

Este método permite una evaluacion segu-
ra de la profundidad y de los margenes de
reseccion lateral y también da informacion
sobre la presencia de lesion submucosa. Las
muestras tomadas con esta técnica permiten
al patélogo establecer diagndsticos seguros
y etapificar los tumores. La etapificacion del
tumor con dicha técnica puede modificar
los diagndsticos por biopsia previos hasta
en 48% de los casos (56, 57), lo cual puede
cambiar el manejo de estos pacientes, ya que
algunos no deberan seguir con tratamiento
endoscopico por haber invasiéon submucosa.

La frecuencia de complicaciones con la re-
seccion mucosa endoscopica focal es baja,

la hemorragia se ha informadoen 0.6% a 11%
de los casos, generalmente es leve y es mayor
cuando se resecan segmentos largos de mu-
cosa (58, 60). La reseccion focal se ha aso-
ciado también con una alta tasa de lesiones
sincronicas, metacronicas y recurrentes en la
mucosa de Barrett residual, que puede ser de
mas de 30% después de tres afios (61, 62).

Erradicacién completa de Barrett por
reseccién mucosa endoscépica (ECB-RME)
La ECB-RME, también conocida como resec-
cion mucosa endoscopica circunferencial,
implica resecar el segmento de EB completo
después de la ablacion de las lesiones visi-
bles con displasia de alto grado o de cancer
intramucoso. Esto minimiza el riesgo de de-
sarrollo potencial de lesiones sincrénicas o
metacrénicas (63). Su principal limitante es
la alta incidencia de estenosis sintomaticas,
que llegan a ser de 50% y que estan en rela-
cion con la longitud del segmento resecado
y con el niumero de procedimientos realiza-
dos (64, 65). Idealmente el procedimiento
debe aplicarse en menos de dos tercios de
la circunferencia del esofago para evitar una
estenosis, pero si ésta ocurre, generalmente
puede tratarse con dilataciones (1).

La ECB-RME permite la eliminacion completa
de toda la mucosa en riesgo de progresion a
malignidad y puede también reducir el riesgo
de glandulas profundas de la mucosa de Ba-
rrett por debajo del epitelio neoescamoso, en
comparacion con las técnicas ablativas.

Algunos estudios han demostrado que la dis-
plasia de alto grado y los tumores T1m pue-
den erradicarse hasta en 80% a 100% de los
casos y la metaplasia puede eliminarse en
mas de 75% de los pacientes (67). La supervi-
vencia después de reseccion endoscopica es
similar ala observada con tratamiento quirdr-
gico, pero con menos morbilidad (68, 69). Sin
embargo, los procedimientos endoscopicos
tienen una mayor recurrencia de displasia de
alto grado, aunque si esto ocurre, puede tra-
tarse endoscopicamente. Cabe senalar que
en los pacientes con EB sin displasia no es
recomendable la erradicaciéon endoscopica,
debido al bajo riesgo de progresion a adeno-
cacarcinoma esofagico y por los efectos cola-
terales.
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Métodos ablativos sin obtencién de tejido

El fundamento de los métodos de ablacién
para el tratamiento del EB es la presencia
de alteraciones moleculares en el epitelio de
Barrett después de la reseccion focal de le-
siones neoplasicas y el riesgo del desarrollo
de lesiones metacronicas o sincronicas, por
lo cual es necesaria la eliminacién de todo el
segmento de Barrett. Cuando no se detectan
lesiones macroscopicas con endoscopia de
luz blanca de alta resolucion, los métodos
ablativos pueden ser la primera eleccion de
tratamiento para la displasia de alto grado.

Después de la ablacién endoscépica pueden
aparecer glandulas profundas, por debajo
del epitelio escamoso. El significado de estas
glandulas ocultas no se conoce del todo, pero
se ha observado el desarrollo de adenocarci-
noma debajo del epitelio escamoso.

Ablacién por radiofrecuencia (ARF)

En esta técnica se emplea un electrodo para
liberar energia de alta frecuencia a la capa su-
perficial del eséfago en un periodo de tiempo
corto, en un campo circunferencial o en areas
focales del epitelio residual de Barrett (70).
En el estudio AIM Il que incluyd pacientes con
EB sin displasia, la erradicacion completa de
la metaplasia intestinal se logré en 98.4% vy
92% de los casos a2.5y 5 afos de seguimien-
to, respectivamente (71), y en un metanalisis
reciente de 20 estudios, con mas de 4,000
pacientes, la erradicacion completa de la dis-
plasia se logré en 91% y la erradicacion de
la metaplasia intestinal en 78% de los enfer-
mos, con 5% de estenosis (72). Sin embargo,
los resultados no son tan buenos si la cica-
triz de la resecciéon endoscopica se regenera
con epitelio de Barrett, si hay persistencia de
esofagitis por reflujo, o existe una neoplasia
de larga evolucion o un eséfago estrecho (73,
74), de ahi la importancia de un seguimien-
to endoscoépico cuidadoso después de una
ablacién satisfactoria con radiofrecuencia.

Finalmente, aunque se han informado ta-
sas de recurrencia de metaplasia intestinal
después de ablacién con radiofrecuencia en
pacientes sin displasia, sociedades como la
AGA no recomiendan terapia de erradicacién
endoscopica en pacientes sin displasia.
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Terapia fotodinamica (TFD)

Se basa en la formacion de radicales de oxi-
genoy la subsecuente muerte celular cuando
unaluz de unalongitud de onda apropiada se
proyecta a un tejido previamente expuesto a
un agente fotosensibilizador, como el &cido 5
aminolevulinico, el cual puede administrarse
por via oral. La luz se libera al tejido a través
de un endoscopio.

En un estudio multicéntrico aleatorizado,
Overholt y cols. (75) observaron que la TFD
mas omeprazol, fue mas efectiva que el ome-
prazol solo en la eliminacion de la displasia
de alto grado (77% vs. 39%) a cinco anos de
seguimientoy la progresion a cancer fue tam-
bién menorenel grupode TFD (15% vs. 29%).

Su principal inconveniente son los eventos
adversos, los cuales se han reportado has-
ta en 36% de los pacientes (76), asi como la
aparicion de glandulas subescamosas que
pueden tener potencial maligno, como ocu-
rrio en 14% de los casos en una revision sis-
tematica (77). Debido a estas limitantes, la
TFD ha caido en desuso en anos recientes y
diversos centros de referencia prefieren la re-
seccién mucosa endoscopica.

Crioterapia

Este método se basa en la aplicacion de ci-
clos de nitrogeno liquido o de bioxido de car-
bono de expansion rapida, lo cual causa una
congelacion rapida y un deshielo lento que
destruye los tejidos (78). Algunos estudios a
corto plazo han encontrado seguridad y efica-
cia de la crioterapia (79, 80), sin embargo, ha
sido poco empleada y se requieren estudios
multicéntricos aleatorizados para determinar
los resultados a largo plazo, asi como estu-
dios que la comparen con la ARF para definir
su utilidad real.

Otras técnicas ablativas

La coagulacién con argon plasma es una téc-
nica que se ha empleado en EB sin displasia
(81, 82) , pero debido a altas tasas de recu-
rrencia, la presencia de glandulas ocultas y un
bajo beneficio del riesgo, la coagulacién con
argén plasma no se recomienda actualmente
y sereservacomo tratamiento local para areas
de metaplasia que han quedado después de
otras técnicas ablativas. Otros tratamientos
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como la electrocoagulacion multipolar y las
terapias con laser han sido remplazados por
otras modalidades de ablacion.

Terapéuticas endoscépicas combinadas
Enlos pacientes con displasia se harecomen-
dado unabordaje hibrido consistente en RME
para las lesiones visibles y el remanente del
epitelio tratarlo mediante ARF, con lo cual se
obtienen buenas muestras para estudio his-
toldgico, pero con menos complicaciones.

RESUMENY CONCLUSIONES

Los pacientes en que se controlan los sin-
tomas con tratamiento médico y no tienen
displasia pueden quedar en observacion,
con examenes endoscopicos periddicos y
biopsias para descartar displasia o neoplasia
temprana.

Actualmente, en los pacientes con displasia
o carcinoma intramucoso los tratamientos
endoscopicos han desplazado a la esofagec-
tomia, aunque algunos casos seleccionados
pueden ser tratados mejor con esofagecto-
mia. La cirugia laparoscoépica antirreflujo es
una opcion de tratamiento segura y efectiva
para los pacientes con EB. La mayoria de los
enfermos tiene control sintomatico de larga
duracion, control de la exposicion esofagica
al acidoy alabilis, pero algunos pueden tener
recurrencia postoperatoria de la ERGE, otros
tienen estabilizacion o regresién del epitelio
metaplasico y otros mas presentan progre-
sion de las lesiones y no se ha demostrado
que evite la aparicién de adenocarcinoma.

En anos recientes se ha publicado la efectivi-
dad detécnicas de reseccion o de ablacion de
la mucosa del EB con excelentes resultados
para la erradicacion de la displasia. Las téc-
nicas endoscopicas mas empleadas han sido
la reseccién mucosa endoscopica, la erra-
dicacion completa de Barrett por reseccion
mucosa (reseccion mucosa endoscopica cir-
cunferencial), la ablacién por radiofrecuen-
cia, la terapia fotodinamica, las terapéuticas
endoscopicas combinadas, y otras, como la
crioterapia, han sido menos empleadas.
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Avances terapéuticos en adenocarcinoma de esoéfago
Dra. Ma. Eugenia lcaza Chavez

Hospital Star Médica
Meérida, Yucatan

El adenocarcinoma de eséfago es uno de los
tumores malignos mas frecuentes y letales
en el mundo. En 2012, la incidencia fue de
455,784 casos y la mortalidad de 400,169 ca-
sos (1).

Algunos factores de riesgo asociados con el
adenocarcinoma de eséfago son el tabaquis-
mo vy la radiacion del mediastino. Otros fac-
tores de riesgo son la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, la obesidad y el eséfago de
Barrett, con una incidencia anual de trans-
formacion neoplasica de este ultimo de 0.5%
(2). El adenocarcinoma esofdgico continta
siendo altamente letal por su diagndstico en
etapas tardias. A pesar de los avances clini-
cos, la sobrevida general a 5 afios es de 18%
(3). Debido a la ausencia de cribaje universal
y a que los sintomas aparecen hasta etapas
avanzadas, solo la mitad de los tumores es
resecable en el momento del diagnostico (4).
Los pacientes con tumores en estadios tem-
pranos (Tla-T1b) son candidatos apropiados
para la reseccion, pero los que se presentan
con tumores localmente avanzados (T2-T3,
con nodulos positivos) se tratan con quimioy
radioterapia, seguidas por reseccion quirdrgi-
ca después de un nuevo estadiaje (5).

Con la creciente incidencia de la enferme-
dad por reflujo gastroesofagico y una “epi-
demia” de eséfago de Barrett y de adenocar-
cinoma esofagico que se ha demostrado por
lo menos en paises desarrollados, es impor-
tante entender la biologia molecular de la
enfermedad y desarrollar terapias bioldgicas
al mismo tiempo que herramientas para de-
tectar la enfermedad en la etapa previa a los
sintomas (6).
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ESTADIAJE

Aproximadamente tres cuartas partes de los
pacientes con adenocarcinoma de esdéfago
tienen disfagia sintomatica en el momen-
to del diagnostico. A otros pacientes se les
diagnostica el cancer de esofago durante su
endoscopia de cribaje por antecedente de
esofago de Barrett (2). Asi, 75% de los tumo-
res esofagicos se localiza en el esofago distal
(7).Los estudios de patologia permiten deter-
minar el estadio tumoral: bien diferenciado,
moderadamente diferenciado, pobremente
diferenciado o no diferenciado.

El estadiaje del cancer esofagico es indispen-
sable para establecer el prondsticoy elegir el
tratamiento. Se realiza por medio del tamano
tumoral, la presencia de ndédulos linfaticos
afectados, la presencia de metastasis y el
grado histologico (TNMG). La clasificacion
TNMG publicada por el American Joint Co-
mittee on Cancer en 2010 es la clasificacion
actual. Requiere conjuntar lainformacién que
aportan multiples estudios que incluyen a la
endoscopia con biopsia, el ultrasonido en-
doscopico (USE), la tomografia computada
(TC) y la tomografia por emisién de positro-
nes (PET) (8). Algo importante de mencionar
que cambio con la clasificacion de 2010 es
la importancia de la afeccién de los nédulos
linfaticos celiacos, que anteriormente se con-
sideraban metastasicos y en la actualidad se
consideran enfermedad de nodulos linfaticos
regionales (8). (tablas 1y 2).

Tomando en cuenta el estadiaje de los tumo-
res esofagicos, debemos distinguir tres cate-
gorias de pacientes:

71



Tabla 1. Clasificacion TNM del cancer de esofago de acuerdo con
la American Joint Commission on Cancer

Tumor primario T
TX: Tumor primario no valorable

TO: Sin evidencia de
tumor primario

Tis: Carcinoma in situ
T1: Tumor que invade la lamina

propia (T1a) o la submucosa
(T1ib)

T2: Tumor que invade la
muscular propia

T3: Tumor que invade la
adventicia

T4: Tumor que invade las
estructuras adyacentes

Nodulos linfaticos regionales
NX: No evaluables

NO: Sin metastasis a ganglios
linfaticos regionales

N1: Metastasis a ganglios
linfaticos regionales

Nla: Uno atres ganglios
afectados

N1b: Cuatro a siete ganglios
linfaticos afectados

N1lc: Mas de siete ganglios
linfaticos afectados

Metastasis a distancia
MX: No evaluables

MO: Sin metastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia

M1b: en tumores del esofago
medio con nédulos linfaticos
no regionales y otras
metastasis a distancia

En tumores del esofago
superior

M1a: Metdstasis a nddulos
cervicales

M1B: otras metastasis a
distancia

Modificado de Rice TW, Blackstone EH, Rusch VW. 7th edition of the AJCC Cancer Staging Manual:
esophagus and esophagogastric junction. Ann Surgoncol 2010;17:1721e4
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Tabla 2. Estadios del cancer de eséfago de acuerdo con la American Joint Commission on Cancer

Estadio 0: Tis, NO, MO

Estadio |: T1, NO, MO

Estadio lIA
T2, NO, MO
T3, NO, MO

Estadio IIB
T1,N1, MO
T2,N1, MO

Estadio Il

T4, cualguier N, MO

Estadio IV

Cualquier T, cualquier N, M1

Estadio IVA

Cualquier T, cualquier N, M1a

Estadio IVB

Cualquier T, cualquier N, M1b

Modificada de Rice TW, Blackstone EH, Rusch VW. 7th edition of the AJCC Cancer Staging Manual:
esophagus and esophagogastric junction. Ann Surgoncol 2010;17:1721e4

1) Aquellos con tumores muy tempranos, que
corresponden al estadio patologico TINOMO
y que tienen altas tasas de curacion con la eso-
fagectomia o los abordajes intraluminales.

2) Los que tienen tumores aun localizados,
pero mas avanzados. En ellos la cirugia sola
tiene peor prondstico y justifica el uso de
terapia combinada. Estos tumores incluyen
TINIMO, T2-T3NO-1MO y los T4aNO-1MO po-
tencialmente resecables.

3) Tumores metastasicos que no deben ser
sometidos a terapias curativas locales agre-
sivas (9).

TUMORES TEMPRANOS

La penetracién del cancer esofagico tempra-
no en la mucosa y la submucosa es muy im-
portante para tomar decisiones sobre si el
tratamiento puede realizarse por via endosco-
pica o quirurgica (figura 1). Se ha subclasifi-
cado a la invasion tumoral de la mucosa y la
submucosaen 6 niveles: m1 (epitelio), m2 (la-
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mina propia) y m3 (muscular de la mucosa),
sml (menos de 200 nm), sm2 (mas de 200
nm) y sm3 (alcanzala muscular propia) (10).

Antes, el tratamiento estandar empleado
paralos tumores esofagicos tempranos erala
esofagectomia. Debido a que la ablacion por
radiofrecuencia, la terapia fotodinamica y la
reseccion endoscoépica de la mucosa se utili-
zan cada vez mas para las lesiones limitadas
a la mucosa, es indispensable poder deter-
minar la profundidad de la invasién tumoral
para elegir un tratamiento adecuado.

El riesgo de presencia de tumor en nodulos
linfaticos es de (11):

« De 0 a3% para tumores limitados
alamucosa

* De 15 a50% para tumores que penetran
la submucosa

De esto se concluye que, en términos gene-
rales, la cirugia se recomienda para los tumo-
res que afectan la submucosa o la muscular
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propia, y solo los tumores limitados a la mu-
cosa son candidatos a una reseccion endos-
copica.

Para estudiar un tumor antes de cualquier
tratamiento se ha recomendado establecer
el diagndstico por medio de la endoscopia 'y
toma de biopsias. Posteriormente se realiza
una TC téraco abdominal para investigar la
extension locorregional y a distancia. Sila TC
es negativa o equivoca, se realiza una tomo-
grafia por emision de positrones (PET) con
fluorodeoxiglucosa como prueba mas sensi-
ble para detectar el estadio IV y para evaluar
la afeccion maligna de la linfadenopatia que
se pudiera detectar en la TC. Los pacientes
sin evidencia por imagen de enfermedad me-
tastasica se someten a ultrasonido endosco-
pico USE para elegir a los pacientes que pue-
den ser sometidos a resecciéon endoscoépica
del tumor (12).

En el estadiaje del cancer esofagico tempra-
no, la TC y el PET no son de utilidad para de-
terminar el grado de penetracion de un tumor
en lamucosa, pues no pueden analizar las ca-
pas esofagicas (13). El USE es muy efectivo
para diferenciar lesiones T1y T2 de T3y T4,y
es esencial para la planeacién del tratamien-
to quirurgico (13). En un meta analisis recien-
te, la sensibilidad, especificidad, la razén de
probabilidad positiva y negativa del USE para
el estadiaje Tla fueron de 0.85 (95% IC, 0.82-
0.88), 0.87 (95% IC, 0.84-0.90), 6.62 (95%
IC, 3.61-12.12), y 0.20 (95% IC, 0.14-0.30),
respectivamente. Para Tlb, estos resulta-
dos fueron de 0.86 (95% IC, 0.82-0.89), 0.86
(95%1C,0.83-0.89),5.13 (95% IC, 3.36-7.82),
y0.17 (95% IC, 0.09-0.30). El area bajo la cur-
va fue de por lo menos 0.93 para lesiones mu-
cosasy submucosas (14).

Las dificultades que puede encontrar el USE
en algunos pacientes con esofago de Barrett
y tumores tempranos son que la propia mu-
cosa metaplasica provoca un engrosamiento
y duplicacion de la muscularis mucosae, lo
cual conduce a un estadiaje inadecuado y la
dificultad para distinguir la muscularis mu-
cosae de la muscularis propria (15). Se ha
utilizado el ultrasonido con minisonda que es
capaz de observar nueve capas de la muco-
sa (16). Sin embargo, este método ha tenido
resultados considerablemente diferentes de-
pendiendo del operador (13). En general, la
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posibilidad de presentar nodulos linfaticos
malignos aumenta con el avance del estadio
Ty los nddulos mas cercanos al tumor tienen
mayor tendenciaa ser malignos (13). Cuando
se combina el USE con aspiracion con aguja
fina de los ganglios linfaticos, se ha demos-
trado una certeza diagnodsticade 99.4% en un
estudio (17).

TRATAMIENTO

Adenocarcinoma esofagico temprano: el
cancer esofagico temprano incluye a los tu-
mores TlayT1b (8). Tlaincluye aladisplasia
de alto grado y al cancer intramucoso limita-
do alamuscular de la mucosa. T1b incluye al
cancer que invade a la muscular de lamucosa
y se extiende a la submucosa. Los pacientes
con tumores esofagicos limitados a la mu-
cosa tienen muy bajo riesgo de metastasis a
ganglios linfaticos (0-2%) (18). Debido a las
tasas de sobrevida libres de tumor de los
pacientes a quienes se realiza una esofagec-
tomia para el cancer esofagico temprano, la
esofagectomia ha sido el estandar de trata-
miento en pacientes con cancer esofagico
temprano (TOy T1). En los pacientes con Tis
y Tla la sobrevida a 5 afos es de 90% (19).
El punto controversial es el de pacientes con
tumores T1b. Algunos autores consideran
que los tumores T1b no pueden ser tratados
endoscopicamente por el riesgo de metasta-
sis (20). En un estudio incluyendo a 7,645 pa-
cientes con cancer de eséfago que afectaban
la submucosa, se analizaron los pacientes
de acuerdo con el nivel sm de infiltracion. El
porcentaje de metastasis a nddulos linfaticos
es de 37% de manera global en los tumores
que alcanzan la submucosa. Los porcentajes
de ndédulos linfaticos, invasion linfatica e inva-
sion vascular fue de 27, 46y 22% para sm1;
38, 63y 38% para sm2,y 54, 69y 47% para
sm3 (21). También el grado tumoral y el ta-
mano tumoral se asocian independientemen-
te con la presencia de metastasis a nédulos
linfaticos. En un analisis de 13,996 pacientes,
los tumores menores de 2 cm, bien o mode-
radamente diferenciados, tuvieron un riesgo
de metastasis a ganglios linfaticos de 1.7%
paraTlay 8.6% para T1lb (22). Por otro lado,
la mortalidad de la esofagectomia para el
cancer esofagico temprano es de 2% y la mor-
bilidad hasta de 10% (23).

En un extenso andlisis de los resultados del
tratamiento en pacientes con carcinoma
esofagico en Estados Unidos de Norteamé-
rica, se identificaron 2,016 pacientes con CE
temprano (TO, Tlay T1b) sometidos a resec-
cion endoscopica del tumor (n= 430, 21.3%
del total) o a esofagectomia (n= 1586, 78.7%
del total). Se excluyd a los pacientes con me-
tastasis a ganglios linfaticos. Del total, 77.7%
eraadenocarcinoma esofagico (19). Cuando
se compararon los pacientes con estadio T1b
no hubo diferencias en la mortalidad de 2 a
5 anos entre la reseccion endoscopica y qui-
rurgica (19). En individuos que tuvieron por
lo menos 2 anos de seguimiento, no hubo di-
ferencia en la sobrevida a dos afios entre los
dos grupos (reseccion endoscoépica 78.4%,
esofagectomia 81.8% P=0.17). En individuos
con 5 anos de seguimiento la sobrevida re-
lacionada con el cancer de esofago fue igual
entre los dos grupos (reseccion endoscopica
36.7%, esofagectomia 42.8% p= 0.16), sin
embargo, la mortalidad general fue mayor en
el grupo de reseccion endoscopica. Hay que
notar que este no es un estudio prospectivo,
sino retrospectivo, y los pacientes del grupo
de reseccion endoscopica tenfan significa-
tivamente mayor edad. A pesar de estos ha-
llazgos, el consenso general es que todas las
lesiones visibles deben resecarse por medio
de la reseccidon endoscopica de la mucosa
para un estadiaje histopatoldgico adecuado
y revision de los margenes de reseccion. La
dificultad del ultrasonido endoscépico para
discriminarentre Tlay T1b hace que laresec-
cion endoscopica de la mucosa sea la opcion
para hacer la discriminacion (24). La erra-
dicacion endoscopica del adenocarcinoma
esofagico implica la reseccion endoscoépica
del area de la neoplasia, seguida por ablacion
del segmento restante de mucosa de Barrett
para reducir el riesgo de un tumor metacro-
nico (19). Se deben eliminar todas las lesio-
nes focales con reseccion endoscopica de la
mucosa o reseccion submucosay el resto de
la mucosa de Barrett se elimina con ablacién
por radiofrecuencia (25).

Algunas caracteristicas que pueden ayudar
a decidir si un paciente con tumores tem-
pranos se somete a esofagectomia son: eso6-
fago de Barrett de segmento largo, lesiones
visibles con caracteristicas endoscdépicas de
alto riesgo, masas polipoideas, lesiones ex-
cavadas y Ulceras, evidencia de afeccién de
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ganglios linfaticos por USE y aspiraciéon con
aguja fina, displasia de alto grado multifocal,
estadio T1b, afeccidn de los dos tercios pro-
fundos de lamucosa, tumor moderadamente
o poco diferenciado, evidencia de invasion de
los canales linfaticos, invasion neural, impo-
sibilidad de ablacién del Barrett residual, re-
seccidon endoscopica incompleta, reseccion
endoscoépica en fragmentos (24).

Adenocarcinoma esofagico localmente
avanzado: se han realizado multiples esfuer-
z0s por mejorar la resecabilidad del cancer
esofagico, lograr el control locorregional a
largo plazo y mejorar la sobrevida por medio
de la adicion de quimioterapia, radioterapia
o0 ambos. Sjoquist y cols. reportaron en 2011
un meta analisis que mostrd una clara eviden-
ciadel beneficio en la sobrevida con la quimio
radioterapia o la quimio terapia neoadyuvan-
te mas cirugia en comparacion con la cirugia
sola en pacientes con cancer de esofago.
Quedaba pendiente demostrar si la quimio
radioterapia neoadyuvante era superior a la
quimioterapia neoadyuvante (26).

Fan y cols. publicaron recientemente un
meta analisis de cinco estudios que demos-
tré una mejoria en la sobrevida de la quimio
radioterapia neoadyuvante en comparacion
con la quimioterapia neoadyuvante sola (RM
0.73,95%IC 0.61-0.89; P=0.002). La mortali-
dadylas complicaciones peri operatorias son
mayores con la quimio radioterapia neoadyu-
vante que con la quimioterapia neoadyuvante
sola (27). El estudio CROSS (quimio radiote-
rapia mas cirugia vs. cirugia sola para el can-
ceresofagicoodelaunion) muestralos resul-
tados alargo plazo de un estudio aleatorizado
y controlado con 368 pacientes en Holanda.
Incluyeron pacientes con cancer esofagico
o de la unién esofago gastrica localmente
avanzados (TIN1IMO o T2-3, NO-1, M0). A 180
pacientes se les asigno cirugia mas quimio ra-
dioterapia neoadyuvante (carboplatino intra-
venoso, paclitaxel intravenoso y radioterapia
con41.4 Gyen 23 fracciones de 1.8 Gy 5 dias
por semana) y a 188 pacientes cirugia sola.
Los pacientes con tratamiento neoadyuvante
fueron sometidos a la cirugia a las 4-6 sema-
nas. Después de un seguimiento promedio
de 84.1 meses la mediana de la sobrevida en
los pacientes con adenocarcinoma esofagico
fue de 43.2 meses (24.9-61.4) en el grupo de
quimio radio terapia neoadyuvante mas ciru-
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giay de 27.1 meses (13.0-41.2) en el grupo
de cirugiasola (RM 0.73 1C 95% 0.55-0.98, p=
0.038). Los autores concluyen que la quimio
radioterapia neoadyuvante debe ser el estan-
dar de tratamiento de los pacientes con car-
cinoma esofagico localmente avanzado, pero
resecable (5).

Cuando a partir de una base de datos de
4,284 personas se analizd la sobrevida en
relacion con el intervalo de tiempo entre la
terapia neoadyuvante y la cirugia (28), se en-
contrd que un intervalo post radiacion de 9
semanas o mas y la edad se asociaron signifi-
cativamente con el riesgo de mortalidad a los
30y 90 dias. La sobrevida a los 5 anos fue de
35%, 32.3%, 30.9% y 29.1% en los pacientes
operados alas <5,>5y<7,>7y>9semanas,
respectivamente (28).

Cirugia de minima invasion: la esofagecto-
mia toracoscopicavideo asistida se ha aplica-
do al cancer esofagico localmente avanzado
incluso después de la quimio radioterapia
neoadyuvante (29). En un estudio que com-
pard la cirugia abierta y la esofagectomia
toracoscopica y se aleatorizaron 56 y 59 pa-
cientes, respectivamente, a las modalidades
quirurgicas abierta y de minima invasion. La
cirugfa de minima invasion redujo la pérdida
intraoperatoria de sangre, el dolor postope-
ratorio, lainfeccion pulmonar postoperatoria,
la pardlisis de cuerdas vocales, el tiempo de
estancia hospitalaria y mejord la calidad de
vida postoperatoria. No hubo diferencias en
la mortalidad y el nUmero de nodulos linfati-
cos resecados (30).

Tratamiento paliativo: la disfagia es el sin-
toma predominante del cancer esofagico. En
los uUltimos afios han surgido muchos tipos
de tratamiento paliativo como las protesis
auto expansibles metadlicas, las protesis plas-
ticas, laterapia ablativa térmica, el tratamien-
to con argén plasma, la inyeccién de etanol,
la electrocoagulacion bipolar, la radioterapia
externa, la braquiterapia intraluminal, la qui-
mioterapia, la quimio radioterapia, el trata-
miento con laser y la terapia fotodinamica
(31). La insercion de tubos plasticos rigidos
es la paliacion endoscdpica tradicional. Pero
la insercion de tubos de plastico fue menos
seguray menos efectiva que las protesis auto
expansibles, las cuales son actualmente la
intervencion paliativa mas frecuente para la
disfagia en el cancer de es6fago no operable.
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La protesis Polyflex es menos preferible en
comparacion con la prétesis Ultraflex o la Niti-
S (32). La alta incidencia de complicaciones
por la migracion de los tubos plasticos pro-
voca un incremento de la disfagia recurrente
(31).

Las terapias térmicas y quimicas, incluyendo
el laser, la terapia fotodinamicay la inyeccion
de etanol requieren mayor experienciay rein-
tervenciones que las protesis metdlicas auto
expansibles. La braquiterapia es efectiva,
mejora la disfagia y disminuye las complica-
ciones en comparacion con las proétesis auto
expansibles. Existen protesis de reciente
diseno como la protesis de doble capa Niti-
S (con capa interna plastica para evitar la
obstruccién y malla externa de alambre de
nitinol para aumentar la fijacion al eséfago),
la prétesis anti reflujo Niti-S con una falda de
poli-tetra-fluoroetileno y la prétesis con yodo
125. La mayoria de las protesis de reciente di-
seno son tan efectivas como las protesis auto
expandibles tradicionales. Los autores de
una revision de Cochrane concluyen que las
protesis autoexpansible son un tratamiento
efectivo de la paliacion de la disfagia, la bra-
quiterapia intraluminal es una alternativa a la
protesis. Las protesis plasticas, la quimiote-
rapia sola, la combinacion de quimio radiote-
rapiay la cirugfa de puenteo no se recomien-
dan en estos pacientes (31).

Nuevas terapias: en los Ultimos 50 anos la
sobrevida de los pacientes con adenocarci-
nomas gastroesofagicos ha mejorado muy
poco a pesar de los avances en el diagnosti-
co, cirugia y abordaje multidisciplinario. Los
adenocarcinomas esofagicos son sensibles a
la quimioterapia, varios farmacos son activos
incluyendo el platino, las fluoropirimidinas,
los inhibidores de topoisomerasa, los taxa-
nos y las antraciclinas (33). La combinacion
de tres agentes ha demostrado una mejoria
modesta en la sobrevida en comparacion con
el uso de dos agentes, a costa de una toxici-
dad significativa (34). La quimioterapia apor-
ta ventajas en la sobrevida en comparacion
con el tratamiento paliativo. Un meta analisis
de quimioterapia de primera linea contra cui-
dados paliativos mostré un riesgo de 0.39 (IC
95%, 0.28 2 0.52, p<0.001) en la sobrevida a
favor de la quimioterapia, con un incremento
de la sobrevida de aproximadamente 6 me-
ses (35).

La patogénesis de los tumores gastroesofagi-
cos implica multiples alteraciones genéticas
y epigenéticas, aberraciones cromosomicas,
mutaciones genéticas y rutas metabdlicas
alteradas. Algunas de estas alteraciones son
susceptibles de tratamiento farmacologico.
El receptor del factor vascular de crecimiento
endotelial (VEGF), el receptor de crecimiento
epidérmico (EGFR), el receptor tipo 2 del fac-
tor de crecimiento epidérmico (HER2), el re-
ceptor del factor de crecimiento tipo insulina
(IGF-R), entre otros, han sido identificados en
estos tumores (33). Enlos ultimos cinco afos
se aprobaron en Estados Unidos dos farma-
CcOS nuevos: trastuzumab y ramucirumab
para el tratamiento del cancer gastroesofa-
gico metastasico. Esto puede convertirse en
un punto de quiebre en el tratamiento de esta
enfermedad, cuando la comprension de la
biologia tumoral y los factores inductores de
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Manifestaciones paraneoplasicas del cancer

del aparato digestivo
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Sindromes paraneoplasicos

Desde hace mas de 100 anos se reconocid
que algunas neoplasias malignas causaban
varios sintomas que no eran atribuibles a la
invasion directa o compresion del tumor. Fue
en 1940 cuando se les atribuyo el nombre de
sindromes paraneoplasicos a estos fendme-
nos observados. Esta condicién, hasta el mo-
mento, ha sido poco entendida. En la actuali-
dad, la mejor descripcion de estos sindromes
es atribuida a la secrecién por los tumores
de péptidos y hormonas funcionales (como
en el caso de tumores neuroendocrinos) o
de reacciones cruzadas inmunitarias entre
las neoplasias y el tejido del huésped, dando
como resultado una serie de sindromes se-
cundarios a efecto del tumory no causado di-
rectamente por la compresion del tumor, me-
tastasis, infecciones, factores nutricionales
0 su tratamiento. Los resultados de estudios
de prevalencia de estos sindromes indican
que son mas frecuentes de lo pensado. Se
estima que 10% de los pacientes con cancer
presenta alguna manifestacién endocrina pa-
raneoplasica que puede pasar desapercibida
por la actividad bioldgica baja de los produc-
tos hormonales secretados. El sindrome de
secrecion inapropiada de ACTH o de ACTH
ectodpica y la hipercalcemia asociada con tu-
mores son las endocrinopatias paraneoplasi-
cas mas frecuentes.

Enlapresente revision se abordara el temade
las manifestaciones paraneoplasicas de los
tumores malignos del aparato digestivo, tema
agrupado por los diversos sindromes descri-
tos en la literatura, asi como su prevalencia.

Neoplasias malignas del aparato digestivo
Los tumores malignos en general ocupan el

Gastrotrilogia

segundo lugar en México como causa de mor-
talidad, provocando al menos tres muertes
entre cada 10 individuos, dentro de éstos,
el cancer del aparato digestivo es uno de los
principales, encontrandose dentro de las cin-
co neoplasias malignas mas frecuentes. En
la actualidad, el hepatocarcinoma es el que
tiene mayor prevalencia, seguido del cancer
de colon y recto, cancer gastrico, cancer de
pancreas, cancer de vesicula y vias biliares,
por ultimo, el cancer de intestino delgado. Sin
embargo, de los sindromes paraneoplasicos
relacionados con tumoraciones del aparato
digestivo, los asociados con tumores neu-
roendocrinos son los que tienen mayor nu-
mero de reportes, seguidos de los tumores
malignos del pancreas, higado, estomago y
cancer intestinal.

Sindromes paraneoplasicos en tumores del
aparato digestivo

Los sindromes paraneoplasicos son manifes-
taciones sistémicas que resultan de la produc-
cion de hormonas, factores de crecimiento,
citoquinas y otras substancias por las células
tumorales. Estas condiciones toman impor-
tancia médica ya que afectan la presentacion,
curso clinico, asi como el tratamiento del can-
cer. La habilidad para reconocer y tratar los
sindromes paraneoplasicos podria tener un
efecto sustancial sobre el prondstico, lograr
un diagnostico precoz del cancer, mejorar la
calidad de vida del paciente, incrementar la
terapia directa contra la neoplasia, asi como
valorar el efecto del tratamiento.

Diversos sindromes se han descrito como
consecuencia de neoplasias del aparato di-
gestivo. Por lo que para el estudio de las di-
versas manifestaciones atribuidas a éstos se

dividiran los temas senalando los relaciona-
dos con neoplasias del aparato digestivo y los
tumores mas asociados.

1.Sindromes paraneoplasicos endocrinos
Tumores neuroendocrinos de tracto digestivo
Tumores carcinoides de tracto digestivo

2.Sindromes paraneoplasicos neurologicos
3.Sindromes paraneoplasicos dermatolégicos
4.Sindromes paraneoplasicos reumatolégicos

5.Sindrome paraneoplasico del tipo hemato-
|6gico

6.Tromboembolismo dentro del cancer
gastrointestinal

Sindromes paraneoplasicos de

tipo endocrino

a)SIHAD de origen canceroso:

La vasopresina es una hormona antidiurética
producida normalmente por la neurohipofi-
sis. Su produccion ectépica por parte de los
tumores es causa frecuente del sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiu-
rética (SIHAD). Se desconoce el mecanismo
de inactivacion del gen de vasopresina en ta-
les tumores, pero suele afectar la expresion
concomitante del gen vecino (que codifica la
oxitocina), lo cual sugiere ganancia de dicho
locus. Este sindrome es caracterizado por
hiponatremia hiposmolar — euvolémica, que
afecta de 1% a 2% de todos los pacientes
con cancer, siendo el carcinoma de células
pequenas del pulmon con el cual tiene mayor
relacion.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas
con este sindorme paraneopldsico son: can-
cer de orofaringe, cancer gastrico y sindro-
me carcinoide intestinal.

b) Hipercalcemia tumoral (HHC):

La malignidad asociada con hipercalcemia
ocurre en cerca de 10 a 20% de todos los pa-
cientes con cancer avanzado, y generalmente
se relaciona con peor prondstico. La mortali-
dad a 30 dias de los pacientes con hipercal-
cemia es de aproximadamente 50%. La HHC
tiene varias causas, pero con mayor frecuen-
cia depende de la produccion excesiva de la
proteina vinculada con hormona paratiroidea
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(PTHrP), la cual guarda relacion estructural
con la hormona paratiroidea (PTH) y se fija a
su receptor, lo cual explica las manifestacio-
nes bioquimicas similares al HHC y el hiper-
paratiroidismo. Otras causas de HHC son la
produccion excesiva de 1,25-hidroxivitamina
D, asf como la produccion de citocinas osteo-
liticas y mediadores de inflamacion.

Las neoplasias de tracto digestivo asociado
con este sindrome paraneoplasico son: can-
cer de esofago de células escamosas, cancer
primario del higado, asi como el linfoma no
Hodgkin intestinal.

c) Sindrome de Cushing

Aproximadamente de 5a 10% de los casos de
sindrome de Cushing son de origen paraneo-
plasico. De éstos, 50 a 60% son secundarios
a carcinoma microcitico de pulmén. En este
sindrome se produce la secrecion de ACTH
bioldgicamente activa. El sindrome de Cus-
hing tipico es raro como forma de presenta-
cion, siendo mas frecuente las alteraciones
aisladas como hiperpigmentacion, hipocale-
mia e hipertension arterial.

Las neoplasias de tracto digestivo mas fre-
cuentemente asociadas con este sindrome
son: cancer gastrico, cancer pancreatico y
carcinoide intestinal.

d) Hipoglucemia

Este sindrome ocasionado como sindrome
paraneoplasico ocurre de manera rara y ti-
picamente afecta a pacientes ancianos, asi
como en un estadio avanzado de cancer. El
mecanismo de la asociacion de hipoglucemia
no se ha identificado claramente. Sin embar-
go, se ha encontrado sobreexpresion en el
tejido tumoral y secrecion de péptidos como
el factor de crecimiento similar a la insulina
Il (IGF-I), otro mecanismo posible seria la
produccion por el tumor de metabolitos que
interfieran en la gluconeogeésis. Los sintomas
clinicos de hipoglicemia aparecen en coinci-
dencia con una glucemia objetivada analitica-
mente de menos de 60 mg/dl en suero.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas
con este sindrome son: carcinoma hepatoce-
lular, asi como el linfoma intestinal.
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e) Acromegalia

Este sindrome paraneoplasico es raro, cons-
tituye menos de 1% de todos los casos de
acromegalia, estd ligado mas a la secrecion de
hormona liberadora de crecimiento (GHRH)
que alahormona de crecimiento propiamente.

Las neoplasias relacionadas con el tracto di-
gestivo reportadas que han producido este
sindrome son: linfoma intestinal tipo no Hod-
gkin, el tumor de células de islotes pancreati-
cos, asf como el carcinoide intestinal.

Sindrome carcinoide en tumores del

aparato digestivo

Los tumores carcinoides son tumores neu-
roendocrinos que usualmente son derivados
de células enterocromafines, las cuales se
encuentra principalmente en la submucosa
del intestino y en la region bronquial. Ellos
comparten la caracteristica neuroenddcrina,
produciendo y almacenando aminas, poli-
pépticos y/o prostaglandinas. El sindrome
carcinoide es causado por los productos se-
cretados.

La incidencia estimada en Estados Unidos
es de dos casos por 100,000 habitantes. Hay
una incidencia mayor en los pacientes con
familiares directos que los han padecido. Las
localizaciones mas comunes de los carcinoi-
des se han encontrado en el intestino (74%),
en intestino delgado e ileon son los mas fre-
cuentes, seguidos del recto, apéndice, colon
y estdmago, y con 25% localizados en sistema
pulmonar. Los tumores carcinoides intestina-
les son de crecimiento lento, pero en ocasio-
nes son agresivos.

Los tumores carcinoides se componen de
nidos o cordones celulares de elementos
homogéneos con nucleos regulares, mitosis
escasas y citoplasma granulado. Segun la
reaccion de los granulos ante las sales de pla-
ta, los tumores se clasifican en argentafin-po-
sitivos o argentafin-negativos. Con técnicas
de inmunohistoquimica se comprueba que
el contenido de los granulos corresponde a
cromogranina A, enolasa especifica neuronal
o sinaptofisina.

La OMS clasifica a los tumores en 3 tipos: tu-
mores neuroendocrinos bien diferenciados,
carcinoma neuroendocrino bien diferenciado
y carcinoma neuroendocrino pobremente di-
ferenciado.
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El cuadro clinico de estos tumores es varia-
do, siendo la mayoria asintomatica, presen-
tando sintomas inespecificos al inicio, lo cual
suele retrasar el diagnostico en 2 a 3 afos. El
sindrome carcinoide se presenta debido al
exceso de la hormona serotonina y sus meta-
bolitos. La obstruccién intestinal y/o el dolor
abdominal son los sintomas mas frecuentes
en los carcinoides intestinales.

Unicamente 10% de los pacientes presenta
un sindrome carcinoide, para ello es nece-
saria la presencia de metastasis hepaticas,
excepto en los carcinoides bronquiales. La
rubefaccion ocurre en 85% de los pacientes,
esto secundario al efecto vasodilatador por la
produccion de la serotonina y otros metabo-
litos como bradicinina, taquicininas o hista-
mina. Pueden observarse lesiones cutaneas
de tipo pelagra, secundarias al consumo vy
ulterior deficiencia de triptéfano (secunda-
rio al metabolismo de serotonina). La diarrea
ocurre hasta en 80% de los pacientes, siendo
en ocasiones invalidante y no coincide nece-
sariamente con los episodios de rubefaccion.
La mala absorcion intestinal es infrecuente.
Las crisis de broncoespasmo con sibilancias
y disnea son menos frecuentes (15%) y éstos
suelen coincidir con los episodios de rube-
faccion. La afeccion cardiaca, secundariaa le-
siones fibréticas en placas en el endocardio,
valvulas cardiacas, auriculas y ventriculos,
depende del criterio diagnostico utilizado,
pero oscila desde 33% hasta 70%. En éstos,
la presencia de metastasis hepaticas es fre-
cuente. El hecho de que las lesiones aparez-
can principalmente en el corazén derecho
induce a pensar que las sustancias con capa-
cidad de producir fibrosis se liberan directa-
mente al corazon derecho y son inactivadas
en la circulacion pulmonar, ya que la afeccion
del corazén izquierdo es excepcional.

El método diagnostico es la medicidn del aci-
do 5-hidroxiindol acético (5-HIAA) en orina de
24 h, como metabolito final de la serotonina.
Lacromogranina A es Util como marcador séri-
co de tumor neuroendocrino, pero es poco es-
pecifica de tumor carcinoide. La medicion de
otros productos hormonales (ACTH, cortisol,
IGF-1, IGF-2) sélo es necesaria si se presen-
tan sintomas sugestivos de su produccion.

El tratamiento Unico potencialmente curable
es la exéresis quirdrgica. Cuando no es po-

sible y existen metdstasis a distancia no ex-
tirpable en su totalidad, el tratamiento debe
orientarse al control de los sintomas. Los
analogos de somatostatina disminuyen la
frecuencia y/o intensidad de la rubefaccion,
la diarrea y el broncoespasmo, asi como los
marcadores bioquimicos.

Sindromes paraneoplasicos de

tipo neurolégico

Los sindromes paraneoplasicos neuroldgi-
cos pueden asociarse con diversos tipos de
tumores, siendo el mas frecuentemente con
carcinoma pulmonar microcitico, seguido de
tumores ginecolégicos. En relacién con las
neoplasias del tracto digestivo, se encuentra
que el carcinoide de origen intestinal puede
ocasionar este tipo de manifestaciones pa-
raneoplasicas. En contraste con el sindrome
paraneoplasico endocrino, esta alteracion
paraneoplasica neurolégica suele presentar-
se antes del diagndstico del cancer hasta en
80% de los casos.

El sindrome paraneoplasico neuroldgico re-
sulta de reaccion cruzada inmune entre las
células tumorales y componentes del sistema
nervioso central. En respuesta al desarrollo
de cancer, el paciente produce anticuerpos
contra el tumor llamados anticuerpos onco-
neuronales. Los sindromes paraneoplasicos
relacionados con el tumor carcinoide intes-
tinal son: neuropatia, encefalomielitis, dege-
neracion cerebelar o sindrome de Lambert-
Eaton. Adicionalmente, se han presentado
casos de disfuncién autonémica con varios
sintomas como pseudo-obstrucién intesti-
nal, o anhidrosis. Los anticuerpos onconeu-
ronales son la clave para el diagndstico. El
diagnodstico oportuno aportara un pronoéstico
favorecedor en el manejo médico.

Sindrome paraneoplasico del tipo
dermatoldgico y reumatolégico

a) Acantosis nigricans

La acantosis nigricans se caracteriza por hi-
perpigmentacion con engrosamiento en la
piel, predominantemente en la region axilar
y cuello. Cerca de 90% de los casos con en-
grosamiento en la regién palmar esta relacio-
nado con cancery de éste, 90% es de origen
abdominal. Dentro de la etiologia se propone
la produccién tumoral de factor de crecimien-
to alfay factor de crecimiento epidérmico.
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Las neoplasias de tracto digestivo asociadas
con este sindrome son: el adenocarcinoma
gastrico y adenocarcinoma de colon.

b) Dermatomiositis

La dermatomiositis es una miopatia inflama-
toria que presenta multiples cambios en la
piel antes del comienzo de la debilidad mus-
cular proximal. Dentro de las caracteristicas
dermatologicas encontradas incluye el erite-
ma en heliotropo en la parte superior de los
parpados. El exantema eritematoso localiza-
do sobre la cara, cuello, espalda, pechoy es-
capulas. Papulas de Gottron, piel eritemato-
sa, engrosada y descamativa en los nudillos,
que puede asemejar a psoriasis. Aproximada-
mente 10 a 25% de los casos son paraneopla-
sicos. El diagndstico de dermatomiositis es
realizado por una elevacion de las enzimas
musculares, electromiografia y biopsia mus-
cular con infiltrado inflamatorio perivascular
decélulas By células T.

La neoplasia del tracto digestivo mas asocia-
da con este sindrome es el CA colorectal.

c) Eritrodermia

Es un eritema difuso exfoliativo, generalmen-
te de tipo pruriginoso. Su diagnostico se rea-
liza con la biopsia de la piel, mostrando una
histologfa con infiltrado linfocitico perivascu-
lar.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas
con este sindrome son: cancer gastrico, can-
cer pancreatico, cancer de esofago y cancer
de vesicula.

d) Osteoartropatia hipertroéfica

Es un sindrome osteoarticular que se carac-
teriza por la formacion nueva de hueso a nivel
periostal y subperiostal de los huesos largos
distales, con edema y dolor articular. Se ha
identificado el factor de crecimiento vascular
endotelial, factor de crecimiento plaquetario
y prostaglandinas E2 como posibles factores
de contribucién de este sindrome. Aproxima-
damente 90% de los casos es de origen para-
neoplasico. Se ha encontrado asociacion con
la presencia de fibrosis pulmonar, endocardi-
tis, enfermedad de Graves y enfermedad in-
flamatoria intestinal. La neoplasia del tracto
digestivo mas asociada con este sindrome es
el CAde colon.
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e)Vasculitis leucocitoclastica

Se identifica como una dermatosis de tipo
purpura palpable localizada predominante-
mente en cara anterior de piernas acompana-
da de dolor, ardor y prurito, asi como presen-
cia de sindrome constitucional. Su etiologia
ha sido atribuida a la presencia de antigenos
relacionados con el tumor. Estos antigenos
se dirigen y se depositan en forma de com-
plejos inmunes en pequenos vasos, los cua-
les desencadenan fijacion del complemento
e inflamacién.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas
con este sindrome son: cancer gastrico y can-
cer de intestino.

f) Sindrome de Sweet

Aproximadamente 20% de los pacientes con
sindrome de Sweet tiene una neoplasia ma-
ligna subyacente. Este cuadro es caracteri-
zado por comienzo subito de dolor genera-
lizado, con placas eritematosas, papulas y
nodulos en cara, tronco y extremidades, asi
como la presencia de fiebre y neutrofilia.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas
con este sindrome son: tumores sélidos gas-
trointestinales y linfoma no-Hodgkin intesti-
nal.

Sindrome paraneop
hematolégico

Los sindromes paraneoplasicos hematoldgi-
Cos son raramente sintomaticos. Estos even-
tos son usualmente detectados después del
diagndstico de algun cancer, son tipicamente
asociados con enfermedad avanzada. El tra-
tamiento consiste, como en todos los sindro-
mes paraneoplasicos, en dar manejo al can-
cer primario asociado.

asico de tipo

a) Eosinofilia

La eosinofilia paraneoplasica es debida a la
produccién tumoral de factores de crecimien-
to de eosinofilos, asi como expresiéon de inter-
lucinas (IL-2, IL-3, I-5) y factor estimulante de
colonias. La eosinofilia es generalmente asin-
tomatica, pero en ciertos casos causa disnea
y presencia de sibilancias respiratorias.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas
con este sindrome son: tumores solidos de
origen gastrointestinal (pancreas, colon, es-
témago y hepatocarcinoma).

Gastrotrilogia

b) Granulocitosis

La granulocitosis paraneoplasica ocurre en
aproximadamente 15% de los pacientes con
tumores solidos. La cuenta de células blan-
cas presenta rango entre 12 a 30 x 10,, pero
en algunos casos excede a 50 x 10,/L. Asi,
10% de los casos con presencia de leucoci-
tosis fue de etiologia paraneoplasica. El me-
canismo de produccion de este sindrome es
pobremente entendido, sin embargo, se ha
mostrado la produccion de sustancias esti-
mulantes de colonias.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas
con este sindrome son: tumores soélidos de
origen gastrointestinal (pancreas, colon, es-
témago e higado).

c) Trombocitosis

La trombocitosis paraneoplasica se manifies-
ta hasta en 35%, presentando conteo de pla-
quetas mayor a 400 mil. Este sindrome es se-
cundario ala produccion de citocinas como la
I-6. Las manifestaciones clinicas son secun-
darias a efectos trombogénicos. La presencia
de este sindrome se asocia con enfermedad
avanzaday peor resultado clinico.

Las neoplasias de tracto digestivo asociadas
con este sindrome son: tumores solidos de
origen gastrointestinal (pancreas, colon, gas-
tricoy hepatocelular).

Tromboembolismo dentro del cancer
gastrointestinal

Armand Trousseau fue el primero en describir
la asociacion entre cancer y trombosis con el
reporte de su propio caso de tromboflebitis
migratoria, en el afo de 1867. Después de
125 anos, la asociacién entre cancer y trom-
bosis ha sido bien establecida. El estado pro-
trombdtico generado por las neoplasias es
multifactorial, diversas etiologias celulares y
moleculares se han propuesto, incluyendo la
expresion del factor tisular por células tumo-
rales, el activador del factor X de la cisteina
proteasa, microparticulas procoagulantes de-
rivadas de las plaguetas, células endoteliales
y leucocitos.

Los canceres gastrointestinales son asocia-
dos con una incidencia alta de eventos trom-
boembolicos. En una revision de cerca de 1
millon de pacientes hospitalizados con diag-
nostico de malignidad, los canceres gastroin-

Sindrome Presentacion Diagnostico Cancer asociado

Osteoartropatia Radiografia: lesion periostal

hipertrofica
Vasculitis

leucocitoclastica

Sindrome de Sweet  Sintomas subitos, nédulos erite-  Biopsia piel: infiltracion con
matosos, placas o pustulas sobre poliformonucleares

Eosinofilia

testinales se encontraron entre los 10 con
mayor riesgo de desarrollar trombosis veno-
sa profunda (TVP) o embolismo pulmonar
(TEP). Ademas, se observo que el riesgo de
presentar cancer dentro 1 ano posterior a un
evento de TVP y TEP aumenta por los cance-
res pancreaticos, gastrico, esofagico, colo-
rectal y primario de higado.

En una serie prospectiva de 2,482 pacientes
tratados en un centro de cancer durante un
periodo de dos anos, Asmis y cols. encontra-
ron un rango de trombosis venosa profunda
de 8.6% entre los pacientes con cancer de
origen gastrointestinal, comparado con 3.3%
de pacientes con tumores de otro origen.

La enfermedad avanzada aumenta ain mas
el riesgo de presentacion de trombosis veno-
sa, asi como algunos tratamientos paliativos
y de quimioterapia en estos pacientes. Los
factores de riesgo para desarrollar trombo-
sis venosa profunda se dividen en factores
intrinsecos y extrinsecos. La mayor parte de
la informacion obtenida al respecto es del CA
de pancreas. En un estudio hecho por Blom
et al. en 202 pacientes con cancer de pan-
creas, los pacientes con tumores en cuerpo
y cola de pancreas tuvieron 2 a 3 veces mayor
riesgo de TVP comparado con tumores loca-
lizados en la cabeza. Ademas, la presencia
de metastasis incrementa al doble el riesgo
de TVP. Otros factores de riesgo intrinsecos
inclufan niveles altos de factor tisular, agrega-
cion plaquetaria inducida por células tumora-
les, niveles altos de inhibidor-1 del activador

del plasmindgeno plasmatico y elevacion de
niveles de proteinas activadoras en la cas-
cada de coagulacion. Dentro de los factores
extrinsecos, Blom et al. determinaron que el
recibir quimioterapia (HR 4.8) y estado post-
operatorio de 30 o mas dias (HR 4.5) fueron
asociados con riesgo de TVP. Pacientes que
recibieron radioterapia y aquellos con adeno-
carcinoma mucinoso de pancreas parecieron
no tener mayor incremento de riesgo.

La TVP esta asociada con morbilidad consi-
derable, con deterioro en la calidad de vida
en el paciente con cancer. El reconocimien-
to del efecto de TVP sobre la mortalidad en
pacientes con cancer gastrointestinal esta
emergiendo actualmente. Lainformacién dis-
ponible sugiere que TVP es un factor de mal
prondstico en los pacientes con cancer.

Con respecto del manejo con anticoagulan-
tes, actualmente esta recomendado usarlos
en pacientes con cancery tromboembolismo
como prevencidn secundaria a trombosis re-
currente, asi como en pacientes con cancer
avanzado y factores de riesgo establecidos.
Sin embargo, en el momento actual, no jus-
tifica la anticoagulacion en los enfermos sin
trombosis aun, sin embargo, se encuentran
en proceso estudios prospectivos para evi-
denciar el uso regular de esta terapéutica.
Hasta el momento se tienen beneficios po-
tenciales de manera preliminar en estos es-
tudios, esperando definir la recomendacion
final al respecto.

Tabla 1. Manifestaciones paraneoplasicas del cancer del aparato digestivo

Degeneracion osteoarticular

Ulceracion, cianosis,
dolor en regién afectada
Purpura palpable
Lesion renal

Neuropatia periférica

extremidades, cara, tronco.

Disnea, sibilancias respiratorias  Hipereosinofilia
Elevacion IL5, IL3, IL2, GM-CSF
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Biopsia piel: necrosis fibrinoide,
extravasacion de eritrocitos

Cancer de colon

Cancer gastrico
Cancer de intestino

Tumores solidos de
origen gastrointestinal
Linfoma No Hodgkin

Tumores solidos de
origen gastrointestinal
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Granulocitosis
Trombocitosis

SIHAD

Hipercalcemia
Tumoral

Sindrome de Cushing

Hipoglucemia

Acromegalia

Acantosis nigricans

Dermatomiositis

Eritrodermia

Sindrome carcinoide

Asintomatico
Asintomatico

Cefalea, fatiga, dolor muscular,

calambres, alteracion memoria,

confusion, depresion,
convulsiones

Alteracion en estado mental,

ataxia, debilidad, letaria, nausea,
vomito, hipertension, falla renal

aguda

Debilidad muscular, edema peri-
férico, hipertensién, aumento de
peso, distribucion de grasa central

Diaforesis, ansiedad,
palpitaciones, confusion,
convulsiones, coma

Fenotipo acromegalia

Hiperpigmentacion con
engrosamiento de la piel.
Pliegues, cuello, region axilar.

Eritema en heliotropo, papulas de
gottron, eritema en tronco, cara,

cuello

Eritema difuso exfoliativo,
pruriginoso

Presencia de metastasis =
rubefaccion, diarrea,
broncoespasmo, afeccién
cardiaca (ventriculo derecho)

Sindrome paraneoplasico
Neuroldgico:

a) Neuropatia

b) Encefalomielitis

c) Lambert - Eaton
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Granulocitosis >8x10 9/L

Elevacion sérica G-CSF
Trombocitosis >400 x 10 9/L
Elevacion sérica IL6

Hiponatremia hiposmolar euvolémica
Na sérico <135

Incremento de osmolaridad urinaria
>100 mOsm/kg

Hipercalcemia >10.5 mg/dl

PTH <20 pg/mL

PTHrP, Elevado

Hipocalemia <3 mmol/L

Cortisol sérico, >29 mg/dl

ACTH >100 ng/dl

No supresion con dexametasona
Hipoglucemia <60 mg/dl
Péptido C <0.3 ng/dl

Cociente IGF2-IGF1 >10:1

GHRH >100 pg/ml

Biopsia cutanea: Hiperqueratosis
y papilomatosis

Elevacion CK, AST, ALT, LDH, aldosa

Electromiografia: actividad incrementada

con fibrilacion
Biopsia: lesién perivascular, proceso
inflamatorio interfascicular

Biopsia piel: infiltrado linfocitico
perivascular

Anatomia patoldgica:

Argentafin (+/-)

Cromogranina A

5-Hidroxiindol acético (5-HIAA)
enorinade 24 h

Gammagrafia con octreotido con
Indio 111

Tumores solidos de ori-

gen gastrointestinal

Tumores solidos de ori-

gen gastrointestinal
Cancer de orofaringe
Cancer gastrico
Carcinoide intestinal

Cancer de esofago de
células escamosas
Cancer primario

de higado

Linfoma no Hodgkin
Cancer gastrico
Cancer pancreatico
Carcinoide intestinal

Carcinoma
hepatocelular
Linfoma intestinal

Linfoma intestinal tipo
no Hodgkin

Tumor de células de
islotes de pancreas
Carcinoide intestinal

Adenocarcinoma
gastrico
Adenocarcinoma
de colon

Cancer colorrectal

Cancer gastrico
Cancer pancreatico
Céncer esofago
Cancer vesicular
Carcinoide intestinal
. Yeyuno

.lleon

. Apéndice

. Recto

.Colon

. Estomago

. Pancreas
.Duodeno

O~NO O~ WN -

Sitios carcinoide Diagnostico Sindrome carcinoide Metastasis 6seo

Carcinoide gastrico

Tabla 2. Sindrome carcinoide

SHidroxitriptéfano  Sindrome carcinoide atipico Positivo

Carcinoide de duodeno  Argentafin- negativo
Carcinoide pancreas

Carcinoide yeyunal
Carcinoide ileal

Serotonina Sindrome carcinoide tipico Raro
Argentafin -positivo  Después de metastasis hepatica

Carcinoide colon

ascendente

Carcinoide transverso Argentafin - negativo Sindrome carcinoide raro Positivo
de colon

Carcinoide colon distal

Carcinoide rectal
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El panorama epidemioldgico a nivel mundial
ha registrado grandes variaciones en las ulti-
mas décadas gracias al desarrollo socioeco-
nomicoy alos avances cientificos y tecnolégi-
cos que han permitido disminuir las tasas de
mortalidad y prolongar la esperanza de vida
al nacer. Sin embargo, cada dia sera mayor
el numero de adultos mayores que desarro-
llaran enfermedades crénico-degenerativas,
entre las cuales se encuentran las neoplasias
malignas, con gran incremento en el costo de
la atencion médica, erogacién que invariable-
mente impactara en la economia familiary en
los servicios médicos de los sistemas nacio-
nales de salud (1, 2).

En los indicadores del Banco Mundial del
Desarrollo, la esperanza de vida al nacer se
ha elevado de 65 a 71 anos (4.61%) duran-
te el periodo 1990 a 2015, observandose un
descenso de lamortalidad general de 91 a 43
X 1,000 nacidos vivos (47.25%). Geogréfica-
mente existen variaciones en las diferentes
regiones del mundo, para América Latina la
esperanza de vida al nacer se ha incremen-
tado de 68 a 75 afios (5.10%) con un decre-
mento de mortalidad de 54 a 20 (37.7%) X
1,000 habitantes. En México, el incremen-
to en la esperanza de vida de 71 a 77 anos
(5.47%) es mayor que el de muchos paises
del mundo, al igual que un descenso de la
mortalidad general de 23 a 14 X 1,000 naci-
dos vivos (60.86%) (3).

El proyecto GLOBOCAN 2012 estima que en
2016 la poblacion total del planeta sera de
7,432 663,000 habitantes, de los cuales 32.6
millones viviran con cancer, diagnosticando-
se 14.1 millones de casos nuevos, de los cua-
les falleceran 8.2 millones de personas que
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corresponden a 13% de todas las muertes
en el mundo, es decir, 4 de cada 10 pacientes
(42%) moriran a pesar de los avances cienti-
ficos y tecnoldgicos. Estudios actuariales con
proyeccion al ano 2025 estiman que se diag-
nosticaran 19.3 millones de nuevos casos, lo
que equivale a 70% de incremento en la proxi-
ma década (2).

De acuerdo con la Asociacién Internacional
de Registros del Cancer, la localizacion mas
frecuente de las neoplasias malignas por
aparatos y sistemas en el ano 2014 fueron:
pulmon 17%, mama 12%, colon y recto 10%,
prostata 8%, estomago 7%, higado 6%, cérvix
4%, que corresponden a 64% (2) (figural).

El comportamiento epidemioldgico del can-
cer gastrico (CG) ha sido estudiado por la
Organizacion Mundial de la Salud, la cual ha
clasificado a todos los paises en 2 grandes
grupos: aquellos considerados como paises
desarrollados que incluyen a Norte América,
Canadad, Europa occidental, Japdén y Austra-
lia, los cuales tienen una tasa de mortalidad
que oscila entre 3.8y 7.2 X 100,000 habitan-
tes, y el resto, agrupado en el contexto de pai-
ses en vias de desarrollo en los cuales la tasa
se incrementa, alcanzando en algunos sitios
hasta 13 x 100,000 habitantes (2, 4).

México no ha sido la excepcién, el compor-
tamiento historico de su morbi-mortalidad
se encuentra vinculado a las caracteristicas
geograficas de la poblacion, sus diferentes
estilos de vida, marginacion, nivel sociocul-
tural, pobreza y escasos recursos econémi-
cos destinados a la atencion de la salud, lo
cual condiciona un grave problema de salud
publica (5).

Figura 1. Distribucion de las diversas localizaciones del cancer a
nivel mundial de acuerdoa la Asociacion Internacional de
Registros del Cancer, Proyecto GLOBOCAM, 2012.

Cancer de cuello uterino

Cancer de higado

Segun el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI), el cancer en nuestro pais
se ubica como la tercera causa de muerte,
s6lo después de las enfermedades cardiovas-
cularesy la diabetes mellitus. En 2015, 13.5%
del total de defunciones ocurrié por tumores
malignos, registrandose 147,985 casos nue-
vos vy 91,248 defunciones, la mayoria de las
cuales ocurrieron en personas entre los 45
y 65 anos de edad, predominando en el gé-
nero femenino (565.72%) sobre el masculino
(44.28%). En el género masculino el cancer
gastrico ocupa el tercer lugar después del de
pulmoén y colorectal con 4,104 casos, mien-
tras que en la mujer ocupa el cuarto lugar
después del cancer cervicouterino, mama,
colorectal con 3,576 casos (tabla 1). Se esti-
ma para el ano 2025 que la incidencia anual y
la mortalidad por cancer en México se incre-
mentara en 49.8% (5).

En el estudio publicado recientemente por
Sanchez Barriga, el cancer gastrico (CG) en
México se presenta con mayor frecuencia en-
tre los 65y 85 anos de edad, la cual no se mo-
dificé en el periodo comprendido entre 2000
a 2012, apreciandose un numero cada vez
mayor en poblacién de menores de 40 anos
(6) (figura 2).

De acuerdo con Villalobos y cols., el compor-
tamiento de las neoplasias malignas del tubo
digestivo en 35 afos de estudio de 14,325
casos atendidos en 5 hospitales de la Ciudad
de México, de diferente estrato socioecono-

/ Cancer de pulmon

13%

Cancer de mama

10%
" Cancer colorrectal

8%

~—

Cancer de estobmago

Cancer de prostata

mico, se ha modificado, pudiendo observar
que el CG que ocupaba el primer lugar en las
neoplasias del tubo digestivo en todos los
hospitales en 1978 (34.2%), registré un de-
cremento en 2013 (23.15%), pasando a ocu-
par el segundo lugar a partir de principios de
este siglo, siendo el cancer colorrectal, que
ocupaba en 1978 el segundo lugar (23.4%),
el que actualmente se coloca en el primero
(43.31%) (7) (tabla 2).

Este fendmeno ha tratado de ser explicado
por los factores que influyen en su presen-
tacion. En la disminucion del CG ha influido
el empleo de farmacos antisecretores que
ofrecen una gastroproteccién efectiva contra
diversos agentes agresores, el Helicobacter
pylori considerado un agente carcinégeno
cuyo tratamiento oportuno revierte o contro-
la la metaplasia intestinal, y las modificacio-
nes en los factores de riesgo relacionados
con la alimentacién, tanto en su aporte ca-
lérico como en su contenido de proteinas y
grasas de origen animal, asi como la disminu-
cion de la ingesta de conservadores ricos en
nitritos (8, 9, 10, 11, 12). En cambio, la mayor
frecuencia del cancer colorrectal en las Ulti-
mas décadas se explica por el envejecimien-
to poblacional, el incremento de consumo
de proteinas animales, sobre todo de carne
roja, al igual que la concentracion elevada de
colesterol en la materia fecal, el consumo de
tabaco y alcohol, el incremento en los casos
de enfermedad inflamatoria intestinal, su
asociacion con el sindrome metabolico y en
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particular con la diabetes mellitus tipo 2, asi
como el incremento de familiares con antece-
dentes de cancer colorrectal y de sindromes
poliposicos (13, 14).

En México, la tasa de mortalidad del CG es
elevada y aunque ha descendido en forma
discreta entre los afnos 2000 a 2012 (de 7.5 a
5.6 X 100,000 habitantes), de acuerdo con lo
publicado por Sanchez-Barriga, se observan
variaciones importantes en las entidades fe-
derativas de las zonas 1y 2 que incluyen los
estados de Chiapas, Guerrero, Oaxaca, Cam-
peche, Veracruz, Tabasco, Puebla, Hidalgo y
San Luis Potosi, que tienen la tasa mas ele-
vada (entre 4.8 y 9.2 X 100,000 habitantes),
mientras que en el resto de las zonas 2 a 7
osciléd entre 3y 4.8 x 100,000 habitantes (6).

CONCLUSIONES
La frecuencia del CG en nuestro pais, al igual

que en el resto del mundo en las Ultimas dé-
cadas ha disminuido, sin embargo, debe ser

considerado como un problema de salud pu-
blica ya que es una enfermedad agresiva, con
una tasa de mortalidad elevada debido a que
almomento del diagndéstico laenfermedad se
encuentra avanzada, con posibilidades tera-
péuticas muy reducidas y con un pronostico
muy pobre (13, 14, 15).

Este hecho nos obliga a desarrollar proyectos
de impacto en la poblacién para: a) Mejorar
las condiciones sanitarias de las zonas mas
vulnerables del pais con el objetivo de reducir
la infeccion por Helicobacter pylori, y b) pro-
mover campanas de educacién para la salud
en los grupos mas desprotegidos y sujetos
mayores de 50 afos para que acudan en for-
ma temprana a la consulta médica con el fin
de realizar diagnostico oportuno de alteracio-
nes estructurales como la gastritis atrofica,
Ulcera gastrica o metaplasia intestinal con
displasia para poder ofrecerles alternativas
de tratamiento mas efectivos que permitan
reducir las elevadas tasas de mortalidad (16,
17,18).

Figura 2. Numero de defunciones por cancer gastrico en México
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Tabla 1. Frecuencia de las principales causas de cancer por aparatos y
sistemas en México en mayores de 20 anos INCAN, 2012.
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Tabla 2. Frecuencia de localizacion de las neoplasias malignas del
aparato digestivo. Villalobos J.P. y col. 2013

Localizacicr %

Lugar  Organo n Lugar  Organo nn
1 Prostat 14.016 1 M 20.444 Colorectal 217 43.31
rostata : ama ’ Estémago 116 23.15
2 Pulmén 5,471 2 Cervicouterino 13,960 Higado 48 9.58
3 Colorectal 4,656 3 Colorectal 3,995 Vesiculas y vias biliares 27 5.39
Esdfago 25 5.00
4 Estomago 4,104 4 Estdmago 3,576 Intestino delgado 16 3.19
5 Leucemia 3,363 5 Higado 3,319 AC 8 1.60
Total 501 100.00
TOTAL 65,540 TOTAL 82,445
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Epidemiologia

El cancer gastrico (CG) es la segunda causa
de mortalidad por cancer y cuarta neoplasia
maligna mas comun a nivel mundial (detras
de pulmon, mama y colorrectal). Su inciden-
cia es muy variada dependiendo de la region
geografica, con casi la mitad de los casos
localizados en Asia Oriental, especialmente
China y Japodn. Etiologicamente, se asocia
con infeccion por H. pylori, factores dietéticos
y de estilo de vida, asi como factores genéti-
cos. La ultima actualizacion de la incidenciay
mortalidad por CG hecha por la International
Agency for Research on Cancer a través de
sus series GLOBOCAN, estimo en 989,000
casos nuevos de CG en 2008, representando
7.8% de todas las neoplasias malignas (1).
Las tasas de incidencia y mortalidad por CG
continuan declinando con el paso del tiempo,
lo cual es valido en regiones desarrolladas o
en vias de desarrollo e independientemente
del riesgo, con un cambio porcentual anual
de -4% en Europay Asia, y de -2.3% en Méxi-
co (2), estimandose un decremento de 2.3%
anual a nivel mundial hasta 2030. Por otra
parte, se ha observado un incremento en la
incidencia de CG a nivel del cardias, asociado
principalmente con el aumento en los indices
de obesidad. Desde el punto de vista histolo-
gico, el CG se clasifica en intestinal y difuso
(indiferenciado) (3). El tipo difuso ocurre en
todos los grupos de edad, con igual distribu-
cion por sexo, mientras que el tipo intestinal
predomina en hombres y ancianos. El tipo
difuso involucra el cuerpo o todo el estoma-
go, mientras que el intestinal predomina en
antro, siendo de peor prondstico el primero.
Finalmente, el tipo difuso es el subtipo que se
presenta en el CG hereditario difuso (HDGC),
asociado con mutacién en el gene CDH1 (4).
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Patogénesis molecular del CG:

factores ambientales

De acuerdo con el estudio TCGA, en el cual
mas de 300 CGs fueron estudiados con dife-
rentes plataformas genéticas, se han identi-
ficado 4 subtipos gendémicos de CG: 1) Ines-
tabilidad cromosdémica (IC), 2) Inestabilidad
microsatelital (IMS), 3) Genoma estable (GE),
y 4) Asociado con virus Epstein-Barr (EBV)
(5). La gastritis croénica atrofica y la metapla-
sia intestinal (Ml) que afectan a la mucosa
gastrica son consideradas partes importan-
tes en la patogénesis de CG (figura 1) (6). La
atrofia de la mucosa se caracteriza por pérdi-
da de los elementos glandulares y reemplazo
por células metaplasicas o fibrosis, con hipo-
clorhidria concomitante. La Ml es una lesion
pre-neoplasica caracterizada por la transfor-
macion de la mucosa gastrica en un fenotipo
intestinal, con células caliciformes y mucinas
intestinales. La MI se asocia con la sobre-
expresion del factor de transcripcion CDX27
y se clasifica actualmente en tres subtipos:
intestinal, gastrico y mixto, conocido este ul-
timo como Ml incompleta, y se considera con
el riesgo mas elevado de desarrollo de CG. El
dano a la mucosa puede inducir la expresion
del factor trefoil 2 (TFF2) en el contexto de
infeccion por H. pylori, el cual se ha implicado
como un evento precursor en la progresion de
CG (8). En la mayoria de los pacientes, el CG
es precedido por décadas de inflamacién croé-
nica, la cual activa el factor de transcripcion
NF-k[3, un mediador clave en la promocioén
tumoral (9). La inflamacion cronica también
incrementa el estrés oxidativo debido a reacti-
vos de oxigeno y nitrosaminas generados por
leucocitos y macréfagos que producen dafo
en células proliferativas. Por lo demas, la pro-
duccion de citosinas y quimosinas inducen
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no solamente la migracién leucocitaria, sino
que ademas promueven la carcinogénesis. En
forma experimental, ratones con deficiencias
inmunes severas son susceptibles a infeccion
por H. pylori, pero no desarrollan enfermedad
gastrica, lo que apoya la importancia del pa-
pel del sistema inmune del huésped en la car-
cinogénesis.

El principal factor ambiental para el desarro-
llo de CG es la infeccion por H. pylori: un ana-
lisis de 12 estudios de casos y controles por
el Helicobacter y Cancer Collaborative Group
(10), estimo que el riesgo relativo de la infec-
cion por H. pylori para CG no-cardial fue de
2.97 (95% IC 2.34-3.77), sin asociacion para
CG del cardias. Si se restringe el analisis a ca-
sos ocurridos en los ultimos 10 afos, el RR se
incrementaa5.93 (95% IC 3.41-10.3). Asi, se
reconoce como un carcinégeno clase | por la
Organizacion Mundial de la Salud. Un factor
mayor de virulencia es la citotoxina asociada
al gene A (CagA), el cual se inyecta en el cito-
plasma de las células epiteliales gastricas,
que en ratones transgénicos ha demostrado
inducir el desarrollo de hiperplasia epitelial,
polipos gastricos y adenocarcinomas gas-
tricos e intestinales (11). Variaciones gené-
ticas en CagA, especificamente presentes
en cepas asiaticas, se asocian con gastritis
cronica, Ulcera gastrica y CG en humanos.
Enlas células epiteliales, CagA es sometida a
fosforilacion por la Src cinasa, la cual activa
SHP-2, la que a su vez induce la via Ras-ERK,
reguladora clave de crecimiento, migracion y
adhesion celular (12). La Cag-A también rom-
pe las uniones intercelulares fuertes y puede
afectar la cinasa PAR1/MARK alterando la po-
laridad de las células basales, causando des-
organizacion de la arquitectura de la mucosa
gastrica (12). La Cag-A tiene funciones in-
dependientes de la fosforilacion de cinasas,
incluyendo interacciones con la Met-tirosin
cinasay la E-caderina. Esta Ultima interaccion
rompe la unién entre E-caderina y 3-catenina,
conduciendo a un incremento nuclear de esta
ultima con la subsecuente activacion de la
transcripcion dependiente de ésta (13).

Algunos estudios han evaluado la utilidad de
laerradicacion del H. pylori parala prevencion
de CG. Los estudios aleatorios realizados en
poblaciones de alto riesgo sugieren que la
erradicacion es mas efectiva antes del desa-
rrollo de lesiones premalignas. En un meta-
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analisis de 6 estudios aleatorizados, la erradi-
cacion de H. pylori reduce el riesgo de CG con
un RR de 0.65 (95% IC, 0.43-0.98) (14).

El EBV se ha detectado en 5-10% de CG. Un
meta-analisis de 70 estudios incluyendo mas
de 15 mil casos de CG demostraron que la
asociacion con EBV se presenta predominan-
temente en hombres y en cardias y cuerpo
gastrico mas que en el antro (15). Una carac-
teristica molecular mayor de los CG asocia-
dosaEBV es lametilacion de lasislas CpG de
los genes asociados con cancer (16). La ex-
presion de la proteina latente de membrana
viral 2A (LMP2A) puede ser responsable de
la metilacion del ADN, induciendo la fosfori-
lacion de STAT3 y la subsecuente transcrip-
cion de la ADN metil-transferasa 1(DNMT1).
El EBV también codifica un gran nimero de
micro RNAs (miRNAs), la mayoria en las re-
giones BHRF1 y BART del genoma. Los miR-
NAs virales pueden reprimir proteinas celula-
res, incluyendo al modulador de la apoptosis
regulado por el p53 (PUMA), DICER1 y BIM
(17).

Patogénesis molecular del CG:

factores del huésped

Uno de los primeros factores genéticos del
huésped identificados en CG involucra poli-
morfismos en el gene de la interleucina proin-
flamatoria 1-3 (IL1-). Mas recientemente,
se han demostrado combinaciones de po-
limorfismos de nucleotido Unico (SNPs) en
genes relacionados con la inmunidad (IL1-f3,
el antagonista del receptor de la I-1-Il-:1RN-,
el factor de necrosis tumoral a -TNF-a-y la I
10) que confieren un incremento significativo
en el riesgo de CG, pero solo en pacientes in-
fectados por H. pylori (18). Existen otros poli-
morfismos (SNPs) que incrementan en forma
significativa el riesgo de CG, como el de la
region promotora del gene que codifica para
E-caderina (CDH1) cuya expresion brinda un
riesgo diferente entre poblacion asiaticay no-
asiatica (19). Un estudio de casos y controles
realizado en nuestra poblacion documentdé
un polimorfismo en la regién promotora del
gene CDH1 (alelo -160) confiriendo un ries-
go relativo de CG de 1.98 para heterocigotos
y 6.5 para homocigotos (20). Otro factor ge-
nético del huésped para desarrollo de CG es
el antigeno prostatico estimulante de células
troncales (PSCA), que aumenta la suscepti-
bilidad a CG difuso y puede desempenar un

papel importante en la proliferacion de las
células epiteliales. Las variantes genéticas de
PSCA han confirmado su participacion en el
riesgo de CG en varias poblaciones (21).

Los sindromes hereditarios de CG son raros
y constituyen 1-3% de CG y son fundamen-
talmente de tres tipos: CG difuso hereditario
(HDGC), el de CG y poliposis proximal del
estomago (GAPPS) y CG familiar intestinal
(FIGC) (22). Ademas de la mutacion ger-
minal en CDH1, se han identificado a otros
genes candidatos para el HDGC incluyendo
CTNNA1, BRCA2 y STK11 (23). El GAPPS,
reportado por vez primera en 2012, se ca-
racteriza por transmision autosémica do-
minante de poliposis de glandulas fundicas
(incluyendo lesiones displasicas y/o adeno-
carcinoma) restringido al estémago proxi-
mal sin evidencia de poliposis colorrectal o
duodenal u otros sindromes hereditarios de
cancer gastrointestinal; su causa genética se
desconoce (24). ElI CG se ha asociado tam-
bién con otros sindromes hereditarios como
el de Lynch (sindrome de cancer colorrectal
hereditario no asociado a poliposis), polipo-
sis adenomatosa familiar (PAF), el sindrome
de Li-Fraumeni (mutacion germinal de p53) y
el sindrome de Peutz-Jeghers (poliposis ha-
martomatosa gastrointestinal por mutacién
germinal de LKB1).

El HDCG es una forma poco frecuente, he-
redada de forma autosomica dominante de
penetrancia incompleta que se caracteriza
por la presentacion a edades tempranas de
tumores infiltrativos, de tipo difuso de acuer-
do con la clasificacion de Lauren (25). La
primera evidencia clara de un locus de sus-
ceptibilidad genética para CG fue la identifi-
cacion en 1998 de una mutacion germinal en
el gene codificador de la E-caderina, llamado
CDH1, en unafamilia maori de Nueva Zelanda
(26). La familia fue reportada por vez prime-
ra con un patrén hereditario de CG en 1964
y sobre los siguientes 30 afos, 25 miembros
de 5 generaciones fallecieron a causa de CG.
Desde el punto de vista patoldgico, todos los
casos correspondieron a CG difuso poco di-
ferenciado. La edad de diagnodstico fue desde
los 14 anos, con la mayoria de los individuos
presentandolo antes de los 40 anos. Se iden-
tificd la mutacion que origina terminacion
prematura de la proteina E-caderina, la cual
habia sido identificada previamente en CG
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y que confiere pobre pronostico (27). Todos
los casos son del tipo difuso y no hay relacién
con el tipo intestinal. El riesgo acumulativo
calculado para el desarrollo de CG en perso-
nas portadoras de la mutacion hacia los 80
anos de edad es de 67% para hombres y 83%
para mujeres (28). La edad de inicio muestra
marcada variacion entre las familias. La me-
diana de presentacion en los 30 individuos
de la familia maori que desarrollaron CG fue
32 afos, significativamente menor que los
42 anos de individuos de otras etnias porta-
dores de la mutacion. Ademas del CG, existe
una incidencia elevada de otras neoplasias
en familias con HDGC, especificamente el
cancer lobulillar de mama que se presenta
en 20-40% de las mujeres pertenecientes a
familias con dicho sindrome (28). Mutacio-
nes en la E-caderina se han descrito hasta
en 50% de los canceres lobulillares de mama
esporadicos (29). Asimismo, se ha descrito
una incidencia mas elevada de carcinomas
de prostata y colorrectales en portadores de
la mutacion en CDH1 (30).

El Consorcio Internacional de Cancer Gastri-
co (30) es un grupo de genetistas, gastroen-
terélogos, cirujanos, oncologos, patologos y
biologos moleculares de diferentes paises
que han definido las guias para el diagnostico
y manejo del HDGC. El criterio clinico que se
ha sugerido para la definicion de este sindro-
me incluye la documentacion de dos o mas
casos de CG difuso en parientes de primer o
segundo grado, con alguno de ellos diagnos-
ticado antes de los 50 afnos de edad o tres o
mas casos de CG difuso en familiares de pri-
mero o segundo grado, independientemente
de la edad de presentacion. Actualmente,
se han ampliado dichos criterios de probabi-
lidad de documentarse la mutacion a indivi-
duos con CG difuso antes de los 35 afos de
edad, individuos con historia personal de CG
difuso y cancer lobulillar de mama o familias
con un miembro con CG difuso y otro miem-
bro con carcinoma lobulillar de mama o can-
cer de colon con células en anillo de sello.
Aproximadamente 25-50% de las familias que
cumplen uno de estos criterios tiene muta-
ciones germinales identificables en el gene
CDH1. Las familias restantes pueden tener
mutaciones no identificadas en elementos
regulatorios o mutaciones en genes no iden-
tificados que contribuyan al HDGC.
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Una vez identificada la mutacion, el manejo
clinico de estos individuos es muy comple-
jo, ya que la endoscopia suele tener una tasa
muy elevada de falsos negativos. La razén
principal es que los tumores en HDGC no
suelen presentarse como masas exofiticas,
sino como células individuales o agrupadas
que invaden difusamente la submucosa (fi-
gura 2). Esto ha llevado a la recomendacion
de realizar gastrectomia profilactica (31), y
en la mayoria de las series reportadas se han
documentado células malignas en la pieza
quirdrgica a pesar de realizar una evaluacion
endoscopica exhaustiva preoperatoria (tabla
1). Asi, actualmente, se recomienda la gas-
trectomia total a una edad de 20 anos para
hombres e individualizar para mujeres dado
los potenciales efectos deletéreos de la gas-
trectomia en un futuro embarazo (32). No se
ha determinado la conducta clinica en casos
donde la familia cumple con los criterios clini-
cos para HDGC, pero no se documenta muta-
cion germinal en el CDH1 (31).

Genética molecular del cancer gastrico
Estudios de diversos grupos durante la ulti-
ma década han establecido un catalogo de
las alteraciones genéticas que derivan en el
desarrollo de CG, incluyendo mutaciones ge-
néticas, alteraciones en el niumero de copias
somaticas (sCNAs, por sus siglas en inglés),
variaciones estructurales, cambios epigené-
ticos y cambios transcripcionales que invo-
lucran mRNAs y RNAs no codificantes (ncR-
NAs) (figura 3). Algunas alteraciones pueden
asociase con subtipos especificos de CG.
Por ejemplo, la IMS es un fendmeno de hiper-
mutabilidad genética, donde regiones micro-
satélite en los genomas del tumor acumulan
mutaciones por defectos en la reparacion del
ADN. Estudios de secuenciacion han demos-
trado que 15-20% de CG’s se caracterizan por
IMS.

1. Mutaciones genéticas. Como la mayoria
de los canceres epiteliales, el CG se caracteri-
za por mutaciones somaticas en varios genes,
de 50 a 70 por tumor, un nivel comparable al
del cancer de colon y eséfago. El gene mas
frecuentemente mutado en CG es el TP53,
presentando aberraciones hasta en 50% de
los casos (33) y en forma no sorprendente se
asocia con peor pronostico clinico (34). Re-
flejando la funcién celular del TP53 como el
guardian de la integridad de genoma, con CG
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con TP53 mutado exhiben niveles elevados
de sCNAs (35). Los CG también muestran
mutaciones en oncogenes bien conocidos
(KRAS, CTNNB1, PIK3CA) y genes supresores
tumorales (SMAD4, APC) (36). Algunas de
estas mutaciones se dan en subtipos espe-
ciales de CG, por ejemplo, los asociados con
EBV, frecuentemente exhiben mutaciones en
PIK3CA (5), mientras que los de tipo difuso
frecuentemente exhiben mutaciones somati-
cas en CDH1 (19). Estudios de secuenciacion
recientes han demostrado otros dos genes
de CG: 1) ARID1A se encuentra mutado en
10-15% de CG y codifica un componente del
complejo remodelador de cromatina SWI/
SNF y las mutaciones son generalmente inac-
tivantes, actuando como gen supresor (37) y
2) RHOA, cuya mutacion sugiere que puede
impartir resistencia a una forma de muerte
celular programada después del despren-
dimiento celular de un sustrato sélido (38).
Ademas de estas mutaciones de alta frecuen-
cia existen muchas otras como la mucina
gastrica MUC6, BCOR (codificando un co-
represor BCL6), FAT4 (una protocaderina) y
RNF43, un regulador de laviaWnt (5). A pesar
de la baja frecuencia de dichas mutaciones,
estos genes contribuyen a la capacidad de
los CG de manifestar diferentes caracteris-
ticas; por ejemplo, mutaciones en los genes
presentadores de antigenos HLA-B y B2M
observado en CG con IMS, pueden ejercer
un papel en evadir la respuesta inmune anti-
tumor del huésped derivada de la presen-
tacion de neo-antigenos tumorales.

2. Alteracion en el nimero de copias soma-
ticas (sCNAs). Es otro mecanismo mediante
el cual oncogenes o genes supresores son se-
lectivamente activados o inactivados en CG.
La clase predominante de genes amplifica-
dos en CG son los relacionados con la sena-
lizacion RTK/RAS/MAPK, incluyendo HER2,
EGFR, MET, FGFR2 y RAS (KRAS y menos
frecuentemente NRAS) (3, 39). En total, cerca
de 30-40% de CG presentan amplificacion
RTK/RAS/MAPK vy existen terapias con blan-
co en estos genes, incluyendo trastuzumab
(HER2), nimotuzumab (EGFR), AZD4547
(FGFR2) y onartuzumab (MET) (tabla 2).
De hecho, el trastuzumab (Herceptin®) anti-
HER2 ha demostrado en un estudio fase |l
mejorar la sobrevida global en conjunto con
quimioterapia en pacientes con CG avanza-
do con sobrexpresion de HER2 (40). Otro

gene frecuentemente amplificado en CG que
puede interactuar con la via RTK/RAS/MAPK
es el VEGFA, un mediador de la angiogénesis
que es particularmente notable por el papel
de la terapia anti-angiogénica en CG (41). En
el estudio TCGA, los CG positivos para EBV
presentan frecuentemente amplificaciones
en PD-L1 y L2, que son genes inhibidores,
de particular relevancia como blancos de
inmunoterapia (5). Otra clase de genes que
son blanco de amplificacién en CG estan
relacionados con el control del ciclo celular,
incluyendo CCND1, CCNE1y CDK6, cuya re-
levancia es su interaccion con otros blancos
terapéuticos moleculares, por ejemplo, la co-
amplificacion HER2/CCEN1 es un mecanis-
mo de resistencia a lapatinib (inhibidor dual
EGFR/HER2) en CG con HER2 amplificado
(42). Una tercera clase de genes amplifica-
dos en CG corresponde a aquellos involucra-
dos en regulacion transcripcional, como los
factores GATA (GATA4, GATA6), KLF5 y MYC.
Amplificaciones de los dos primeros pueden
estar restringidos a canceres gastrointestina-
les y hepatobiliares (43).

Ademas de amplificaciones, frecuentemen-
te ocurren deleciones en CG, involucrando
genes supresores de tumores como WWOX,
RB1, PARK2, FHIT y CDKN2A/B. Las delecio-
nes somaticas en CDH1 se han asociado con
mal pronostico (44). Finalmente, re-arreglos
gendmicos, ya sea balanceados o asociados
a cambios en el niumero de copias, pueden
resultar en genes de fusién creando nue-
vos productos de proteinas quiméricas (e.
8., BCR-ABL en leucemia mieloide cronica)
o causando elevada expresion de un gene
secuestrando el promotor de otro (e. g.,
TMPRRS2-ERG en cancer de prostata). Un
estudio de secuenciacion en 2010 reveld por
vez primera la presencia de genes de fusion
de CGy cancer de préstata (e. g., AGTRAP-
BRAF), y modelos preclinicos han mostrado
sensibilidad al tratamiento con sorafenib,
originalmente disefiado como un inhibidor
RAF (45). El segundo gene de fusion iden-
tificado en CG fue el CD44-SLC1A2, el cual
yuxtapone el transportador de glutamato
SLC1A2 con el promotor CD44, lo que faci-
lita la adquisicion de glutamato por la célula
maligna (46).

3. Cambios epigenéticos. Aberraciones epi-
genéticas tienen un papel preponderante en

Cancer gastrico: factores genéticos | Dr. Heriberto Medina Franco

la patogénesis de CG. Estas pueden ocurrir a
nivel de metilacion del ADN donde los grupos
metilo se adhieren a las bases de citosinas
en los pares CG o modificaciones de histo-
nas, donde residuos especificos de éstos son
metilados, acetilados o fosforilados. Existe
un gran interés en estudiar como los factores
de riesgo ambientales para CG pueden mo-
dular el epigenoma gastrico. Por ejemplo, el
H. pylori ha mostrado infectar e inducir una
amplia gama de cambios de metilacion en
el ADN de las células del epitelio gastrico
(47). Existe vasta evidencia en la literatura
de la metilacion del ADN de promotores de
genes supresores de tumores, produciendo
silenciamiento de éstos (CDH1, RUNX3, P16
y hMLH1) (48). Alteraciones en la metilacion
del ADN pueden influenciar también la pro-
gresion del CG vy respuesta al tratamiento.
Multiples estudios han confirmado que cier-
tos CG exhiben un fenotipo metilador de las
islas CpG; los pacientes con este fenotipo
tienden a ser mas jévenes y con tumores me-
nos diferenciados. Estos genes tienen como
blanco células madre embrionarias, desenca-
denando nuevamente su proliferacion. Final-
mente, los CG asociados con EBV son los que
presentan la tasa mas alta de metilacion del
acido desoxirribonucleico.

4. Transcriptomica del CG. En las décadas
pasadas, varios grupos han identificado di-
versas ‘“firmas” de expresion genética que
se traducen en determinadas caracteristicas
clinicas. Uno de esos reportes correlaciona
con los tipos de la clasificacién de Lauren
(G-INT/G-DIF) y es tanto prondstico como
predictivo de la sensibilidad a 5-FU. Esta cla-
sificacion ha sido recientemente extendida a
tres subtipos: proliferativo, mesenquimatoso
y metabolico, donde las lineas celulares con
caracteristicas mesenquimatosas respon-
den mas a compuestos inhibidores de la via
PIK3CA/mTOR (35). Otros estudios se han
enfocado en obtener “firmas” genéticas pro-
nosticas, como un estudio de Corea que ba-
sado en 8 genes identifica CG estadio Il de
bueny mal prondstico, cuestion relevante, ya
que los de mal prondstico pudieran requerir
tratamiento adyuvante, mientras que los de
buen prondstico podrian tratarse exclusiva-
mente con reseccion quirdrgica (50).

5. miRNAs y RNAs no codificantes. Los miR-
NAs son pequefios RNAs (22 nucléotidos)
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que se unen a blancos genéticos y pueden
dar lugar a regulacion negativa. Estudios de
multiples grupos han producido una lista de
>200 miRNAs con papeles potenciales en el
desarrollo de CG, su progresiony respuestaa
tratamiento (51). Ejemplos de miRNAs onco-
génicos incluyen mi-R21, miR27a y mir-130b,
los cuales se encuentran sobre-expresados
en CG en relacion con controles normales.
Los miRNAs oncogénicos tipicamente regu-
lan en forma negativa genes supresores de
tumores, por ejemplo, se ha reportado que
mir-21 tiene como blanco los genes supreso-
res PTEN y PDCD4 (52). El conocimiento de
los RNA no codificantes en CG (linRNAs) es
mas limitado, aunque algunos como HOTAIR

Otra poblacion intratumoral vital para el de-
sarrollo del CG son las células regulatorias
de la vasculatura tumoral y la inmunidad. Los
CG secretan compuestos pro-angiogénicos
como VEGF, CXCL1 y Ang-2 para estimular
la formacion de vasos sanguineos. Estos han
sido utilizados como blancos terapéuticos.
En el estudio AVAGAST, la combinacion de
bevacizumab (un anticuerpo anti-VEGF) y
quimioterapia no demostrd mejorar la sobre-
vida comparada con quimioterapia sola, sin
embargo, los estudios RAINBOW y REGARD
evaluando ramucirumab, un anticuerpo anti-
VEGFR2, reportaron mejoria en la sobrevida
en pacientes con CG avanzado (56, 57).

H pylori
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Intestinal metaplasia

Gene

B

Genetic instability
D15191 instability
Telomere reduction

Figura 1. Patogénesis del CG tipo intestinal (6).

Dysplasia

APC mutation
53 i
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y GAPLINC pueden desempenar un papel Finalmente, las células del sistema inmune
importante en el desarrollo y progresion del  de muy diversos subtipos se observan en CG
cancer gastrico (53). y ciertos subtipos (e. g., asociado con EBV y

IMS) se asocian con un fuerte infiltrado lin-
6. Microambiente tumoral. Los tumores focitario. Dependiendo de las identidades
gastricos no solamente estan constituidos especificas y funciones de las células inmu-
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molecular events

de células tumorales, sino también de otras
poblaciones, incluyendo células estromales,
células inmunes y vasos sanguineos. Mas alla
de ser espectadores inocentes, varios estu-
dios han demostrado que estas subpobla-
ciones celulares tienen un papel destacado
en la progresion y agresividad de la enferme-
dad. Algunos estudios han encontrado que
CG con alto contenido de estroma, determi-
nado mediante evaluacion de expresion ge-
nética o por histopatologia, se asocian con
mal pronostico (54). Hallazgos similares se
han reportado en canceres de mama, pul-
mon y esofago. Los mecanismos subyacen-
tes del papel del estroma en el soporte del
crecimiento del CG probablemente son mul-
tifactoriales, incluyendo el brindar una ma-
triz extracelular adecuada para mantener el
crecimiento de células tumorales, interac-
ciones activas intercelulares via fibroblastos
asociados con cancer que pueden secretar
moléculas estimuladoras de crecimiento
como IL:6 y proveen una barrera fisica que
impide la llegada de agentes quimioterapéu-
ticos. Las principales vias implicadas en la
senalizacién del estroma incluyen TGF[(3 y
EMT, apuntando a complejas interacciones
entre las células tumorales y poblaciones
celulares vecinas no malignas (54). Actual-
mente hay estudios en proceso tratando de
tomar como blanco al estroma tumoral para
tratamiento del cancer gastrico (55).

Gastrotrilogia

nes, estas células infiltradoras de tumores
pueden tener un papel pro a anti-tumoral.
Por ejemplo, CG con niveles elevados de cé-
lulas T reguladoras (FOXP--positivas) exhiben
un buen prondstico, mientras que aquellos
con altos niveles de IL-:17 producida por lin-
focitos T CD-8 (células citotoxicas) se aso-
cian con mal pronostico (58).

En conclusion, el conocimiento de la pato-
génesis molecular de CG se ha expandido
en forma considerable en las Ultimas déca-
das. Se han establecido relaciones entre los
factores ambientales y genéticos, descrito
sindromes hereditarios con guias de manejo
clinicoy las vias de senalizacién que llevan al
desarrollo y progresion tumoral, tanto en las
propias células tumorales como en su micro-
ambiente estan siendo blanco de nuevas te-
rapias que ya constituyen una realidad para
el manejo de esta letal neoplasia.

Figura 2. Microfotografia que demuestra la presencia de células en anillo de sello
infiltrando la submucosa con un epitelio superficial normal.
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Figura 3. Caracteristicas gendmicas del cancer gastrico (6). Tabla 2. Alteraciones gendmicas como blancos terapéuticos en CG.
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GENERALIDADES

El cancer gastrico (CaG) se puede diferenciar
de acuerdo con su localizacion anatémica
en CaG cardial, que se presenta cerca de la
unién gastroesofagica y CaG no cardial, que
se localiza en los demas segmentos del es-
tomago (cuerpo, antro), aunque este ultimo
también puede ser denominado CaG distal.
El CaG cardial y el no cardial o distal tienen
diferencias marcadas en prevalencia, fisiopa-
tologia y factores de riesgo, entre otros (1).
El cancer gastrico es una enfermedad hete-
rogénea con diversas caracteristicas epide-
miologicas e histopatoldgicas (2). Algunos
factores de riesgo comunes para ambas loca-
lizaciones son el tabaquismo y la radiacion. El
sexo masculino tiene con mayor frecuencia
CaG cardial (5x) y en menor medida CaG no
cardial (2x). La obesidad y la enfermedad por
reflujo gastroesofagico son factores de riesgo
asociados con CaG cardial, pero no se aso-
cian con la presencia de CaG no cardial. Por
otra parte, la infeccion por Helicobacter pylo-
ri, estatus socioecondmico bajo, alto consu-
mo de alimentos salados o procesados y baja
ingesta de frutas y vegetales son factores que
se han relacionado con CaG no cardial (3).

Desde el punto de vista histologico, la clasifi-
cacion de Lauren divide al cancer gastrico en
dos tipos: intestinal y difuso. Estos dos tipos
tienen diferencias epidemiolégicas por géne-
ro, edad de diagndstico y asociacion con fac-
tores de riesgo (3). Esta enfermedad es mul-
tifactorial y presenta marcadas variaciones
geograficas, temporales y un efecto de la mi-
gracién de la poblacién sobre su incidencia,
lo cual sugiere que adicional a los factores
genéticos, los factores ambientales y el estilo
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de vida pueden contribuir en su presentacion
(2, 4). El desarrollo de CaG se relaciona con
un efecto aditivo o sinérgico de diversos fac-
tores de riesgo que pueden tener un papel de
efecto como factor disparador del inicio o en
el desarrollo de esta neoplasia (2). El modelo
de carcinogénesis gastrica de Correa es un
modelo multifactorial y de multiples pasos en
el que los factores ambientales desempenan
un papel relevante en cada una de las etapas
de este proceso (5). Esta misma interaccion
de los factores de riesgo hace mas complejo
el poder establecer con claridad el grado de
riesgo de uno solo de los factores de manera
individual. Adicionalmente, el riesgo de CaG
puede incrementarse por un efecto aditivo o
sinérgico de varios factores de riesgo, donde
cada uno de ellos podria contribuir al desa-
rrollo de laneoplasia através de vias de toxici-
dad especificas (2). El control de los factores
ambientales y el estilo de vida puede ser el
unico medio efectivo para reducir la inciden-
cia 'y mortalidad del cancer gastrico a través
de la prevencion de la enfermedad (2).

FACTORES INFECCIOSOS

a) Helicobacter pylori (Hp)

Es el factor de riesgo mejor conocido para de-
sarrollo de CaG no cardial, especialmente el
de tipo intestinal. Esta asociacion se conoce
desde 1994, cuando la Agencia Internacional
para la Investigacion sobre Cancer (IARC) lo
clasifico como carcindégeno clase |, es decir,
que hay pruebas definitivas de que constitu-
ye un factor para el desarrollo de cancer gas-
trico (4, 6). Algunos estudios sugieren que es
responsable de 74% de los casos de CaG no
cardial en paises desarrollados y 78% en pai-
ses en vias de desarrollo (6). La secuencia de
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los cambios que llevan a CaG intestinal es un
proceso con multiples pasos que inicia con
la presencia de gastritis aguda y posterior-
mente gastritis crénica, seguida por gastritis
atréfica (pérdida de la estructura glandular)
y posterior progresion a metaplasia intestinal
completa, metaplasia intestinal incompleta,
hasta que finalmente se desarrolla neoplasia
intraepitelial o displasia y por ultimo adeno-
carcinoma invasor. La gastritis aguda se ca-
racteriza por infiltracion de la lamina propia
y epitelio por neutrdéfilos; posteriormente se
presenta gastritis crénica cuando el infiltrado
linfocitario substituye al infiltrado neutrofili-
co. La gastritis cronica puede ser de localiza-
cion predominantemente antral, de cuerpo o
difusa (conocida también como pangastritis
o gastritis multifocal). En los pacientes con
alto riesgo para cancer gastrico, la cascada
de la carcinogénesis avanza de manera lenta
y estable. Se presenta pérdida focal y progre-
siva de las glandulas gastricas, lo cual ocurre
inicialmente en la proximidad de la incisura
angularis y se extiende posteriormente en
direccién al cuerpo. Esta atrofia causa hipo-
clorhidria, permitiendo el desarrollo de otros
microorganismos que producen metaboli-
tos nitrogenados con potencial carcinégeno.
La metaplasia intestinal aparece cuando las
glandulas originales y el epitelio foveolar son
reemplazadas por células con fenotipo intes-
tinal. Dicha metaplasia intestinal puede ser
completa (tipo intestino delgado) o incom-
pleta. A medida que avanza el dafo mucoso,
aparece la neoplasia intraepitelial o displasia
de bajo grado y posteriormente de alto gra-
do. En esta etapa se presentan cambios en
la morfologia celular con nucleos grandes, hi-
percromaticosy con alteraciones en la polari-
dad. Dependiendo del grado de atipia celular
y de distorsion de la arquitectura epitelial se
considera displasia de bajo grado o de alto
grado. El punto culminante de la cascada de
la carcinogénesis gastrica es la aparicion de
adenocarcinoma gastrico inicialmente in situ
y luego invasor. La progresion se produce a
lo largo de muchos afios (7). En este modelo
de Correa, la infeccion cronica por Hp ejerce
un papel fundamental como disparador de la
carcinogénesis (figura 1) (1, 8, 9, 10). La in-
feccién cronica por Hp se asocia con un ries-
go 2.6-5.9 veces mayor de presentar cancer
(1), aungue algunas revisiones mencionan
RR tan altos como 16.7 (4). El Hp produce in-
flamacién crénica a través de la estimulacion
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en la produccién de citosinas y reclutamiento
de células inmunes. La extensién y severidad
de la inflamacion dependera de factores de
virulencia de la bacteria incluyendo citotoxi-
nas bacterianas, susceptibilidad genética del
huésped (polimorfismos genéticos respon-
sables de la respuesta inmune), edad de ex-
posicion (tiempo de infeccion) y exposicidn
a factores ambientales toxicos (2, 7). Cada
cepa de Hp tiene factores de adhesion, toxi-
nas y enzimas que determinan su grado de
virulencia. Dentro de los factores bacterianos
que aumentan el riesgo de desarrollo de CaG
estan: CagA, VacA, BabA, SabA y QipA (4,
7, 11). A mayor tiempo de infeccidén y mayor
impacto sobre la mucosa, es mas probable
que se desarrolle CaG (1). Los pacientes con
infeccion por Hp y gastritis atrofica severa,
gastritis predominante en cuerpo gastrico o
metaplasia intestinal, tienen mayor riesgo de
desarrollar cancer gastrico (12). La infeccion
cronica por Hp causa inestabilidad genéticaal
reducir la secrecion gastrica (hipoclorhidria),
lo que promueve aumento en el microbioma
gastrico que puede procesar los compuestos
de la dieta produciendo carcinogenos (13).

A pesar de que Hp es un factor de riesgo bien
establecido para el desarrollo de CaG, no
parece ser causa suficiente por si solo (14).
Adicionalmente, el Hp parece interactuar
con factores dietéticos, ya que incrementa
el dano producido por sal, asi como también
reduce la biodisponibilidad de vitamina C vy
hierro (1).

La erradicacion de Hp se asocia con una re-
duccion en el riesgo de CaG al promover la
regresion de las lesiones precursoras de can-
cer o detener la progresion de éstas. Puede
prevenir mayor dano al ADN celular, mejora
la secrecidn acida gastrica y permite restau-
rar la microbiota. Al parecer existe un punto
de no retorno en la carcinogénesis gastrica,
por lo que es importante lograr la erradica-
cion de Hp de forma temprana (4, 6, 13). Se
recomienda la erradicacién de Hp en pacien-
tes con CaG y en aquellos con lesiones pre-
neoplasicas o con alto riesgo de desarrollo de
cancer gastrico (12).

b) Otros factores infecciosos

Infecciones como la ocasionada por virus
Epstein-Barr (EBV) se han investigado como
causa potencial de CaG. Algunos estudios

implican al EBV en alrededor de 10% de los
casos de CaG (1, 11). De la misma manera,
el virus JC puede asociarse con CaG si se en-
cuentra en niveles altos. Por lo contrario, la
presencia del virus HTLV-1 produce inmuno-
supresion prolongada que hace que el medio
ambiente del estdbmago sea menos apropiado
para el desarrollo de Helicobacter pylori. (11).

FACTORES DIETETICOS

Existe evidencia de que el consumo de ali-
mentos salados, compuestos N-nitrosoy baja
ingesta de frutas y vegetales frescos aumen-
tan el riesgo de cancer gastrico (1).

i) Dieta alta en sall

La sal fue descrita como un factor de riesgo
de CaG desde 1959. A mayor consumo de sal,
mayor sera el riesgo de presentar CaG (11,
14). Los alimentos preservados en sal han
sido reconocidos como un factor de riesgo
(evidencia sdlida) para el desarrollo de CaG
(RR 1.7). Esto incluye a los vegetales preser-
vados en salmuera (RR 1.27-1.32) y pescado
salado seco (RR 1.24), asi como también los
alimentos ricos en sal (como es el caso de la
salsa de soya) o el uso exagerado de sal de
mesa (1, 14). Una alta concentracion de sal
en el estdmago destruye la barrera mucosa
y puede contribuir a inflamacion cronica y
atrofia, lo cual a la vez incrementa el riesgo
de CaG (2, b). El dano a la mucosa aumenta
la tasa de mitosis en el epitelio gastrico, lo
cual incrementa el potencial de mutaciones
(5). Adicionalmente, la fermentaciéon de ve-
getales en salmuera puede incrementar la
produccion de N-nitrosaminas que son carci-
nogénicas. En presencia de Hp, un ambiente
gastrico poco acido puede favorecer su co-
lonizacion y el dano mucoso inducido por la
bacteria, teniendo un efecto sinérgico para
el desarrollo de cancer (1, 5, 11). Por estos
motivos se recomienda evitar la ingesta de
alimentos salados o ahumados como una es-
trategia para prevenir el desarrollo de cancer
gastrico (12).

ii) Carne procesada

Existe evidencia solida para establecer la in-
gesta de carne procesada como un factor de
riesgo para el desarrollo de CaG no cardial
(RR 1.8). La carne procesada (curada, ahu-
mada, salada o con adicion de conservado-
res) es una fuente de compuestos N-nitrosos
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(1, 2). Algunos ejemplos de carne procesada
son la carne seca, hamburguesas, tocino,
salami y salchichas, entre otras variedades
de carnes frias. Muchas carnes procesadas
tienen alto contenido en sal, nitritos y nitra-
tos que reaccionan con los productos de
degradacion de las proteinas formando com-
puestos N-nitroso, ademas de contener com-
puestos mutagénicos y carcinogénicos como
hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAH)
procedentes del combustible utilizado en el
proceso de ahumado (1).

jii) Carne a las brasas

Hay evidencia limitada que sugiere que la
carne roja, blanca o pescado preparados a
las brasas (al carbén o a la lefia) podria ser
un factor de riesgo para CaG, ya que la car-
ne cocinada a altas temperaturas aumenta
la presencia de carcindégenos y mutagenos
del tipo de aminas heterociclicas y PAH vy
a-benzopireno (1).

iv) Bajaingesta de frutas y vegetales

Se ha mencionado que la baja ingesta de fru-
tas y vegetales podria ser un factor de riesgo
(evidencia limitada) para presentar CaG (1).
Algunos estudios han reportado que la inges-
ta de fruta fresca y vegetales puede tener un
efecto protector (5).

v) Otros factores dietéticos

Se han considerado como un potencial factor
de riesgo para CaG: alta ingesta de carbohi-
dratos refinados, grasa saturaday colesterol.
Todos ellos se han relacionado principalmen-
te con CaG tipo intestinal (2, 11).

FACTORES RELACIONADOS CON
EL ESTILO DE VIDA DEL PACIENTE

a) Obesidad

Se ha demostrado una asociacion con evi-
dencia consistente entre la obesidad y CaG
cardial corroborado por meta andlisis con
valoracion dosis-dependiente (RR 1.23-2.3),
asi como con la mortalidad asociada con esta
neoplasia (1, 4). El riesgo se incrementa de
forma marcada con indice de Masa Corporal
mayor de 26kg/m? (1). La obesidad se carac-
teriza por un estado de inflamacion de bajo
grado con aumento en los factores proinfla-
matorios como factor de necrosis tumoral
alfa, I:6 y proteina C reactiva, lo cual es un
contexto que promueve el desarrollo de can-
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cer. Los niveles elevados de leptina e insulina
que se asocian con la obesidad promueven
la proliferacion celular, impiden la apoptosis
y favorecen el crecimiento de células cance-
rigenas (1).

b) Tabaquismo

Desde 2002, la IARC establecio que exis-
te evidencia suficiente para establecer una
relacion de causalidad entre tabaquismo vy
CaG, lacual parece ser dosis-dependiente (3,
12). El tabaquismo se asocia tanto con CaG
cardial (RR 1.87) como con CaG no cardial
(RR=1.6-2) (4, 11). Se estima que entre 11-
17% de los casos de CaG son atribuibles al
tabaquismo (1, 11, 12). Los pacientes fuma-
dores tienen mayor riesgo de presentar CaG
que los no fumadores (RR 1.84); incluso los
pacientes que fumaron previamente y lo han
suspendido mantienen riesgo incrementado
hasta por 14 afos después de dejar de fumar
(RR1.77) (11). Elimpacto del tabaquismo so-
bre el riesgo de presentar CaG es mayor en el
sexo masculino (RR 1.6) que en el femenino
(RR1.2) (3). Eltabaguismo produce cambios
en la microbiota de la cavidad oral y aumen-
ta el acetaldehido. Tiene mas de 5,000 com-
puestos quimicos de los cuales 93 (incluyen-
do PAH, carbonilos, nitrosaminas especificas
del tabaco NNN y NNK y metales toxicos) han
sido identificados como compuestos noci-
vos, muchos de los cuales estan involucrados
en la carcinogénesis de distintas neoplasias
(2). Estudios recientes han encontrado tam-
bién una asociacion entre la hookah y el CaG
(2, 3). Adicionalmente, se considera que los
fumadores tienen una incidencia mayor de
Hp (2). Se recomienda evitar o suspender el
uso de tabaco para prevenir el desarrollo de
CaG (12).

c) Ingesta de alcohol

Existe evidencia sustancial de que la ingesta
de 3 0 mas bebidas alcohdlicas al dia (aproxi-
madamente 45g/d) aumenta el riesgo de
CaG. Laingesta de =60g/d de alcohol aumen-
ta 60% el riesgo de padecer CaG intestinal
(RR 1.6), siendo el riesgo mayor para desti-
lados (11). El alcohol es un irritante gastrico,
actlia como solvente permitiendo la penetra-
cion de carcinégenos. Puede inducir apopto-
sis y peroxidacién de lipidos e incrementar la
expresion de alcohol deshidrogenasa, aldehi-
do deshidrogenasa, citocromo p450 e inducir
la produccioén de radicales de oxigeno y com-
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puestos nitrogenados. El metabolismo del al-
cohol genera acetaldehido que tiene efectos
carcinogeénicos en humanos y mutagénico al
unirse a ADN y proteinas destruyendo fola-
tos y causando hiperproliferacion celular. Su
riesgo se incrementa cuando se combina con
tabaquismo (1, 2).

EXPOSICION LABORAL O AMBIENTAL A
COMPUESTOS QUIMICOS O RADIACION

La exposicion ambiental a toxicos puede ser
un factor mas importante para el desarrollo
de CaG que los factores genéticos. La infla-
macion crénica y aumento de radicales libres
de O,y produccion de nitrogeno son factores
asociados con el inicio y desarrollo de cancer
através de la destruccion de ADN celulary al-
terando la activacion de genes. Se han identi-
ficado factores de riesgo de tipo ocupacional
como la mineria para extraccion de carbon,
procesamiento de metales (siderurgia, fun-
didoras), produccién de cromo, enchapado
en plata y otros metales, industria de proce-
samiento de la maderay del hule, entre otras.
La exposicion a metales tdxicos como arsé-
nico y cromo, compuestos organicos como
a-benzopirenos, radiacién, exposicién a am-
biente con polvo y temperaturas elevadas,
han sido implicados en el desarrollo de CaG
(1,2,11).

La exposicion cronica a dosis bajas de radia-
cion o la exposicion aguda a dosis muy eleva-
das de ésta incrementa el riesgo de CaG. El
tiempo de exposicion y la dosis de radiacion
son los dos factores mas importantes(2, 11).

FACTORES PROTECTORES PARA EL
DESARROLLO DE CANCER GASTRICO

a) Citricos

Existen estudios que sugieren (evidencia li-
mitada) que el consumo de citricos reduce
el riesgo de CaG cardial, por lo que se reco-
mienda el consumo de frutas y verduras que
contengan vitamina C(1, 12).

b) Otros

Algunas guias clinicas (8) mencionan como
potenciales factores protectores el consumo
de fruta frescay vegetales, asi como la inges-
ta de vitamina C y [3-carotenos asociandolos
con un efecto positivo sobre la mucosa gastri-
ca debido a sus propiedades antioxidantes,

aunque la evidencia no es concluyente. En
1997, la AICR establecio que habia evidencia
convincente de que la ingesta de fruta fresca
y vegetales reducia el riesgo de CaG y algu-
nos estudios de casos y controles reportaron
este efecto protector (reduccion de CaG de
40% consumiendo frutas frescas y 30% con
vegetales) (5). Sin embargo, evidencia mas
reciente reduce su papel a un factor protector
posible, sin evidencia suficiente (1). Pudiera
tener un papel en la inhibicion de carcinogé-
nesis a través de la modulacién de enzimas
metabolizadoras de xenobioticos, pero no
hay evidencia suficiente que permita reco-
mendarlos como una medida claramente pre-
ventiva (3).

Dentro de los alimentos que han sido mencio-
nados por algunos estudios con efecto poten-
cialmente benéfico estan el pescado, frutas
frescas y vegetales como cebolla, ajo, poro,
brdcoli, uvas rojas, nueces, asi como bebidas
como té verde, té negroy café (2, 11). No hay
evidenciaclarade que los cereales integrales,
el té verde o los [3-carotenos modifiquen el
riesgo de CaG (8). Otros componentes en la
dietacomo el oleocantal presente en el aceite
de olivay el polifenol en la manzana pudieran
tener un papel inhibidor en algunos de los
procesos biologicos de carcinogénesis (2).

El consumo de suplementos vitaminicos an-
tioxidantes (vitamina A, vitamina C, vitamina
E, B-carotenos, a-carotenos, a-tocoferol, sele-
nio, zinc y licopeno) ha sido estudiado como
una medida que pudiera ser efectiva para la
prevencion de cancer (3, 11, 15). La eviden-
cia actual es controversial, ya que algunos
meta-analisis mencionan la potencial utilidad
de suplementos vitaminicos (15), sin embar-
g0, numerosos estudios recientes han mos-
trado nulo o escaso efecto. No hay evidencia
suficiente que demuestre que los suplemen-
tos antioxidantes reduzcan el riesgo de CaG,
por lo cual no se recomienda su uso para tal
efecto (12). Solamente se recomiendan en
pacientes en los que se conozca que su in-
gesta de vitaminas y micronutrientes a partir
de la dieta pueda ser deficiente (3). Diversos
probidticos como Lactobacillus johnsonii MH-
68y Lactobacillus Salivarius subespecie sali-
cinius AP-32 han sido estudiados por su po-
sible efecto protector, pero no hay evidencia
sélida que permita recomendarlos (11).
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En la tabla 1 se resumen los principales fac-
tores de riesgo de tipo ambiental para el de-
sarrollo de CaG que han sido descritos hasta
la fecha.

CONCLUSIONES

Debido a que el CaG es una neoplasia fre-
cuente asociada con altas tasas de letalidad,
la prevencion primaria cobra relevancia. Su
prevalencia ha disminuido en gran medida
debido a una reduccién en la prevalencia de
Hp debida a mejoras en las condiciones sa-
nitarias y el tratamiento de erradicacion. Adi-
cionalmente, factores como la disponibilidad
de refrigeracion que reduce la necesidad de
utilizar sal para preservar los alimentosy lare-
duccion de tabaquismo en varones también
han modificado la incidencia de CaG. Los
factores de riesgo modificables tales como
el tabaquismo, ingesta de sal y nitrosaminas,
obesidady la infeccion por Hp pueden ser un
blanco parala prevencion (4). Aunque la erra-
dicacién de Hp es una estrategia prometedo-
ra para la prevencion de CaG, un punto a con-
siderar es que un porcentaje importante de la
poblacién fue infectado desde lainfancia, por
lo que probablemente presenten al momento
del diagnostico cambios cronicos en la muco-
sa gastrica (14). Al parecer, durante la carci-
nogénesis gastrica asociada con la infeccién
por Hp, existe un punto de no retorno aun no
claramente definido. Esto haria que la erra-
dicacion posterior a esa etapa ya no tuviera
un efecto preventivo definitivo, aunque pro-
bablemente pudiera retardar la progresion
de las lesiones (10). Debido a estas circuns-
tancias, la modificacion en otros factores de
riesgo ambientales puede ser igualmente ne-
cesaria para prevenir el CaG (14). Es impor-
tante destacar que en la actualidad la eviden-
cia no nos permite recomendar la ingesta de
un alimento como “protector”, sino que es el
conjunto de una dieta saludable, evitar taba-
quismo e ingesta de alcohol y tener buenos
habitos lo que nos permita mantener un peso
corporal apropiado, lo que podria disminuir
nuestro riesgo de padecer cancer gastrico.
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Figura 1. Modelo de carcinogénesis gastrica de correay factores de riesgo Tabla 1. Factores ambientales de riesgo para desarollo de cancer gastrico
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;Podemos hacer el diagndstico precoz

del cancer gastrico?

Dr. Antonio de la Torre Bravo
Hospital Angeles Metropolitano
Ciudad de México

El titulo de este tema es una pregunta a ma-
nera de reto, aunque fuera de época porque
en la actualidad es un diagnostico comun
gracias a las campafas de deteccion en el
Oriente y su diagnoéstico cada vez mas fre-
cuente en el Occidente debido al desarrollo
tecnoldgico de la imagen endoscdépica, pero
adquiere relevancia cuando en esta Ultima
region hay mucho interés en su tratamiento
con ablacion local, procedimiento que tiene
como condicion sine qua non precisamente
su hallazgo.

El cancer gastrico (CG) es una enfermedad
dificil de generalizar desde una perspectiva
global por la notable diferente distribucion
geograficay temporal, aun en paises vecinos.
Por un lado, tiende a disminuir su frecuencia
con el paso del tiempo, y por otro, es un pro-
blema serio de salud en algunos paises, de tal
manera que cada region requiere un analisis
local. México se encuentra entre los paises
con incidencia baja, menos de 10 X 100,000
habitantes, sin embargo, fue la tercera cau-
sa de muerte después de las enfermedades
cardiovasculares y de la diabetes mellitus en
2012 (1), la segunda causa de muerte por
cancery la primera en incidencia en las neo-
plasias del aparato digestivo (2).

El concepto de carcinoma gastrico incipiente
(CGlI) surgio en 1962 publicado por la Asocia-
cion Japonesa de Endoscopia Gastrointesti-
naly lo definid como aquel tumor maligno que
afecta Unicamente la mucosa y o la submu-
cosa independientemente de su extension
superficial y la presencia o no de ganglios.
Indicé que los medios diagndsticos para su
hallazgo eran la serie esofagogastroduodenal
con doble contraste, bario y gas, y por gas-
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trocamara, y ademas iniciaron una campana
de deteccion en la totalidad de la poblacion
mayor de 40 anos con lo cual alcanzaron una
sobrevida mayor a 90% a cinco anos, cifra in-
sdlita (3). Pocos afos después descubrieron
que un grupo de pacientes en principio asin-
tomaticos, en realidad presentaba sintomas
irrelevantes que podrian obligar a una bus-
queda de esta entidad en los paises donde la
baja incidencia no justificaba una deteccion
con el estilo japonés. Okabe propuso la exis-
tencia de dos situaciones extremas: una con
evolucion rapida con pronta infiltracién a las
capas profundas y otra de crecimiento lento
con larga estancia superficial con produccion
de sintomas, en realidad corroboraba la cla-
sificacion de Laurent que se referia al CG de
tipo intestinal, de evolucion lenta, causan-
te de sintomas y con mas oportunidad de
diagnostico (4). Es posible que existan CGlI
asintomaticos, pero en la literatura occiden-
tal se ha demostrado que los tumores descu-
biertos en forma incipiente se han expresado
por sintomas similares. En las dos primeras
muestras en México, la primera en cinco pa-
cientes (5) y la segunda con 12 (6), asi como
en la coleccidn final con 28 pacientes, la tota-
lidad de pacientes tenia algiin sintoma, igual
que en experiencias extranjeras como las de
Fielding y Bringase (7, 8). Los sintomas pre-
dominantes son el dolor epigastrico, pirosis,
hemorragia, pérdida de peso, vomito, nau-
sea, pérdida del apetito, sintomas comunes
que inquietan poco al paciente y al médico;
si ademas hay factores de riesgo, la conduc-
ta adecuada es conocer el origen. Es decir, la
causa fundamental de muerte por CG es la
pérdida de la oportunidad del diagndstico del
CGl porelretraso de laendoscopia. La clinica
bien ejercida en el paciente adecuado mayor

113



114

de 40 anos orienta al estudio ideal y puede
cambiar un futuro desastroso. En mi expe-
riencia, siempre que recriminé a un paciente
con CG avanzado la tardanza en su asistencia
al oncologo repitid la misma historia: el des-
acierto de su médico de primer contacto. Un
estudio muy interesante es el de Tsukuma,
que hizo el seguimiento de 56 pacientes con
CGl no tratados por diversas razones, 50%
evoluciono a CG avanzado en un periodo de
37 meses y 90% murio de 4 a5 anos después
(9). Es decir, desde el inicio de un CGl hasta
el momento de ser avanzado hay una venta-
na de oportunidad de diagndstico de 37 me-
ses para evitar la evolucion a cancer gastrico
avanzado. Eckardt presumio sus 51 casos de
CGl en Alemania en 1990 atribuyéndolos a la
endoscopia oportuna (10).

Respondiendo a la pregunta inicial, si pode-
mos hacer el diagndstico de CGl en Occiden-
te con buena clinica y conociendo la meto-
dologfa para lograrlo, como se hizo antes de
1992y sinlagran tecnologia, puesto que algu-
nos estudios lo lograron con aparatos de fibra
Opticay diversas técnicas detincion (tabla1).

En la tabla 1 no se incluye la experiencia en
Chile porque se tratd de una campana de
deteccién en poblacion asintomatica, pero
incluye casos en poblacién sintomatica (13).

La clasificacién del CGl disefada por los japo-
neses en 1962 tenia tres grupos: Tipo | eleva-
do (polipoide), Tipo lla, levemente elevado,
Tipo llb plano, Tipo lic, levemente deprimido,
y Tipo lll francamente deprimido. EI mas fre-
cuente era el Tipo llc y un mismo tumor podia
tener dos tipos segun su forma: Tipo llb+llc,
por ejemplo. Esta clasificaciéon fue de gran

ayuda en los procedimientos de imagen del
momento. En 2003 se sustituyo por la Clasi-
ficacion de Paris, que se generalizé a todo el
tubo digestivo: Lesiones tipo O-I: polipoideas
O-Ip protruidas/pedunculadas y O-Is protrui-
das sésiles, Lesiones tipo 0-1I: no protruidas/
no excavadas, O-lla plana elevada, tipo llb pla-
na, O-llc plana deprimida, Lesiones tipo O-lll,
excavadas (14).

La adopcion de los criterios japoneses en Oc-
cidente fue paulatina: primero se reconocio
la importancia de los sintomas de apariencia
banal, segundo, el abandono de la serie gas-
troduodenal solo con bario como elemento
de poco valor para el diagnostico correcto,
tercero, la indicacion oportuna de la endos-
copia, el reconocimiento macroscopico de
las lesiones aparentemente irrelevantes en
apego a las clasificaciones, sobre todo en el
diagnostico diferencial entre la Ulcera ma-
ligna y la péptica, en aquellos tiempos muy
frecuente, y al uso rutinario de las biopsias
numerosas. Es decir, se abandond la endos-
copia rapida como elogio a la destreza y se
puso atencién a los pliegues gastricos con-
vergentes a una zona deprimida o ulcerada,
en palillo de tambor, afilados o amputados; al
color, a la elasticidad. Finalmente, hubo que
convencer a los cirujanos que se negaban a
una gastrectomia segmentaria cuando sus
bien adiestrados dedos no palpaban nada.
Era necesario ir a la sala de cirugia y endos-
copio en mano demostrar la localizaciéon de
la enfermedad. Los patélogos aprendieron el
meticuloso proceso de los cortes multiples y
gozaron de la imagen de un adenocarcinoma
confinado a la mucosa. Tiempo después fue
unarutina, hoy es obligatoriedad.

Tabla 1. Diagnodstico de CGl en occidente en 12 afios

M I N N

1980 Fielding (7

1986 Bringaze (8)
1988 De la Torre (6)
1988 Green (11)
1990 Eckhard (10)
1992 Farley (12)
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0 (07%) 70.4%
EUA 5 (4.6%) 100%
Mex 2 (2%) 100%
EUA 9 (12.6%) 74%
Al 1(21.2%) 83.4%
EUA 48 (2.0%) 70%

Los avances tecnolodgicos en la alta resolu-
cion (HR) y en la cromoendoscopia electro-
nica como laimagen de banda angosta (IBA),
el realce de la imagen del color espectral
flexible (FICE) y el i-Scan han transformado
la imagen endoscopica a tal nivel de sutiliza
que el diagndstico del CGl se facilita enorme-
mente, pero depende de la disponibilidad de
recursos y se confinan a los centros de alta
especialidad. Los principios mencionados
con anterioridad siguen vigentes porque los
videoendoscopios de luz blanca aportan una
imagen de aceptable calidad y muchos dispo-
nen de la IBA. Cualquiera que sea la disponi-
bilidad de la tecnologia, el paciente no llega
a la sala de endoscopia espontaneamente,
sino que es enviado por un médico con la
sagacidad de sospechar una neoplasia. Por
parte del endoscopista debe practicar el pro-
cedimiento con elevada calidad y crear las
competencias necesarias para identificar la
totalidad de las lesiones.

La IBA con magnificacion ha mostrado su
utilidad en el diagndstico del CGl, a través la
capilaridad irregularidad y tortuosa, acentula
la diferencia entre las lesiones elevadas y de-
primidas (15, 16).

En un centro de tercer nivel se colectaron 111
pacientes enviados por sospecha de CGly
estudio de control por ablacion de CGly por
cancer faringoesofagico, a quienes se le efec-
tud endoscopia con luz blanca y sélo se acep-
taron a los que tenian fuerte o leve sospecha
de cancer gastrico. En total se encontraron
201 lesiones. Se sometieron a endoscopia de
amplificacion e IBA 'y se encontraron 14 CGl
por desapariciéon de la estructura fina de la
mucosa, dilatacion vascular y heterogenei-
dad de la forma de microvasculatura. La sen-
sibilidad y especificidad de la luz blanca fue
42 9% y 61.0%; la sensibilidad y especificidad
de amplificacién e IBA fueron 92.9% vy 94.7%
(17).

Por otro lado, desde la perspectiva oncolégi-
ca, deben considerarse las condiciones pre-
malighas gastricas como los pdlipos epitelia-
les esporadicos de los cuales la mayoriaes de
tipo fundico y carece de riesgo, en cambio,
los de tipo hiperplasico si tienen riesgo de
evolucionar a carcinomay deben siempre ser
resecados (18). Los pdlipos adenomatosos,
mas facilmente identificados por su tamano,
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deben ser resecados con toda la técnica pro-
pia de una polipectomia completa no sélo por
su potencial maligno, sino también por su po-
sible recurrencia y adoptar una conducta de
vigilancia (19). La poliposis familiar adeno-
matosa asociada o no a Sindrome de Lynch
merece una atencién especial en su totalidad
y no escapa el estémago que puede tener uno
o varios polipos que deben ser siempre rese-
cados (20).

En la variedad intestinal de Laurent de pre-
dominio antral y lenta evolucién referida en
la cascada de carcinogénesis de Correa se
ilustra el progreso de gastritis cronica a gas-
tritis cronica atréfica, metaplasia intestinal
(M) y displasia, elementos que deben consi-
derarse en la evaluacion del riesgo para CG.
La MI tiene un riesgo diez veces mayor que
la poblacion en general para desarrollar CG
(21) y se ha sugerido respuesta adaptativa
a la agresion de Helicobacter pylori, al abuso
de la sal y del tabaquismo; por otro lado, no
hay duda de ser predecesor de la displasia. El
grupo europeo ha emitido unas recomenda-
ciones de diagndstico, vigilancia y tratamien-
to de la gastritis cronica atrofica, de la Ml y de
la displasia (22), a primera vista complejas e
impracticas, sin embargo, debe esperar una
validacion. En EUA no se ha considerado Util
la vigilancia a menos de que existan factores
de riesgo como los antecedentes familiares
de cancer.

En conclusion, si podemos hacer el diagnosti-
co de CGl si se daimportancia alos sintomas
gastrico en pacientes mayores de 40 anos y
se utiliza la endoscopia. Por su parte, el en-
doscopista debe tener la destreza de aprove-
char sumomento para identificar la totalidad
de las lesiones (23). Para ello es necesario
difundir estos conceptos entre los gastroen-
terdlogos y todos los médicos de primer con-
tacto. Lo que se ignora pasa inadvertido, lo
que se piensa se busca, lo que se busca se
encuentra.
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INTRODUCCION

El cancer gastrico representa un problema
de salud publica debido a que es la segunda
causa de muerte solo después del cancer de
pulmodn, y esta relacionado con 10% de las
muertes causadas porcancer (1). En Estados
Unidos de América, el cancer gastrico se ubi-
ca como la quinta causa de muerte por neo-
plasias originadas en el tubo digestivo (2); sin
embargo, en México, es la principal causa de
morbi-mortalidad de dichas neoplasias (3).
En forma global en nuestro pals el cancer gas-
trico representa la quinta causa de muerte
por cancer con una tasa de mortalidad de 5
por 100,000 habitantes; en el género masculi-
no es latercera causa de muerte con unatasa
de 5.4 por 100,000 habitantes y en el género
femenino es la cuarta causa de muerte con
unatasa de 4.6 por 100,000 habitantes (4).

En Oaxaca, el cancer gastrico representa la
cuarta causa de mortalidad por cancer con
una tasa de 6.9 por 100,000 habitantes, en
el género masculino es la segunda causa de
muerte Unicamente después del cancer de
prostata con una tasa de 6.8 por 100,000 ha-
bitantes y en el género femenino es la tercera
causa con una tasa de 7.1 por 100,000 habi-
tantes después del cancer de cuello uterinoy
mama (4).

La baja prevalencia de esta neoplasia en oc-
cidente, junto con la ausencia de factores de
riesgo y sintomas patognomonicos ocasio-
nan un retraso en el diagndstico, dando como
resultado un mal prondstico en la superviven-
ciade los pacientes (5).
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RECOMENDACIONES SOBRE EL
PROTOCOLO DE ESTUDIO ,
ESTADIFICACION DEL CANCER GASTRICO

La estadificacién actual de la AJCC para el
cancer gastrico es:

Tla Invasion a la lamina propia o muscularis
mucosae

T1b Invasién ala submucosa

T2 Invasion a la muscularis propia

T3 Invasion del tejido conectivo de la subse-
rosa (no invasion de la serosa o estructuras
adyacentes)

T4a Penetra la serosa

T4b Invade 6rganos adyacentes

N1 Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos regio-
nales

N2 Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos regio-
nales

N3a Metastasis en 7-15 ganglios linfaticos re-
gionales

N3b Metastasis en 16 o mas ganglios regiona-
les

MO No metdstasis a distancia

M1 Metastasis a distancia (incluye citologia
positiva para células malignas o metastasis
a ganglios linfaticos retropancreaticos, para-
orticos, portales, retroperitoneales, mesen-
téricos)
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El estudio clave para el diagnodstico de can-
cer gastrico es la endoscopia, ademas, tiene
un papel importante en la estadificacion, tra-
tamientoy paliacion. El diagndsticoy vigilan-
cia endoscopica son realizados con el obje-
tivo de detallar la localizacidon y extension de
las lesiones neoplasicas, latoma de biopsias
de estas lesiones, que se recomiendan por
lo menos 8 muestras, mejoran notablemen-
te la suficiencia de muestra y, por tanto, el
diagnostico (6, 7).

La reseccion endoscopica de la mucosa pue-
de serrealizada en lesiones menoresa2cmy
proveen informacion histolégica como grado
de diferenciacion, la profundidad de invasion,
la presencia de invasion linfovascular y el es-
tado de los margenes, pueden ser curativas
cuando se extirpan completamente (8, 9).

Para evaluar la profundidad de invasion (T), el
estudio de mayor sensibilidad y especificidad
es el US transendocopico (10), también eva-
lUa la presencia de ganglios regionales, inva-
sion a érganos adyacentes y la presencia de
ascitis, es imperativo siempre realizar un CT
de abdomen completo y torax simple y con-
trastada (11).

La deteccion de ganglios paraorticos alta-
mente sospechosos en los estudios de ima-
gen, invasion alaraiz del mesenterio, invasion
de vasos principales excepto los esplénicos,
citologia positiva en el lavado peritoneal, o
metastasis a distancia son criterios de irrese-
cabilidad (12).

Es recomendable que todos los pacientes
cuenten con estudios de laboratorio basicos
que incluyan una citometria hematica, prue-
bas de funcion hepatica incluyendo deter-
minacion de albumina, pruebas de funcién
renal y PCR, ya que los criterios de Glasgow
de inflamacién nos permiten seleccionaralos
pacientes candidatos a gastrectomia paliati-
va en casos avanzados, asimismo, el estado
nutricio como el nivel de albumina, la relacién
neutroéfilos/linfocitos permiten conocer el
riesgo de morbilidad y también como facto-
res pronodsticos (13, 14, 15, 16).
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TRATAMIENTO MEDICO QUIMIOTERAPIAY
RADIOTERAPIA

La quimioterapia en cancer gastrico puede
serdivididaen 3 puntos: el primero como qui-
mioterapia neoadyuvante, el segundo como
quimioterapia adyuvante y el tercero como
quimioterapia paliativa.

Quimioterapia adyuvante. A través de los
anos se han realizado multiples estudios
comparativos y meta-analisis para tratar
de demostrar beneficio con quimioterapia
adyuvante en cancer gastrico, sin embargo,
dichos beneficios son limitrofes (17, 18, 19,
20,21, 22). Recientemente ha sido publicado
un estudio comparativo de gastrectomia mas
diseccién linfatica D2 extendida con o sin
quimioterapia adyuvante con una pro-droga
de 5FU oral (S-1) encontrandose beneficio
en supervivencia global a 3 afios de 80% ver-
sus 70% (23), sin embargo, fue realizada en
poblacién oriental, por lo que es dificil extra-
polar dicha informacién al occidente. Hasta
el momento, para la poblacion occidental la
quimioterapia adyuvante no se considera ma-
nejo estandar, contrario a lo considerado en
la poblacién oriental.

Quimioterapia neoadyuvante o periope-
ratoria. Hasta hace 10 anos la quimioterapia
neo-adyuvante solo era mencionada en estu-
dios fase 2 en donde el objetivo era lograr que
un cancer gastrico irresecable pudiera ser
sometido a gastrectomia mas diseccion linfa-
tica (24, 25, 26, 27). Los objetivos de la qui-
mioterapia neo-adyuvante son: a) valoracion
in vivo de la respuesta a la quimioterapia, b)
incrementar la posibilidad de resecabilidad,
y ¢) eliminar las micrometastasis (28). En el
ano 2006 aparece el Unico estudio fase Il pu-
blicado hasta el momento con quimioterapia
perioperatoria, el estudio denominado MA-
GIC llevado por Cunninham y cols. compard
2 brazos, el primero era quimioterapia perio-
peratoria con tres ciclos de Epirrubicina-Cis-
platino-5FU (ECF) seguido de gastrectomia
mas diseccion linfatica y consolidando con
tres ciclos mas de ECF versus el segundo bra-
Z0 con gastrectomia mas diseccion linfatica,
en dicho estudio no se encontro diferencia
en morbi-mortalidad en ambos brazos, pero
si hubo menor recurrencia locorregional (11
versus 18%) y sistémica (13 versus 19%) a fa-
vor de la quimioterapia perioperatoriay como

resultado principal se documenta beneficio
en la supervivencia global a 5 afios con una
diferencia absoluta de 13% (36 versus 23%)
nuevamente a favor de la quimioterapia perio-
peratoria (29).

En el American Society Clinical Oncology
2007 se presento otro estudio con quimiote-
rapia perioperatoria basada en 5FU 800mg/
m? dia 1-5 y cisplatino 100mg/m? por ciclo
por 3 ciclos seguido de cirugia y comple-
mentado con 3 ciclos mas de quimioterapia
post-operatoria comparado con cirugia sola,
la supervivencia libre de enfermedad fue de
34% versus 21% y la supervivencia global a
5 afios fue de 38% versus 24% a favor de la
quimioterapia perioperatoria con un benefi-
cio absoluto de 14% a 5 anos (30).

Basado en los estudios que hemos mencio-
nado, podemos concluir que los pacientes
con cancer gastrico o de la union gastro-
esofagica resecables pueden ser tratados
de dos formas: la primera con gastrectomia
(subtotal o total) mas diseccion linfatica con
quimio-radioterapia adyuvante y la segunda
con quimioterapia perioperatoria con gas-
trectomia (subtotal o total) mas diseccion
linfatica (31, 32).

Quimioterapia paliativa. El principal papel
de la quimioterapia en el cancer gastrico es
en el ambito paliativo debido a que la mayo-
ria de los pacientes ingresa por enfermedad
irresecable o metastasica. Hasta el momen-
to, se desconoce cual es la mejor opcion de
tratamiento, sin embargo, existen multiples
estudios con diferentes opciones de manejo.

Quimioterapia versus Mejor Soporte Médi-
co. Segun lo referido en la revision sistemati-
cay meta-andlisis realizado porla Dra. Wagner
y cols. donde analizan 3 estudios comparati-
vOS con un total de 184 pacientes, existe un
beneficio a favor de la quimioterapia que se
traslada en una diferencia de 6 meses en su-
pervivencia global, con una disminucion del
riesgo de muerte de 61% (33).

Quimioterapia con monodroga versus poli-
quimioterapia. En la revision de la Dra. Wag-
ner se encuentran 11 estudios comparativos
conun total de 1,472 pacientes, la mayoria de
los estudios con monodroga fueron con 5FU.
Se encuentra una reduccion en el riesgo de
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muerte de 17% a favor de la poliquimiotera-
pia, con un beneficio en supervivencia global
con unadiferencia de un mes (33).

QUIMIOTERAPIA CON DOS DROGAS
VERSUS TRES DROGAS

5FU-cisplatino-antraciclina versus 5FU-cis-
platino. La Dra Wagner encuentra 3 estudios
comparativos con 501 pacientes, se docu-
menta un beneficio a favor de 3 farmacos con
una disminucién en el riesgo de muerte de
23% con una diferencia de 2 meses en super-
vivencia global (33).

5FU-cisplatino-antraciclina versus 5FU-an-
traciclina. Se incluyeron 7 estudios con una
poblacion de 1,147 pacientes, nuevamente
se documenta beneficio para el uso de 3 dro-
gas, con una disminucion del riesgo de muer-
te de 17%, se traslada en un beneficio de un
mes de supervivencia global (33).

Quimioterapia basada en 5FU o prodro-
gas. El capecitabine es una prodroga del
5FU y se ha tratado de incluir en esquemas
de quimioterapia sustituyendo al 5FU en el
manejo de pacientes con cancer gastrico. Se
han publicado 2 estudios fase Ill en donde
se utiliza capecitabine, el primero compara
cisplatino-5FU versus cisplatino-capecitabine
donde se incluyeron 316 pacientes, los resul-
tados demuestran que el brazo experimental
capecitabine-cisplatino no es inferior a cis-
platino-5FU, con supervivencia libre de pro-
gresion similares (10.5 versus 9.3 meses). La
toxicidad referida fue mayor con el grupo de
capecitabine-cisplatino con neutropenia, vo-
mito y estomatitis. Las respuestas globales se
presentaron a favor del grupo de capecitabine
con 46% versus 32% (34).

El segundo estudio fase lll es el REAL2, un di-
seflo 2 X 2, se compara epirrubicina-cisplati-
no-5FU, capecitabine-cisplatino-epirrubicina,
epirrubicina-oxaliplatino-5FU y epirrubicina-
oxaliplatino-capecitabine, en la comparacion
de 5FU versus capecitabine se encuentra una
disminucion del riesgo de muerte de 14% a
favor del capecitabine, en la comparacion de
oxaliplatino versus cisplatino se encuentra
con disminucion del riesgo de muerte de 8%;
de los 4 esquemas de quimioterapia se en-
cuentra un beneficio en supervivencia global
(11.2 meses) con epirrubicina-oxaliplatino y
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capecitabine con una disminucion del riesgo
de muerte de 20% (IC 95% 0.66-0.97 p=0.02).
Las toxicidades entre 5FU y capecitabine
son similares, las toxicidades en el grupo de
cisplatino son neutropenia, alopecia, toxici-
dad renal y para el oxaliplatino es neuropa-
tia. Las respuestas globales fueron mayores
para EOX con 47.9% comparado con 46.4%,
42 4% y 40.7% para epirrubicina-cisplatino-
capecitabine, epirrubicina-oxaliplatino-5FU y
epirrubicina-cisplatino-5FU, respectivamente
(35).

El S-1 es otra pro-droga del 5FU, actualmen-
te sélo se ha publicado un estudio fase Il en
cancer gastrico avanzado. Se incluyeron 305
pacientes de origen oriental donde se com-
para cisplatino-S1 versus S-1, la superviven-
cia global fue mayor con la combinacion (11
meses) con una disminucién del riesgo de
muerte de 23% a favor del grupo de cispla-
tino-S1, sin embargo, también se encuentra
un aumento en leucopenia, neutropenia, ane-
mia y nausea en este grupo. Las respuestas
globales estan a favor de la combinacion con
54% versus 31% (36).

QUIMIOTERAPIA BASADA EN OXALIPLATINO

El oxaliplatino es otro farmaco que ha sido
introducido en el arsenal de medicamentos
en el tratamiento del cancer gastrico. Se han
publicado al menos 2 estudios fase Il siendo
elestudio REAL 2 el mas importante, como se
menciond en parrafos anteriores, ofrecen un
beneficio en supervivencia global. El segundo
estudio compara 5FU-leucovorin-cisplatino
versus 5FU-leucovorin-oxaliplatino, se inclu-
yeron 220 pacientes, existe una tendencia en
mejorar la supervivencia global (10.7 versus
88 meses) en el grupo de oxaliplatino, sin
embargo, no fue estadisticamente significati-
vo, en el analisis por subgrupos se encuentra
un beneficio en supervivencia global (13.9
versus 7.2 meses), supervivencia libre de
progresion en mayores de 65 anos. Las res-
puestas globales estan a favor del grupo de
oxaliplatino con 41.3% versus 16.7% (37).

QUIMIOTERAPIA BASADA EN DOCETAXEL
Van Cutsen y cols. comparan cisplatino-5FU
versus docetaxel-cisplatino-5FU, se sortearon

445 pacientes, se encuentra un beneficio en
supervivencia global a favor del triplete a dos
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anos (18% versus 9%), pero con un incremen-
to en la toxicidad dada principalmente con
neutropenia (82% versus 57%) y neutropenia
febril (29% versus 12%) (38). Un afio después
se publica el estudio donde se demuestra un
mayor beneficio clinico al utilizar la combi-
nacion de docetaxel-cisplatino-5FU compa-
rado con cisplatino-5FU, también mejora la
calidad de vida, tiempo a la progresion (39).
El porcentaje de respuestas globales fue de
37% versus 25% a favor del docetaxel-cispla-
tinoy bFU.

QUIMIOTERAPIA BASADA EN IRINOTECAN

Solo se ha publicado un estudio fase Il con
irinotecan donde se compara irinotecan-5FU-
acido folinico versus cisplatino-5FU. Se sor-
tearon 333 pacientes y no se encuentra bene-
ficio en supervivencia global (9 meses versus
8.7 meses), con porcentajes de respuesta
de 31.8% versus 25.8% a favor de irinotecan
(40).

TERAPIA BLANCO CON TRASTUZUMAB

Hasta el momento sélo se ha completado un
estudio fase Il en donde se ha demostrado
que la terapia dirigida desmpefa un papel
muy importante en el tratamiento del cancer
gastrico.

HER2/NEU

El gen Her2 esta localizado en el cromosoma
17921 y codifica una proteina transmembra-
na que es el Her2, éste es un receptor que
pertenece ala familia del factor de crecimien-
to epidérmico que a la vez esta compuesto
por otros 3 componentes que son el Herl o
EGFR, Her3 y Her4. Estos receptores son ac-
tivados ocasionando homodimerizaciones
o heterodimerizaciones que desencadenan
cascadas de sefalizacion. El gen Her2/neu
ha sido amplificado en el cancer de mama,
gastricoy ovario en 10-30% (41).

Varios estudios han demostrado que la so-
breexpresion del Her2 o niveles elevados de
dicho gen se asocian con una disminucion
en la supervivencia global de pacientes con
cancer gastrico. Las frecuencias reportadas
en la expresion del Her2 varian de 15-26%,
se encontré mas frecuentemente en el tipo
intestinal y subtipos bien diferenciados (42,
43,44, 45).

Para determinar si el tejido se considera po-
sitivo a Her2, se han utilizado técnicas de in-
munohistoquimica (0, 1+, 2+y 3+) y de FISH
(hibridacion fluorescente in situ). En el estu-
dio realizado por Marx y cols. analizan 166
tejidos con cancer gastrico y encuentran re-
sultados positivos por inmunohistoquimica
en 22/166 casos (13%) con Her2 3+, 6/166
casos con Her2 2+(4%) y 4/166 con Her2 1+
(2%), el resto fue negativo; al analizarse por
FISH amplifican 27/166 casos (16%), por
lo que concluyen que la expresion del Her2
esta fuertemente ligada a la amplificacion de
éste (46).

En pacientes mexicanos ha sido reportado
un estudio en donde se realiza inmunohis-
toquimica para EGFR (receptor de factor de
crecimiento epidérmico) en cancer gastrico,
se concluye que el EGFR es un factor pronos-
tico independiente para enfermedad resi-
dual y metdstasis a distancia.

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
que va dirigido hacia la porcién extracelular
del receptor Her2, los posibles mecanismos
de accion descritos son: impide la dimeriza-
cion (homo o heterodimerizacién) del recep-
tor Her2, incrementa la endocitosis del recep-
tor Her2 y activacion inmune (48).

Hasta hace algunos meses, el principal papel
del trastuzumab era exclusivamente en qui-
mioterapia neoadyuvante, adyuvantey paliati-
va en el cancer de mama, sin embargo, con la
presentacion del estudio denominado ToGA
en Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) 2009 queda confirmado que el tras-
tuzumab tiene un papel relevante en cancer
gastrico avanzado. El estudio ToGA sortea a
pacientes con cancer gastrico avanzado con
Her2 positivo (inmunohistoquimica y FISH)
a recibir cisplatino-capecitabine/5FU + tras-
tuzumab, los resultados son contundentes
y demuestran un beneficio en supervivencia
global a favor del grupo de trastuzumab (13.5
versus 11.1 meses) con una disminucion en
el riesgo de muerte de 26%, dicha supervi-
vencia global se incrementa a 16 meses en
pacientes con Her 3+ tratados con trastuzu-
mab (49).
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

La gastrectomia con linfadenectomia D2 es la
mejor opcidn de tratamiento para los pacien-
tes con cancer gastrico resecable, esta de-
mostrado que provee los mejores resultados
en términos de periodo libre de progresiony
supervivencia (50). La supervivenciaab afos
esta directamente relacionada con la etapa
clinica al momento del tratamiento, aquellos
pacientes con tumores limitados a la mucosa
alcanzan de 90 a 95% de supervivencia a 5
anos, los pacientes con cancer avanzado que
invade profundamente la pared gastrica o tie-
nen metastasis ganglionares muestran altas
tasas de recurrencia.

Por décadas ha existido debate acerca de la
extension de la linfadenectomia, varios es-
tudios aleatorizados han sido conducidos
para probar si la linfanedectomia mejora la
supervivencia; en Oriente, la lifadecetomia
D2 es estandar basado en una serie de datos
retrospectiva de mas de 10 mil casos. La guia
de tratamiento japonesa para el tratamiento
del cancer gastrico asi lo recomienda, para
canceres del estémago proximal las estacio-
nes linfaticas a remover son: 1, 2, 3, 4, 7, 8,
9,10y 11, para tumores localizados en el es-
tomago medio las estaciones linfaticas que
deben removerse son: 1, 3,4,5,6,7,8,9, 11
y 12, para los canceres del estémago distal 1,
3,4,5,6,7,8,9,11,12y 14 (54).

El primer estudio aleatorizado disefado para
evaluar el papel de ladiseccién linfaticaD2 en
eltratamiento del cancer gastrico fue un estu-
dio holandés (55).

The Dutch Gastric Cancer Study Group Trial
fue el primer estudio clinico fase Il traslada-
do al campo de la cirugia oncoldgica, donde
se aleatorizaron 721 pacientes, de los cuales
331 fueron asignados al brazo de diseccion
linfatica D2 y 380 al brazo de D1; a pesar de
su excelente calidad existen varios puntos a
considerar debido a su alta morbilidad y mor-
talidad postoperatoria: la tasa de mortalidad
para el grupo D1 fue de 4% y de 10% para el
brazo D2. Ambas, la morbilidad y mortalidad,
fueron mayores en el brazo de D2, la supervi-
vencia a b afos en el brazo de D1 fue de 45%
vs. 47% en grupo D2, lo cual no es significa-
tivo, muchos puntos controversiales como el
numero de gastrectomias por cirujano, el nu-
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mero de hospitales y el control de calidad han  la tasa de morbilidad postoperatoria general 4. Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas. Compendio Morbilidad/Mortalidad
cuestionado los resultados de este estudio. fue de 13.6%; el indice de complicaciones 2003.
Existe una actualizacién a 15 afos de segui- desarrolladas en el grupo sometido a D1 fue 5. Archie V, Kauh J et al. Gastric cancer: Standards for the 21st century. Critical Rev in
miento (56). Sorprende que sélo se perdioun  10.5% vs. 16.3% para el grupo D2, esta dife- Hem/Oncol 2006; 57:123-131.
enfermo. En el grupo de pacientes sometidos rencia no fue estadisticamente significativa 6. Hatfield AR, Slavin G, Segal AW, Levi AJ. Importance of the site of endoscopic gastric
a D2 hubo una ventaja en paciente vivos sin  (p<0.29). La mortalidad operatoria fue 1.3% biopsy in ulcerating lesions of the stomach. Gut 1975; 16:884-886.
recurrencia, menor numero de fallecidos con  parael grupo D1 vs. 0% para el grupo D2, los 7. Japanese Gastric Cancer Association. Japanese gastric cancer treatment guidelines
recurrencia locorregional o a distancia. Con- autores concluyeron que la preservacion del 2010 (ver. 3). Gastric Cancer 2011; 14:113-23.
cluyen que la linfadenectomia D2 es un abor- pancreas disminuye la morbilidad y mortali- 8. OkadaKk, Fujisaki J, Kasuga A et al. Endoscopic ultrasonography is valuable for identify-
daje quirurgico recomendado para pacientes dad postoperatoria, también que esta ope- ing early gastric cancers meeting expanded-indication criteria for endoscopic submuco-
con cancer gastrico resecable. racion debe ser realizada por centros espe- sal dissection. Surg Endosc 2010:1279-1284.
cializados que han ganado experiencia en el 9. Ahn JY, Jung HY, Choi KD. Endoscopic and oncologic outcomes after endoscopic resec-
El segundo estudio aleatorizado fue el MRC  procedimiento. En 2010 se reafirman las con- tion for early gastric cancer: 1370 cases of absolute and extended indications. Gastroin-
trial (57). Fue conducido en el mismo perio- clusiones y el grupo italiano para el cancer test Endosc 2011; 74:485-93.
do que el estudio holandés, 400 pacientes gastrico concluye que la D2 es una opcién se- 10. Bentrem D, Gerdes H, Tang L, Brennan M, Coit D. Clinical correlation of endoscopic
fueron enrolados y aleatorizados en dos bra-  gura para el manejo radical del cancer gastri- ultrasonography with pathologic stage and outcome in patients undergoing curative re-
zos: 200 para el brazo de gastrectomia con co (60). Se han realizado estudios en oriente section for gastric cancer. Ann Surg Oncol 2007; 14:1853-1859.
diseccién linfatica D1 y 200 pacientes para para evaluar si la diseccion linfatica D3 o D4 11. Keswani RN, Early DS, Edmundowicz SA et al. Routine positron emission tomography
el brazo con diseccioén linfatica D2, la tasa son mejores que la D2 estandar, ninguno de does not alter nodal staging in patients undergoing EUS-guided FNA for esophageal can-
de mortalidad operatoria fue de 6.5% para ellos ha demostrado superioridad en térmi- cer. Gastrointest Endosc 2009; 69:1210-1217.
el grupo de pacientes sometidosa D1y 13% nos de supervivencia y si han demostrado 12. Park SR, Lee JS, Kim CG et al. Endoscopic ultrasound and computed tomography in
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Las protesis metadlicas autoexpandibles aho-
ra son frecuentemente utilizadas como una
alternativa no quirurgica para aliviar la obs-
truccion producida por las neoplasias gas-
trointestinales, particularmente en cancer de
esofago, en la obstruccion de la salida gas-
trica en colon y recto como tratamiento tem-
poral vs. definitivo (paliacion), y en lesiones
benignas por estenosis refractarias, fistulas o
fugas. El cancer de esofago, en la mayoria de
los casos, se diagnostica en estadios avanza-
dosy la disfagia es el sintoma mas importan-
te. La etiologia mas frecuente de la obstruc-
cion de salida gastrica en nuestro medio es
el cancer gastrico avanzado con obstruccion
pilorica, sinembargo, lainfiltracion en duode-
no por el cancer de pancreas y otras causas
que incluyen colangiocarcinomas o enferme-
dad metastasica pueden ser la causa. La obs-
truccion gastroduodenal causa sintomas de
intolerancia como nauseas, voémito, esofagi-
tis, descontrol electrolitico, pérdida de peso,
entre otros (1, 2).

INDICACIONES

La colocacién de PMAE gastroduodenales
es utilizada para tratar los sintomas de obs-
truccién en pacientes con enfermedad irrese-
cable o recurrencia de tumor en el sitio de la
anastomosis. Esperanza de vida > 2 y hasta 6
meses, los pacientes con una esperanza de
vida > 6 meses pueden considerarse para una
derivacion quirdrgica. La presencia de una fis-
tula traqueo-esofagica, contraindicacion qui-
rurgica, fugas después de cirugia oncologica
(3, 4), complicaciones de cirugia bariatrica,
estenosis refractarias, entre otras.
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El objetivo de la colocacion de PMAE es el
alivio rapido de los sintomas de obstruccion,
ingestay mejorar la calidad de vida.

CONTRAINDICACIONES

Obstruccién gastrointestinal asintomatica,
presencia de multiples zonas de obstruccion
intestinal (carcinomatosis) perforacion libre,
necrosis o0 hemorragia. Kozarek comenta que
hay una contraindicacién absoluta en pacien-
tes con clase funcional IV. También son con-
traindicaciones la falta de cooperacién por
parte del paciente, los trastornos de coagula-
cién y en quienes la extension de la lesion no
puede definirse con certeza (5).

TECNICA

La colocacién de una proétesis plastica o me-
talica es muy similar. Es importante la selec-
cion del candidato apropiado, asi como la
tolerancia al procedimiento, a la sedacion y
a la cooperacién de los cuidados posterio-
res al procedimiento. Requiere de un ayuno
minimo de 6 hy en caso de obstruccion en la
salida gastrica requiere de una dieta liquida
de al menos 48 h; durante el procedimiento
es necesario una sedacion por anestesiolo-
gia utilizando la valoracion peri anestésica o
pre-anestésica necesaria en algunos de los
casos. Es importante hacer la evaluacion de
la lesion, determinar sus limites proximal y
distal, grado de estenosis 0 aproximacion de
los milimetros de la luz digestiva, longitud de
la lesion y de esta manera podra tomarse la
decisién de qué tipo y longitud de protesis
utilizar; cuando no es factible franquear la es-
tenosis, podria considerarse una dilatacion,
la cual tiene que ser gentil en el diametro
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de dilatador a utilizar, ya que una dilatacion
mayor o igual al calibre del introductor de la
protesis podria ocasionar la futura migracion
de ésta u otra complicacion como sangrado o
perforacién. Es recomendable el uso de fluo-
roscopia para guiar su colocacion, asi como
el uso de endoscopio de menor diametro (pe-
diatricos). Los margenes distal y proximal de-
ben ser marcados y considérese que la prote-
sis debe quedar a2 cm por arribay 2 cm por
abajo de la lesion. Existen diferentes técnicas
para realizarla: colocacion de clips endosco-
picos, inyeccion de medio de contraste en la
submucosa o la colocacién de marcaje exter-
no por medio de objetos radiopacos (clips,
agujas, entre otros). Una vez hecha esta me-
dicién, debe pasarse una guia de alambre a
través de la estenosis y dejarla colocada lo
mas distal posible, el endoscopio es removi-
do dejando la gufa en la posicion deseada. Es
entonces conveniente la eleccién de la pro-
tesis (dada su longitud, diametro superior,
cubierta, parcialmente cubierta, anti reflujo,
entre otros elementos). La eleccién del tipo
de protesis a utilizar depende de las carac-
teristicas de la lesion, en una lesion proximal
esofagica es conveniente usar una protesis
de copa pequena para evitar la sensacion
de cuerpo extrano, en la lesiones de la union
esofago-gastrica (UEG) podria utilizarse pro-
tesis con sistema anti-reflujo y en lesiones
gastricas o duodenales no hay disponibilidad
en nuestro medio de proétesis cubiertas, es
recomendable utilizar prétesis cubiertas en
fistulas traqueo esofagicas o como puente a
cirugia u otro tratamiento oncologico (radio-
terapia y/o quimioterapia) y parcialmente cu-
biertas como tratamiento definitivo, evitando
de esta manera el sobre crecimiento tumoral
o la hiperplasia de tejido, y en los casos de
compresion extrinseca o paciente con histo-
ria de migracion de protesis puede recomen-
darse el uso de PMAE no cubiertas. Una vez
seleccionada la protesis, ésta debe pasar a
través de la guia o en los casos de la prétesis
enterales, las cuales pasan a través del con-
ducto de trabajo del endoscopio (TTS), debe
utilizarse un endoscopio terapéutico que ten-
ga un conducto de trabajo mayor a 3.6 mm
de diametro. Se presenta la prétesis fluoros-
copicamente antes de su liberacién entre los
margenes marcados proximal y distal, y en el
caso de las enterales, bajo vision directa se
ubica el margen proximal de la prétesis, debe
tomarse en cuenta el grado de acortamiento
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que tienen (30 a 40%) para considerar su ta-
mano final y se avanza a través de la guia o por
el conducto del endoscopio, su liberacién se
hace bajo control endoscoépico y fluoroscopi-
co (6,7) (figuras 1y 2).

TIPOS DE PROTESIS

Enla actualidad hay diferentes tipos de PMAE
que difieren entre ellas en su flexibilidad, la
fuerzaradial, el grado de acortamiento y el di-
seno del sistema de liberacion. Estan realiza-
das por aleaciones de metal de diversos tipos
(nitinol, elgiloy o acero), sus caracteristicas
fisicas dependen del tipo de aleacion y del
diametro usado, el tejido y la configuracion
dela prétesis, y sies cubierta o parcialmente
cubierta. Estas se encuentran comprimidas
dentro de un catéter de liberacion. Existen
diferentes tipos: Z stent (acero), Wasllstent
(acero elgiloy), Ultraflex (nitinol), Wallflex y
Esophagocoil (Nitinol), Ella, Taewoon (7) (ta-
blas 1y 2).

MANEJO DEL PACIENTE CON PMAE

La expansion completa de las protesis usual-
mente ocurre entre 24 y 48 horas. Después
del procedimiento se recomienda dieta liqui-
da en las siguientes 24 h y posteriormente
progresar la dieta; algunos pueden llegar a
ingerir una dieta normal. Debera tomarse en
cuenta que la motilidad del cuerpo gastrico
puede estar afectada por tumores gastricos
o infiltracién perineural en tumores duodena-
les (8) en las indicaciones benignas, no esta
claro cuanto tiempo debe dejarse el stent an-
tes de serremovido. Los factores que influyen
en el tiempo con el stent son la causa que lo
motivo y longitud de la estenosis. Debe te-
nerse en cuenta en las estenosis esofagicas
benignas (9) que son cortas y la permanen-
cia de las prétesis debe considerase de 8 a
12 semanas; la indicacion es la colocacién de
PMAE totalmente cubiertas.

RESULTADOS

El éxito técnico en la colocacion de las PMAE
en esofago se reporta hasta en 95% de los ca-
sos y la respuesta clinica es de 90%, el alivio
de la disfagia y la tolerancia a la dieta es ra-
pida dentro de las primeras 24 h. En pacien-
tes con fistula traqueo-esofagica, el cierre de
ésta se reporta entre 70 y 100% de los casos

(10). En un meta-analisis que examina el ma-
nejo de la disfagia en pacientes con cancer
de esofago avanzado que incluye 53 estudios
con 3,684 pacientes, donde se analiza PMAE
vs. protesis plasticas, resutan ser mas efec-
tivas en alivio de disfagia las PMAE, compa-
rando con braquiterapia demostrd que en su
inicio es mas rapida la paliacion, pero la dife-
renciadisminuye gradualmente con el tiempo
y permanece en comparacion con las PMAE,
asimismo, fue asociada con menores efectos
adversos (21 vs. 33%), no se encontraron es-
tudios que comparen las diferentes protesis
entre si, sin embargo, se reporta que no hay
diferencias significativas entre la diferentes
PMAE cubiertas (11). El uso de PMAE y qui-
mioterapia neoadyuvante es factible presen-
tarse y se reporta alivio de la disfagia en 2.1
puntos, migracion en 31% vy el retiro facil en
los casos que fueron candidatos a cirugia cu-
rativa (12). El éxito técnico y clinico del uso
de PMAE en lesiones benignas como fugas
después de cirugia oncoldgica, se reporta de
100% en ambos casos, colocando prétesis
totalmente cubiertas. El inicio de la dieta fue
entre los dias 1 a 3 después de su colocacion
y fueron retiradas después de los 40 dias con
unaresolucion completa de la fuga (4).

El éxito técnico de la colocacion de las PMAE
enterales se reporta de 90% y el éxito clinico
de alrededor de 80% o mas (13). Las fallas
técnicas generalmente estan relacionadas
con ladificultad de franquear la estenosis con
la guia, dificultades anatdmicas por una gran
asa debido a un estémago dilatado o anato-
mia alterada por cirugia previa. Alonso y cols.
publican los resultados de 39 pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado con obs-
truccion de salida gastrica, a 19 se les coloco
PMAE y 20 fueron operados con gastroyeyu-
no anastomosis (GYA); el éxito técnico y cli-
nico fue similar, sin embargo, las diferencias
se manifiestan en la pronta integracién de la
via oral y la estancia hospitalaria a favor de
las PMAE 14). Comparando calidad de vida
con PMAE de 18 pacientes vs. 14 con sonda
nasoyeyunal y sometidos a quimioterapia, el
éxito técnico fue de 100% para ambos gru-
pos, la calidad de vida antes de la interven-
cion eramala (EORTC-QLQ-STO) y hubo gran
mejoria en el grupo de protesis y mejor tole-
rancia a la quimioterapia que en el grupo de
sonda (15).
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En una revision sistematica que evalud 44
estudios comparando colocacién de PMAE
en 1,046 pacientes vs. GYA en 297 pacientes,
no hubo diferencias entre ambas técnicas en
cuanto a los resultados técnicos y clinicos,
complicaciones tempranas y tardias, y sélo
se encontro diferencia en la estancia hospita-
laria (16).

COMPLICACIONES

Pueden ser clasificadas como agudas, suba-
gudas y tardias. Se reportan en promedio de
6 % (17). Las agudas pueden ser la perfora-
cion o mala liberaciéon. Las subagudas son
consecuencia de la localizacion del tumor y
el diseno de la prétesis. Y las crénicas son la
impactacién de alimento y necrosis secun-
daria a la presion. Perforacién: de 4 a 8%. El
diagnodstico temprano de esta complicacion
requiere mantener al paciente en ayuno, co-
locacion de sonda nasoyeyunal, antibioticos
y nutricion parenteral para disminuir la mor-
talidad relacionada con la perforacion que ha
sido reportada en 7 a 15% de los casos.

La migracion ha sido reportada hasta en 30%,
es una complicacién que se puede observar
frecuentemente en lesiones distales.

La hemorragia puede presentarse en 6% de
los casos.

El sobre crecimiento tumoral ocurre en 60%
de las protesis no cubiertas.

La obstruccion de la prétesis ha sido reporta-
daenb5al5%delos casos.

CONCLUSIONES

Las PMAE son habitualmente similares y la
elecciéon es personal o depende del entre-
namiento que se tenga con ellas. No existen
guias que definan cual prétesis debera usar-
se, dondey cuando. Sin embargo, un consen-
so general ha emergido basado en multiples
estudios realizados.

Todas las protesis ofrecen el mismo grado de
paliacién y no existen diferencias significati-
vas en la tasa de complicaciones y la sobre-
vida.
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Protesis Marca Material Longitud Diametro Cubierta vyl
Anti-reflujo

Enalgunos casos, sin embargo, unas son me-
jores que otras: cuando la estenosis es angu-
lada, friable o con necrosis se sugiere utilizar
protesis mas flexibles como la Ultraflex; debe
considerarse en la planeacion y eleccién de
protesis: sus diametros, longitud y grado de

acortamiento (10 al 40%), se sugiere que la
decision tenga base en la evidencia cientifi-
ca, la experiencia personal, la practica y los
recursos. Las prétesis aln se encuentran en
evolucion y no existe una que se adecue a to-
das las indicaciones.

Tabla 1. Diferentes tipos de protesis metalicas y plasticas esofagicas
disponibles en México.

Ultraflex Boston Scientific  Nitinol 10/12/15 18/23 NC/PC

Wallflex Boston Scientific ~ Nitinol 12/12/15 12/28 PC/cubierta No
23/28

Esophageal Z Cook Acero inoxidable 8/10/12/14 18/25 PC Si (Dual)

Evolution Cook Nitinol 8/10/12.5/15 20/25 PC No

Niti-S TaeWoong Nitinol 8/10/12/14 16/20 Cubierta No
18/23
20/25

FerX-Ella Ella-CS Acero inoxidable 9/10.5/12/13.5/15 20/36 Cubierta Si

16.5,/18/19.5

Polyflex Boston Scientific ~ Poliéster 9/12/15 16/20 Cubierta No
18/23
21/28

Dostent Ml tech Nitinol 6/9/12 18/30 Cubierta Si/No
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Tabla 2. Diferentes prétesis metalicas enterales disponibles en México
y sus caracteristicas generales

protesis

Wallstent 60-90 20-22 Boston Scientific

Wallflex 60-90-120 27-30 Boston Scientific TTS

Evolution 60-90-120 27-22 Cook TTS

D-type Enteral 40-60-80-100-120 C/18-22  Taewoong TTS
NC/16-24

Hanaro C/60-90-110-130 18 MI Tech TTS

NC/80-110-140
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Figura 1. Marcaje externo y posicionamiento de la PMAE antes de su liberacion.

Figura 2. Técnica de colocacién de una prétesis metalica en un cancer
de esdfago avanzado. Liberacion y vision endoscoépica.
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El cancer gastrointestinal (Gl) es una de las
principales causas de mortalidad a nivel mun-
dial. La endoscopia desempena un papel im-
portante en mejorar las tasas de deteccion
temprana, proveyendo un método facil y pre-
ciso de diagnostico (1).

El uso de endoscopios flexibles para visuali-
zar el tracto Gl fue realizado por primera vez
por Hirchowitz et al., en 1957. La resolucion
de la imagen mejord con el advenimiento del
video-endoscopio en 1990 usando dispositi-
vos de carga acoplada (CCD, por sus siglas
en inglés) consistiendo en una serie de foto-
celdas individuales llamadas elementos de
imagen o pixeles; en la actualidad, los endos-
copios convencionales tienen una densidad

de 100,000 a 400,000 pixeles. El avance re-
ciente en tecnologias de adquisicion de ima-
gen tales como endoscopia de magnificacion
y cromoendoscopia digital (imagen de banda
estrechaoangosta NBly flexible spectral ima-
ging color enhancement FICE) han permitido
al endoscopista visualizar detalles mas finos
delamucosay lavasculatura (tabla 1) (2).

APLICACIONES CLINICAS

Esofago de Barrett

El eséfago de Barrett (EB) es definido por la
presencia de metaplasia intestinal especiali-
zada cuya prevalencia ha sido estimada de 1
a 2% en la poblacion general y de 5a 15% en
pacientes con enfermedad por reflujo gastro-

Tabla 1. Generalidades en tecnologias de adquisicion de imagen

Técnica Tecnologia

Propésito Aplicacién clinica

Alta definicion Pixeles
Magnificacion Aumento de 150

veces mas sin
perder resolucion

Cromoendoscopia

digital

NBI Cambios en la
longuitud de onda
de la luz
(415-540nm).

FICE/i-Scan Algoritmo electro-

nico basado en
métodos de emision
espectral
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Realce/resolucion  Comparable a técni-

de la mucosa cas de tincion

Caracterizar patron Identificacion de

mucoso y vascular neoplasia en EB,
lesion gastrica
incipiente y podlipos
colénicos

Identificacién de
Realce y contraste neoplasia en EB,

entre la vasculari-  lesion gastrica
dad y la superficie incipiente y polipos
mucosa colénicos
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esofagico (ERGE), con un riesgo estimado
anual de progresién a adenocarcinoma esofa-
gico (ACE) de 0.1a0.5% (3).

En pacientes con sospecha de EB, el Colegio
Americano de Gastroenterologia (AGA, por
sus siglas eninglés) recomienda latoma de al
menos 8 biopsias aleatorias; en aquellos con
segmento corto al menos 4 biopsias por cen-
timetro en lesiones circunferenciales y una
por centimetro en las lenglietas (4).

Los estandares de vigilancia actual requie-
ren la coleccidn de biopsias aleatorias de los
4 cuadrantes cada 1 a 2 cm (protocolo de
Seattle) con el objetivo de detectar displasia
0 neoplasia incipiente (5, 6); sin embargo,
la limitacion del método ha incrementado el
desarrollo de nuevas tecnologias de imagen
para incrementar el rendimiento diagndstico
(tabla?2).

La cromoendoscopia digital ha sido evalua-
da en diferentes estudios, siendo la imagen
de banda angosta o estrecha (NBI) la mas
estandarizada. El EB y la DAG tienen hallaz-
gos caracteristicos que son facilmente reco-
nocidos por patrones mucosos y vasculares
anormales (la metaplasia intestinal tiene
una mucosa plana de apariencia vellosa con
vasos largos ramificados y DAG es descrita
como mucosa distorsionada y angiogénesis
irregular); sin embargo, ninguna clasificacion
formal ha sido validada (9), adicionalmente,
la concordancia inter-observador ha sido sélo
moderada entre endoscopistas expertosy no
expertos (10).

Kara et al. (7) reportaron que la endoscopia
de luz blanca de alta definicion (HD-WLE, por
sus siglas en inglés) sola tuvo 79% de sensibi-
lidad para detectar lesiones con displasia de
alto grado (DAG). Gupta et al. (8) realizaron
HD-WLE en 112 pacientes, 34% tuvieron DAG
o ACE detectadas en 130 localizaciones; el
hallazgo mas importante del estudio fue que
un tiempo de inspeccién promedio de mas de
1 minuto por cm tenia tasas de deteccion de
lesiones mas alta (54.2% vs. 13.3%; p= 0.04)
con una tendencia de deteccion mas alta de
DAG/ACE (40.2% vs. 6.7%).

Un estudio transversal aleatorizado de 123
pacientes encontré que el NBI sin magnifi-
cacion detectaba una proporcion mas alta
de pacientes con displasia (30% vs. 21%; p=
0.01), con un menor niimero de biopsias (3.6
vs. 7.6; p<0.0001) (11).

Similarmente, un estudio de 65 pacientes
tuvo mayores tasas de deteccion de DAG
(18% vs. 0%) y displasia de bajo grado (DBG)
(57% vs. 43%) con menos biopsias colecta-
das (8.5 por paciente vs. 4.5 por paciente; p
<0.01) (12).

En un metandlisis reciente que incluyd 7 es-
tudios de cromoendoscopia digital (2 con
NBIy 1 con FICE mas acido acético) compa-
rada con endoscopia de luz blancay biopsias
aleatorias encontrd un incremento en el ren-
dimiento diagnostico de 34% en la deteccion
de displasia/cancer, sin embargo, sin existir
diferencia cuando fue comparada con cro-
moendoscopia convencional (13).

Tabla 2. Ventajas y limitaciones de la cromoendoscopia digital

Técnica Método Ventaja Limitacion
Cromoendoscopia
Incrementa el rendimiento diagndstico  Numero limitado de
NBI Toma de biopsias dirigidas ECA
Facil adaptacién Omision de displasia
Digital/virtual FICE Eficacia semejante a la tincion

con colorantes
Sin diferencias entre ambos métodos
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Lesiones premalignas gastricas y cancer
gastrico incipiente

A nivel mundial, el cancer gastrico representa
el 40 cancer mas frecuente en hombres y 5°
en mujeres con una disminucién de la sobre-
vida a 5 afos de 15 a 20%. La incidencia de
cancer gastricoincipienteen Japonesde 15a
57% siguiendo la implementacion de los pro-
gramas de tamizaje, a pesar de esto, la sensi-
bilidad de la endoscopia en detectar cancer
gastrico ha sido reportada de 77 a 84% (14).
Las tecnologias de imagen avanzada parecen
mejorar las tasas de deteccion de lesiones
premalignas y cancer gastrico incipiente.

En un estudio desarrollado por Uedo et al.
(15) para el diagnostico de metaplasia intes-
tinal (MI) por NBI' y magnificacién, 44 areas
gastricas con apariencia de cresta de luz azul
sobre NBly 44 areas de control (en 34 pacien-
tes) fueron biopsiadas, la sensibilidad y espe-
cificidad de dicho hallazgo para demostrar
Ml fue de 91% y 84%, respectivamente; este
hallazgo fue validado posteriormente en una
serie prospectiva de 107 pacientes, en total
121 areas gastricas con Ml probada histolégi-
camente y 98 areas normales, encontrando-
se unasensibilidad de 89%y especificidad de
93 por ciento.

Bansal et al. (16) y Tahara et al. (17) encon-
traron que un patron de cresta velloso o fosi-
tas tubulovellosas tuvieron alta sensibilidad y
especificidad para metaplasia intestinal. Con
base en lo antes mencionado, existe mayor
deteccién de lesiones en comparacion con
endoscopia de luz blanca, pero con alta varia-
bilidad en los sistemas de clasificacion.

Con respecto de la deteccion de cancer gas-
trico incipiente, un meta-analisis reciente de
14 estudios que incluyd un total de 2,171 pa-
cientes (18) encontrd que la combinacion de
NBI con magnificacién tiene una sensibilidad
de 86% y especificidad de 96% comparado
con endoscopia de luz blanca (57% y 79%).
El rendimiento diagndstico fue influenciado
por el tipo de lesion y tamano, especialmente
las de tipo deprimido (sensibilidad de 64% vy
especificidad de 96%) y de menos de 10 mm
(sensibilidad de 74% y especificidad de 98%,
respectivamente), con lo que los autores
concluyen que NBI con magnificacion es una
herramienta Util en el diagnostico de cancer
gastrico incipiente.
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En relacion con el uso de FICE, una revision
sistematica (20) que incluyd 7 estudios no
pudo obtener resultados debido a la infor-
macion insuficiente y definiciones diferentes
empleadas; sin embargo, fue el inicio para el
establecimiento de unaclasificaciéon comuny
estandarizacién de la semiologia de las lesio-
nes con esta tecnologia.

No han sido publicados estudios comparan-
do i-Scan con otras técnicas de imagen en-
doscopica en la deteccidn de cancer gastrico
temprano, reportes de caso han destacado
su utilidad en detectar lesiones limitrofes y
en lesiones gastricas para permitir biopsias
mas dirigidas (14).

Las guias de la ASGE (21) y de la ESGE (22)
no recomiendan actualmente de manera ru-
tinaria el uso de tecnologias avanzadas de
imagen en el diagndstico de lesiones prema-
lignas gastricas o cancer gastrico incipiente.
El consenso de Asia-Pacifico reciente (23)
recomienda el uso de NBI con magnificacion
paradistinguir lesiones gastricas malignas de
premalignas solo después de la deteccién de
lesiones sospechosas con endoscopia de luz
blanca, ademas de recomendar su uso para
determinar la extension, pero no la profundi-
dad de cancer gastrico incipiente.

Pdlipos coldnicos

El cancer colorrectal representa la 22. causa
de mortalidad por cancer en occidente. El
riesgo acumulado a lo largo de la vida se ha
estimado ser de 6%. El reconocimiento de
lesiones con potencial maligno es crucial,
debido a que la deteccion y retiro reduce la
mortalidad, siendo el efecto protector mayor
en el colon izquierdo que en el proximal; sin
embargo, 20 a 30% son todavia perdidos du-
rante la colonoscopia de luz blancay 2 a 6%
de los adenomas colorrectales avanzados y
canceres (24, 25). Es por lo tanto de gran im-
portancia maximizar las tasas de deteccién
de pdlipos y es aqui donde la cromoendosco-
pia digital tendria un beneficio potencial.

En poblaciones de riesgo promedio, el uso de
NBI ha sido comparado con endoscopia de
luz blanca para deteccién de lesiones coloni-
cas en 5 meta-andlisis (tabla 3). En general,
la evidencia de que NBI es mejor para la de-
teccion de adenoma no es convincente por el
momento.
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Tabla 3. Resumen de meta-analisis de cromoendoscopia digital.

| puor | Metodo ] casos | oA ] erp ] Db |

Pashaet al., OR1.01 OR1.17 OR1.26
2012 NBIVSWLE 3059 959,10 0.74-1.37 95%1C0.8171  95%IC 0.62-2.57
Dinesen et al., RR 1.06 RR1.22 RR 0.06
2012 NBIVSWLE 2936 95910097116  95%1C0.851.76  95%IC 0.01-0.13
Nagomi et al., RR 1.03 RR1.01 RR 0.87
2012 NBIVSWLE 3673 o50.10092-1.16  95%IC0.96-1.06  95%IC0.72-1.04
4 RR 1.09 RR 1.96
Jinetal., 2011 NBI vs WLE 3049 95% IC 1.00-1.19 95% IC 1.09-3.52
Omataetal., FICE/i-SCAN 3032 RR1.04
2014 vs. WLE 95%1C 0.97-1.23

NBIvs WLE 5074

RR 1.03
95% 1C 0.96-1.1

De manera similar, la deteccion de polipos no
fue mejoraday solo en el meta-analisis de Jin
etal. seincremento ladeteccién de adenomas
planos (RR 1.09, IC 95%, 1.00-1.19; p=0.02)
(25). Sinembargo, en un estudio controladoy
aleatorizado que incluyd 100 pacientes some-
tidos a colonoscopias en tdndem se encontrd
que la combinacion de colonoscopia de alta
definicién y NBl estuvo asociada con unatasa
de pérdida menor de pdlipos y adenomas en
relacion con endoscopia de luz blanca (31%
y 27% vs. 57 y 49%; p= 0.005 y p= 0.036, res-
pectivamente) (26).

En una revision sistematica realizada por Van
de Broek, la prediccion histopatolégica de
500 lesiones polipoideas con NBI fue de 89%
(27). En el estudio DISCARD (28) la precision
diagndstica de colonoscopia de luz blanca
de alta definicion seguida por NBI sin mag-
nificacion y cromoendoscopia como fuera
requerido, tuvo una sensibilidad de 94% para
detecciéon de adenomas y especificidad de
89% para pdlipos hiperplasicos, ambos me-
nores de 10 mm. De igual manera, en un me-
tanadlisis reciente (29) se evidencio que con
NBI habia un valor predictivo negativo de 91%
en polipos colorrectales diminutos (< 5mm)
para histologia de pdlipo adenomatoso.

Otras modalidades de cromoendoscopia

digital tienen informacion limitada. En estu-
dios prospectivos, FICE no mejord la tasa
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TDA: tasa de detecciéon de adenoma. PPP: pdlipo por paciente. DAP: deteccidn de adenoma plano

de deteccion de pdlipos coldnicos cuando
se compard con endoscopia de luz blanca o
cromoendoscopia con indigo carmin (30, 31,
32).

i-Scan muestra resultados discordantes, en
un estudio inicial por Hoffamn et al. (33) que
comparo colonoscopia de alta definicion mas
i-Scan con colonoscopia de luz estandar, se
observé que la primerafue superior en latasa
de deteccidn de adenomas; sin embargo, era
dificil deducir si el incremento pudo haber
sido solo por el uso de la alta definicién. En
un segundo estudio del mismo autor (34) que
comparo colonoscopia de alta definicion con
colonoscopia de alta definicién mas i-Scan se
encontrd con esta Ultima mayor cantidad de
adenomas.

De igual manera, en un estudio retrospec-
tivo (35) de 501 pacientes, la colonoscopia
de alta definicion mas i-Scan tuvo una tasa
de deteccidon de pdlipos colorrectales ma-
yor, incluyendo pdlipos neoplasicos debido
a una mejora en la sensibilidad para detectar
lesiones que protruyen. Sin embargo, en un
estudio prospectivo, aleatorizado de colo-
noscopia espalda con espalda i-Scan (36) no
estuvo asociado con una mejora en la detec-
cion de adenoma y en la prevencion de poli-
pos perdidos.

Tanto FICE con o sin magnificacién como i-
Scan han demostrado precisién en la caracte-
rizacion de los polipos colorrectales con alta
sensibilidad y especificidad (36, 41).

Las gufas de la ESGE para la deteccion y dife-
renciacion de neoplasia colorrectal (42) reco-
mienda el uso de rutinade sistemas endosco-
picos de luz blanca de alta definicion para la
deteccién de neoplasia colorrectal en pobla-
cion de riesgo promedio, el uso de sistemas
endoscopicos de luz blanca de alta definicion
y cromo endoscopia digital o convencional en
pacientes con sindrome de Lynch conocido
o sospechado y sindrome de poliposis serra-
da conocido o sospechado. Asimismo, reco-
mienda el uso de cromo endoscopia digital
bajo condiciones estrictamente controladas
para diagnoéstico optico en tiempo real de
polipos colorrectales diminutos para reem-
plazar el diagndstico histopatologico; sin
embargo, sugiere que solo sea realizado por
endoscopistas experimentados; asi como el
uso de NBI para predecir el riesgo de cancer
invasor e invasion de la submucosa en lesio-
nes con un componente deprimido o tumo-
res lateralmente diseminados de tipo mixto o
no granular.

Vigilancia en Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (EIl)

La Ell representa un factor de riesgo para el
desarrollo de cancer colorrectal, se estima
unaincidencia acumulada a 10 afios de 2%; a
20 anos de 8%, y después de 30 afios de 18%.
El diagnostico de displasia es el biomarcador
de malignidad mas rentable, estando presen-
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INTRODUCCION

Con el advenimiento de avances tecnoldgi-
cos tanto en endoscopios como en los ac-
cesorios para éstos, se han incrementado
en forma gradual las opciones terapéuticas
intraluminales, que se encontraban limita-
das hace unos anos a la toma de biopsias y
polipectomias sencillas, hasta el avance a las
resecciones endoscopicas con alcance onco-
|6gico, mucosectomia, resecciones endosco-
picas de la mucosa y submucosa, reseccion
de tumores a través de tuneles submucosos
hasta la reseccion transmural en casos selec-
cionados, lo que ha aumentado la compleji-
dad de los estudios endoscdépicos limitando
su aplicacién a grandes centros en los cuales
se esta familiarizado con estas técnicas, asi
como con el manejo de sus complicaciones
inmediatas y tardias.

El objetivo de esta revision es dar a conocer
el estado actual de la reseccion endoscdpica,
identificar sus indicaciones, conocer sus limi-
taciones, identificar las complicaciones vy, si
éstas existen, tratarlas a la brevedad.

La reseccién endoscopica de la mucosa
(REM) se desarrollé como una intervencion
minimamente invasora, en la cual se puede
resecar en su totalidad tanto lesiones benig-
nas como malignas del tracto gastrointestinal
en estadio temprano, siempre y cuando se
encuentre limitada a las capas superficiales
(mucosa, submucosa). Inicialmente desarro-
llada para tratamiento de lesiones planas sé-
siles del tracto gastrointestinal (esofago, es-
tomago, duodeno, ampula de Vater, yeyuno,
fleon y colon en sus diferentes segmentos) y
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con el avance tecnoldgico, ha evolucionado a
procedimientos mas complejos, con mayores
requerimientos tanto tecnologicos como de
habilidades por parte del operador (1, 3).

Las técnicas mas utilizadas para la REM son:
a) inyecciony corte; b) reseccion asistida por
capuchon; c) reseccion endoscopica asisti-
da con ligadura, y d) reseccion endoscopica
con instilacién de agua. Se debe tener una
adecuada seleccién tanto del paciente como
de la lesidon, con una evaluacion endoscopi-
ca adecuada que incluya ultrasonido endos-
copico (USE). Antes de iniciar la reseccion
mucosa se debe de realizar una inspeccion
completa identificando de manera correcta
los margenes de la lesion, en particular en
las lesiones planas, ya que debido a la ma-
nipulacion de los tejidos, estos margenes se
pueden confundiry llevar a cabo resecciones
incompletas; se debe realizar un marcaje de
los margenes con la puntadel asaoconargén
plasma. Es necesario contar con una unidad
electroquirurgica que permita tener corrien-
te mixta, y la mayor parte de la reseccion se
realiza con corte mixto; éste tipo de unidades
cuenta con aplicaciones importantes como el
coagulador Argoén plasma (APC), o permite
instilar agua a presion en la submucosa faci-
litando la diseccion de ésta (2, 5).

a. Reseccion endoscdépica asistida con
inyeccion. También conocida como polipec-
tomia asistida con inyeccién de solucion sali-
na, fue introducida en 1955 para su uso con
rectosigmoidoscopios rigidos y a partir de
1973 para la colonoscopia flexible. El proce-
dimiento inicia con lainyeccion de solucion al
espacio submucoso por debajo de la lesion,
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creando un cojinete de seguridad; éste per-
mite el levantamiento de la lesién facilitando
la capturay remocion de la lesion con un asa
de polipectomia estandar, minimizando el
dano mecanico o térmico causado porel elec-
trocauterio en las capas mas profundas de la
pared intestinal. La lesidon se puede resecar
en blogue o con reseccion fraccionada (5, 6).

b. Reseccién endoscdpica asistida con
capuchdén. La reseccidon endoscopica con
capuchdén también utiliza inyecciéon submu-
cosa para levantar la lesion mucosa que va a
ser tratada. Existen accesorios comerciales
exclusivos para mucosectomia, que se fijan a
la punta del endoscopio. La técnica constaen
inyectar solucion en la submucosa, acercar la
punta del endoscopio al borde proximal de la
lesion, aplicar succiony aspirar la lesién com-
pleta al interior del capuchodn, se cierra un
asa de polipectomia convencional y se realiza
corte con electrocauterio. Los capuchones
comerciales disponibles son transparentes,
rectos u oblicuos con un diametro que oscila
entre 12y 18 mm (7).

c. Reseccion endoscépica asistida por li-
gadura. Requiere de un equipo especial que
realiza ligadura de la lesion a tratar con la
técnica convencional de la ligadura de vari-
ces, no requiere de inyeccion submucosa. Se
aplica succion directamente a la lesién para
introducirla al capuchdn, se captura la lesion
produciendo un seudo podlipo, a éste se rea-
liza corte con asa de polipectomia por arriba
o debajo de la banda. El equipo consta de 6
ligas para poder realizar una reseccion muco-
saamplia (1).

d. Reseccion mucosa con instilacion de
agua. En esta técnica el aire de la luz del tubo
digestivo es aspirado en su totalidad y se ins-
tila agua hasta llenar la totalidad de la luz, lo
que permite la inmersion de la lesion; la ins-
tilacion de agua permite observar la totalidad
de la lesion sin sobre distender la pared del
tracto gastrointestinal, la teoria menciona
que la mucosay submucosa “flotan™ y permi-
te separar ésta de la muscularis propiay per-
mite la reseccion mucosa sin inyeccién. Esta
técnica, en teoria, permite evitar el riesgo de
sembrar células malignas al momento de la
inyeccion submucosay permite abarcar la to-
talidad delas lesiones planas mas facilmente.
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Se ha reportado su uso en el manejo de las
lesiones residuales o recurrentes posterior a
reseccion mucosa (1).

e. Reseccion endoscoépica de la submuco-
sa. A diferencia de las resecciones mucosas,
la reseccién endoscoépica de la submucosa
(RESM) es una técnica que permite la disec-
cion de las diferentes capas de la pared intes-
tinal, llegando a disecar la capa submucosa,
y una vez llegando a ésta se realiza una resec-
cion en bloque de las lesiones a tratar, permi-
tiendo la extraccién de lesiones de gran tama-
no en un solo blogue, haciendo posible una
reseccion completa con menor tasa de recu-
rrencia, pero mayor cantidad de complicacio-
nes. Se requiere de entrenamiento especial y
material especial que no se encuentra dispo-
nible en todas las unidades de endoscopia.

f. Reseccién transmural. De esta variante
de reseccidn existen muy pocos reportes en
la literatura mundial, debido a su compleji-
dad y seleccion de casos limitados; se reali-
za una reseccion de todas las capas del tubo
digestivo (estémago y colon en el reporte
inicial), en pacientes con muy alto riesgo qui-
rurgico y que permite la reseccion completa
de lesiones que involucran por debajo de la
submucosa sin invasion linfatica o a distancia
en los estudios de imagen. Una vez realizada
la reseccion total, se hace el cierre primario
de ésta con una sutura continua a través del
mismo endoscopio. AUn se encuentra en in-
vestigacion y los resultados iniciales son pro-
metedores, pero no esta al alcance de todos
los centros (16).

Aplicaciones clinicas

La REM es utilizada para el tratamiento defi-
nitivo de lesiones pre-malignas o malignas en
estadio temprano (T1 NO), si no existe inva-
sion a la submucosa. Se debe de realizar un
USE previo ala REM para obtener un estadia-
je locorregional adecuado. Por medio de esta
técnica se pueden obtener mejores muestras
de tejido para estudio histopatolégico, asi
como una determinacion mas exacta del es-
tadio T. No debe realizarse si existe sospecha
clinica de invasion a la submucosa profunda,
sinosecuentacon USE, unindicador de inva-
sion es la ausencia de levantamiento mucoso
al momento de la inyeccién submucosay no
debe ser retirada.

La reseccion mucosa es una variacion de la
polipectomia estandar en la cual se utilizan
accesorios especializados, y dependiendo
del tamano y localizacion de la lesion, la re-
seccidn mucosa es un procedimiento técni-
camente demandante y consumidor de tiem-
po, sin embargo, es mucho mas simple que la
reseccion endoscopica de la submucosa. El
tiempo promedio para la reseccién mucosa
de una lesién gastrica es de 25 minutos, en
comparacion con 84 minutos de una resec-
cion submucosa.

Técnicas adyuvantes

En conjunto con la resecciéon mucosa algu-
nos casos especiales requieren de terapia de
ablacién de tejido residual. En el esofago, la
técnica mas frecuente utilizada es la radiofre-
cuencia paralograr una desaparicion total del
tejido metaplasico, principalmente en esdéfa-
go de Barrett con displasia. Paralareseccion
de adenomas planos en el tracto gastrointes-
tinal, y que presenten recurrencia de la lesién
0 presencia de una reseccion incompleta, se
utilizala coagulacion con Argén plasma o pin-
za de biopsia caliente. La primera se asocia
con un mayor niumero de recurrencias.

Indicaciones

En esdfago, la principal indicacion para la
reseccién mucosa es el tratamiento de ade-
nocarcinoma superficial en areas de esofa-
go de Barrett, la reseccion de estas lesiones
puede ser nodular o de grandes segmentos
de la mucosa, esta bien demostrado que la
reseccion asistida con ligadura es significati-
vamente mas rapida que la reseccion con ca-
puchoén: 34 vs. 50 minutos, respectivamente
(P 0.02), sin diferencia en la tasa de eventos
adversos o la calidad de los especimenes
resecados, tiene una eficacia terapéutica de
98.8% en pacientes de bajo riesgo (displasia
de alto grado y cancer intraepitelial) y 80.4%
en pacientes de alto riesgo (invasién submu-
cosa, tumores pobremente diferenciados o
evidencia de invasion linfatica y/o vascular).
Las tasas de recurrencia se reportan de 1.4
a 6.2% en centros de referencia. Esta terapia
siempre se realiza en conjunto con ablacion
de mucosa de Barrett con radiofrecuencia.

En el tratamiento de carcinoma epidermoide,
un trabajo proveniente de Asia demuestra
que lareseccién endoscopica de la submuco-
sa es mas efectiva que la reseccién mucosa
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para llevar a cabo una reseccion en bloque
97.1 vs. 49.3%, con una recurrencia de 0.3%
vs. 11.5%, respectivamente; no existe dife-
renciasi lalesion es menor de 20 milimetros.

En estdmago, ambas técnicas son utilizadas
para la reseccion del cancer temprano, en
Estados Unidos la decision del tratamiento
depende de la disponibilidad y experiencia
del endoscopista. Reportes asidticos eva-
lUan la eficacia de la reseccion endoscopica
de la submucosa (RESM) y la reseccion mu-
cosa (RM), y el grupo de RESM tiene signi-
ficativamente menor recurrencia local que
la RM 0.7% vs. 6.4%. La RESM es la técnica
preferida para el tratamiento del cancer gas-
trico temprano en Asia y el papel de la RM
se encuentra limitado en pacientes con co-
morbilidades importantes como cirrosis,
enfermedades cardiopulmonares, pacientes
ancianos, ya que el tiempo de realizacion
del estudio es menor y se asocia con meno-
res complicaciones en estos pacientes. Se
debe de prescribir tratamiento con inhibidor
de bomba de protones posterior a la RM que
disminuye el riesgo de hemorragia posterior
al procedimiento en comparacion con la rani-
tidina. En los pacientes con tumor carcinoide
tipo | (asociado con gastritis atréfica) menor
de 1 centimetro de diametro, la RM es el mé-
todo ideal para tratamiento.

En duodeno, la indicacién de RM mas fre-
cuente es la reseccién de lesiones ampulares
(adenomas), implica un mayor reto para el en-
doscopista, ya que se utiliza un endoscopio
devision lateral y requiere de una mayor habi-
lidad y experiencia para la reseccion de estas
lesiones. En lesiones no ampulares, no exis-
ten muchos reportes publicados, las tasas de
éxito son muy bajas (70%) y se asocian con
complicaciones mayores (perforacion, hemo-
rragia o estenosis).

En colon, la técnica mas utilizada es la resec-
cidn mucosa con inyeccion submucosa para
las lesiones planas, latasa de recurrencia con
reseccion completa es de 3% y tan alta como
20% en caso de resecciones fraccionadas. En
caso de recurrencia, la técnica mas utilizada
es la ablacion con Argén. En el caso de lesio-
nes malignas no existen reportes de recurren-
ciaposterioralaRM, sinembargo, no se debe
intentar si no existe levantamiento de la mu-
cosa al inyectar la submucosa, o en presen-
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El cancer colorrectal es la neoplasia mas
frecuente del aparato digestivo, con una fre-
cuencia de 1'000,000 de casos por ano en
2004 y 1'360,000 en 2016 a nivel mundial,
afectando a 746,000 hombres y 614,000 mu-
jeres anualmente, ocupando del segundo al
tercerlugar como causa de muertey el cuarto
lugar de casos nuevos de diagnostico de can-
cer (1).

En la Unidén Americana es la tercera causa
de mortalidad por cancer, tanto en hombres
como en mujeres. En la ultima década, las
cifras de frecuencia han mostrado una re-
duccion en la mortalidad cercana a 30% en
ambos sexos y en diversos grupos étnicos,
considerando a la reduccién de factores de
riesgo, mejoras en el tratamiento y deteccién
temprana gracias al escrutinio, como los fac-
tores mas determinantes en dicha reduccion.

Cuando menos, parte de la reduccion en la
mortalidad se debe a una disminucion en la
incidencia y el escrutinio es el método mas
efectivo de prevencion. Se considera que en
Estados Unidos y Europa se ha incrementa-
do dicho método en 60% en individuos de 50
anos o mayor edad. Si el escrutinio detecta
aquellos pacientes con polipos pre cancero-
S0s Y si éstos son resecados, los canceres
de colon pueden ser prevenidos y la mortali-
dad reducida. El Estudio Nacional de Pdlipos
mostro una reduccion de alrededor de 50%
en aquellos en los que se resecaban los po-
lipos comparados con la expectativa de mor-
talidad por cancer de colon en la poblacion
general.

Esta reduccion en la incidencia y mortalidad

por cancer de colon debe ser tomada con
cautela debido a que el escrutinio abarca
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edades por arriba de los 50 anos, por tanto,
este grupo etario es el mas beneficiado en la
reduccion de cancer de colon, sin embargo,
los reportes de paises desarrollados (princi-
palmente Estados Unidos, Canada y Europa
occidental) estan alertando acerca del incre-
mento notable de cancer de colon en pobla-
ciones jovenes, tanto en hombres como en
mujeres, destacando la presencia de cance-
res mas avanzados (2).

En nuestro pais, el escrutinio es realmente
muy bajo y los factores de riesgo se incre-
mentan anualmente junto con la mayor edad
y esperanzadevida, yaque el cancer de colon
incrementa su aparicion conforme aumen-
ta la edad, la obesidad y el incremento en la
masa corporal, el tabaquismo, el consumo de
alimentos potencialmente daninos para el co-
lon, entre otros factores que afectan a nues-
tra poblacion y son motivo de preocupacion.
El insistir en fomentar el escrutinio y tomar
en cuenta que debe llevarse a cabo no sélo
en adultos de 50 o mas afos de edad, sino
también en poblacidn joven, deben ser herra-
mientas para mejorar la deteccién temprana
en nuestro pals.

En México no disponemos de estadisticas
actualizadas sobre incidencia, prevalencia
y mortalidad comparables con Estados Uni-
dos, Europa o Japdn, sin embargo, de acuer-
do con el Sistema Epidemiologico y Estadisti-
co de Defunciones en nuestro pais, el cancer
en general representa la tercera causa de
mortalidad con 12.7% de defunciones anua-
les, ocupando el cancer de colon el noveno
lugar en mujeres y el séptimo en hombres en
2003; en cuanto a frecuencia representayael
segundo lugaren mujeresy el tercero en hom-
bres (3).

Las mejores estadisticas han sido recopila-
das por J.J. Villalobos en el INCMNSZ y pu-
blicadas en 2006, comparando la frecuencia
de esta neoplasia, comprobada por histopa-
tologia, en cuatro instituciones de la Ciudad
de México que incluyeron al Hospital General
de México (HGM), Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricién "Salvador Zubiran"
(INCMNSZ), Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre (CMN20Nov) y Hospital Espanol
(HE), de 1978 a2003, analizando 8,879 casos
de cancer del aparato digestivo, comparando
la frecuencia cada tres afnos. La frecuencia de
cancer gastrico disminuyd progresivamente
en el Hospital General de México a lo largo de

25 anos, de59% a 38%, y en el Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutricidn "Salvador
Zubiran" de 32% a 24%, permaneciendo razo-
nablemente estables en los otros dos hospi-
tales. Por lo contrario, los casos registrados
de cancer de colon aumentaron significativa-
mente en el Hospital General de México de
15% en 1978 a 36% en 2003, y en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre de 20% en
1978 a 51% en 2003, siendo los hospitales
con mayores cambios en los registros, mien-
tras que en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran"y en el
Hospital Espanol de México, los cambios no
fueron tan notables (4).

Tabla 1y 2: Tablas comparativas de la incidencia de cancer de colon
en cuatro hospitales de la Ciudad de México.
Tabla 1. Comparacion entre HGM y CMN 20 Noviembre.
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Tabla 2. Comparacion entre INCMNSZ y HE, tomado de Villalobos JJ y cols. (4).
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Todos estos datos estan cambiando paula-
tinamente en nuestro pais, el aumento en
reportes mas confiables, generalmente apo-
yados por comprobacién histopatoldgica y
gracias a los reportes cada vez mejores de
Globocam y del INEGI nos muestran que en
2008 el cancer de colon ocupaba el octavo lu-
gar en mujeresy el sexto lugar en hombres en
cuanto aincidencia (5).

Los datos proporcionados por el INEGI en
2015 sittan al cancer de colon en México en
el segundo lugar en hombres, mientras que
ocupa el tercer lugar en mujeres, siendo el
grupo etario mas afectado el de 50 a 74 afos
de edad (6, 7).

Hay estados de la Republica mexicana con
mayor mortalidad por cancer de colon, pero

Gastrotrilogia

también con mortalidades bajas. Los datos
proporcionados por el INEGI se pueden apre-
ciarenlafigural.

Las naciones industrializadas tienen las ma-
yores tasas de cancer de colon (Estados Uni-
dos, Canada, Europa occidental y Australia),
mientras que los paises en desarrollo son los
que menores tasas presentan (Africa, Asia
meridional y oriental); nuestro pais registro
siempre tasas bajas, pero esto ha cambiado
dramaticamente a partir de 1990, cuando se
observa un descenso en el cancer gastrico
aunado a un ascenso que puede considerar-
se dramatico en el cancer de colon. Si las ci-
fras continlian mostrando esta tendencia, en
las proyecciones para el ano 2050, el cancer
de colon sdlo sera superado por el cancer de
pulmony el cancer de mama (8).

Figura 1: Representacion de la mortalidad por cancer de colon en las diferentes
entidades de la Republica mexicana. Dato proporcionado por el INEGI (2008).
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Figura 2: Imagen con la proyeccién de la incidencia de cancer de colon en el mundo
de 2000 a 2020. Datos proporcionados por GLOBOCAM (2008).
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CONCLUSIONES

1. En diferentes grupos de poblacion en Mé-
xico ha habido un aumento del cancer de
colon, en concordancia con lo reportado por
los paises desarrollados en el mundo, de ma-
nera significativa, este aumento corresponde
a una disminucion en el cancer gastrico en
nuestro pais.

2. Es muy posible que el cambio en la dieta
del mexicano, en la que ha aumentado el con-
sumo de grasa y proteinas de origen animal,
sea un factor que ha favorecido el aumento
del cancer de colon y que el aumento en el
consumo de vitaminas Ay C hayan contribui-
do ala disminucion del cancer gastrico. Pro-
bablemente también el factor edad ha hecho
que se observe con mas frecuencia el cancer
de colon, el cual tiene su pico de aparicion en
México a los 62 anos.

3. Es probable también que estos factores ha-
yan contribuido al aumento y mortalidad por
cancer de colon en la Republica mexicana,
cuya tasa ha aumentado a partir de los anos
90y que factores como: variaciones en la die-
ta, mayor longevidad, obesidad y un aumento
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Cancer de colon

Métodos de escrutinio: ;en quién y como?
Dr. Francisco Esquivel Ayanegui

Jefe del Servicio de Endoscopia
Hospital General “Miguel Silva”
Morelia, Michoacan

El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia
digestiva mas frecuente a nivel mundial. En
Estados Unidos de Norteamérica (USA) du-
rante 2014 se reportaron cerca de 137,000
casos nuevos con diagnodstico de CCR vy
mortalidad anual mayor a 50,000 pacientes
(1). El reporte de las guias europeas para el
escrutinio y diagndstico de CCR informan
que esta neoplasia es la mas frecuente en
Europa, conunaincidenciaanual de 432,000
nuevos casos y la segunda causa de mortali-
dad por cancer en 2008, con 212,000 muer-
tes reportadas (2). En México, un reporte
del ano 2003 (3) sobre la frecuencia relativa
de neoplasias malignas del tubo digestivo
en las principales instituciones de salud de
la ciudad de México, confirma al CCR como
la neoplasia mas frecuente.

La mayoria de las neoplasias en colon son
adenocarcinomas que generalmente se de-
sarrollan en la secuencia: Mucosa normal >
Adenoma - Carcinoma, o bien, derivan de
alteraciones inflamatorias cronicas como en
la colitis ulcerosa crénica idiopatica (CUCI).
A los pacientes que en una colonoscopia
inicial se les detecten adenomas o CUCI,
deberan ser incorporados a alglin programa
de vigilancia periédica de acuerdo con las
caracteristicas de la enfermedad.

Diferentes agrupaciones médicas con inte-
rés especial en oncologia y gastroenterolo-
gfa han propuesto guias de escrutinio y diag-
nostico tanto en la poblacion general como
en grupos especificos con mayor riesgo. Las
recomendaciones de dichas guias y consen-
sos (2,4,5,6y7) coinciden en la mayoria de
sus criterios, encontrando también algunas
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discrepancias originadas principalmente
por los indices de incidencia/prevalencia de
CCRodelaslesiones precursoras en grupos
de poblacién especificos, o bien, de la dis-
ponibilidad de recursos para implementar
los programas de escrutinio.

Las guias que estan dirigidas al escrutinio
incluyen la evaluacién de sujetos de ambos
sexos, asintomaticos y con probabilidad de
tener polipos adenomatosos o cancer. Los
programas de tamizaje deben implementarse
en un entorno que incluya: prevencion pri-
maria (dieta, estilo de vida), escrutinio con
prueba de sangre oculta en heces (SOH) y
evaluacién oportuna con colonoscopia en po-
blaciones de riesgo elevado, para de esta ma-
nera poder establecer un diagnodstico y trata-
miento oportunos (polipectomia, cirugia).

Uno de los métodos mas usados en el ta-
mizaje para CCR es la prueba de sangre
oculta en heces (SOH). Hay diferentes téc-
nicas para su realizacion, la que se ha utili-
zado con mayor frecuencia es la de guayaco
(gSOH), de costo accesible para implemen-
tarla en poblacion general, pero con algunas
dificultades para su realizacion, ya que se
deben recolectar 3 muestras de evacuacio-
nes consecutivas para evitar falsos positivos
y requiere de restricciones en la dieta (car-
ne roja, verduras verdes, rabano, meldn vy
betabel), asi como el consumo de algunos
medicamentos (acido acetilsalicilico (AAS),
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), vi-
tamina C y anticoagulantes) al menos 3 dias
previos a la recoleccion. Ademas, el resulta-
dodelaprueba puede ser afectado por algu-
nas situaciones especificas como la mens-
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truacion, hematuria, hemorroides y fisuras
anales. La prueba de gSOH tiene sensibili-
dad y especificidades variables y en general
bajas, 34-79% y 4-34%, respectivamente.
Por otro lado, algunos reportes establecen
que esta prueba tiene una pobre aceptacion
y adherencia de los pacientes para la reali-
zacion periddica en los programas de escru-
tinio, lo que compromete su impacto en la
deteccion y mortalidad del CCR (9).

En anos recientes, la implementaciéon de
pruebas inmunoquimicas en heces (PIH) ha
mejorado los resultados en la deteccion de
lesiones pre-malignas y CCR. En estas prue-
bas se utilizan anticuerpos monoclonales o
policlonales dirigidos contra globina huma-
na. Aunque es de costo mayor a la prueba
de gSOH, tiene ventajas importantes como
el requerir de una sola muestra de materia
fecal, la técnica de deteccion es automatiza-
da, hay mayor aceptacién y adherencia por
parte de la poblacion y no requiere de mo-
dificaciones en la dieta o consumo de medi-
camentos (10). En un meta-analisis reciente
(11) de 19 estudios, la sensibilidad global de
las PIH para CCR fue de 79%, con una espe-
cificidad de 94 por ciento.

La sigmoidoscopia flexible y la colonoscopia
son procedimientos de suma importancia
tanto para deteccion de lesiones como para
seguimiento de pacientes en los que un es-
tudio inicial ha demostrado adenomas o si
éstos se han resecado (12). La sigmoidos-
copia flexible se ha utilizado en sujetos asin-
tomaticos para investigar CCR temprano; el
tiempo de realizacién es menor al de la co-
lonoscopia, la preparacion es mas sencilla,
habitualmente no se requiere de sedacién
y las complicaciones son excepcionales, Si
no se requiere polipectomia. En las pobla-
ciones con alto riesgo para CCR se prefiere
la colonoscopia. Es un procedimiento inva-
sivo que en la mayoria de los casos (+95%)
y en condiciones de preparacion (limpieza)
adecuada del colon, permite la visualizacion
completa del érgano. Se realiza bajo seda-
cion, el riesgo de complicaciones es bajo y
con las mejoras técnicas de los equipos ac-
tuales (cromoendoscopia, magnificacion,
endomicroscopia) se puede detectar todo
tipo de lesiones, ademas de permitir la toma
de tejido e incluso reseccion completa de
adenomas para estudio histopatoldgico vy
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corroboracién diagnostica. Ademas, la colo-
noscopia es el procedimiento de eleccién en
la vigilancia periddica, después de la resec-
cion de adenomas en el estudio de escruti-
nio inicial (13).

Los estudios de imagen para visualizar el co-
lon, como el enema baritado con doble con-
trate (EBDC) y la colonografia por tomogra-
fia computarizada (CTC), llegan a utilizarse
como pruebas de escrutinio para CCR, prin-
cipalmente en sitios donde no hay disponibi-
lidad para la realizacion de procedimientos
endoscopicos; para ambos estudios se re-
quiere de limpieza coldnica previa. EI EBDC
tiene menor sensibilidad que la colonosco-
piay la CTC, puede haber falsos positivos
por artefactos, ademas, las lesiones planas
0 polipos menores de 6 mm con frecuencia
no son detectados (sensibilidad < 50%).
La CTC ha mostrado sensibilidad y especi-
ficidad por arriba de 90% en pdlipos de 10
mm o mayores y puede disminuir a menos
de 50% en lesiones menores de 6 mm o pla-
nas. En la actualidad, se le considera como
estudio de eleccién en casos de colonosco-
pia fallida o estenosis infranqueable. Si los
estudios radiologicos demuestran alguna
lesion o generan duda diagndstica debera
realizarse colonoscopia para descartar o co-
rroborar posibles lesiones, tomar biopsias o
resecar polipos.

Para implementar un programa de escruti-
nio, es fundamental la estratificacion ade-
cuada de poblaciones en riesgo para el
desarrollode CCR (14). En general, se consi-
deran tres categorias: 1) sujetos con riesgo
bajo (promedio), 2) individuos con riesgo in-
termedio, y 3) poblacion con alto riesgo para
desarrollar cancer colorrectal.

Se consideran como sujetos con riesgo
bajo (promedio) a los adultos mayores de
50 anos, asintomaticos y sin otros factores
de riesgo para CCR. Existen discrepancias
en las recomendaciones para el tamizaje
en este grupo, que en buena medida se ex-
plican por las cifras de incidencia de CCR
en diferentes regiones, por analisis de cos-
to-beneficio de los estudios a realizar, por
disponibilidad de los recursos a utilizar en
el tamizaje y, desde luego, por preferencias
del médico y del paciente. De esta manera,
hay quienes sugieren utilizar la deteccion de

sangre oculta en heces (gSOH o PIH) anual
0 bi anualmente como Unica prueba de ta-
mizaje. Otros se inclinan solamente por sig-
moidoscopia flexible cada 5 anos, o bien, la
combinacion de estos dos estudios con los
mismos intervalos de seguimiento. También
se ha sugerido la realizacion de EBDC o CTC
cada 5 afos. La colonoscopia sera obligato-
ria ante la positividad o alta sospecha diag-
nostica de CCR en algun otro estudio de es-
crutinio.

En la categoria de riesgo intermedio estan
considerados los individuos con historia
personal o familiar de pdlipos adenomato-
sos 0 CCR esporadico o de familiares con
enfermedad inflamatoria intestinal. En este
grupo, la estrategia de tamizaje puede ser
similar al grupo de riesgo promedio, sin em-
bargo, ante la sospecha de lesién neoplasi-
ca, en algunos sitios se sugiere la realizacion
de un procedimiento endoscopico (sigmoi-
doscopia flexible o colonoscopia) inicial.

En la categoria de alto riesgo para desarro-
llar CCR se encuentran los pacientes porta-
dores de alguno de los sindromes heredita-
rios de poliposis o cancer. En USAy Europa
representan entre 25y 30% de individuos en
riesgo y en este grupo es de vital importan-
cia laimplementacién de estrictos y oportu-
nos programas de deteccion y vigilancia, ya
queelriesgo de cancereselevadoyenlama-
yoria de los casos aparece a temprana edad.

A continuacion se enlistan los diferentes sin-
dromes hereditarios y se comentan en cada
uno de ellos las caracteristicas clinicas prin-
cipales, alteraciones genéticas conocidas y
la guia de vigilancia periodica.

1) Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF):
es una enfermedad autosomica dominante,
con mutacion del gen APC (mas de 90%) en
localizacion cromosomal 5g21. Se caracteri-
za por gran cantidad de adenomas (cientos
omiles) en colony que se desarrollan duran-
te la adolescencia, se asocia con otras neo-
plasias como osteomas, odontomas, tumo-
res desmoides y neoplasias periampulares.
El riesgo de desarrollar CCR es de 90% a la
edad de 40 anos. Una vez diagnosticada,
se recomienda vigilancia con colonoscopia
anual, hasta que se realice colectomia. Fa-
miliares en primer grado de pacientes con
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PAF deben ser estudiados (sigmoidoscopia
flexible o colonoscopia) antes de los 15 afios
de edad.

2) Cancer de colon hereditario no poliposi-
co (CCHNP): también denominado como
sindrome de Lynch, es de origen autoso-
mico dominante, con mutacién en genes
de reparacion de ADN hMSH2 y hMLH1 en
localizaciones cromosomales 2p16 y 3p21.
Corresponde aproximadamente a 4% de los
casos de CCR. Los pacientes CCHNP tienen
un riesgo de desarrollo de cancer de 80% en
algin momento de la vida y también mayor
riego de tener carcinoma en otros érganos
como estémago, ovarios, intestino delgado,
sistema urinario o hepatobiliar y cerebro.
El diagnodstico se basa en los criterios de
Amsterdam, que incluyen: 1) > 3 familiares
directos con sindrome de Lynch o con can-
ceres relacionados (endometrio, intestino
delgado, Utero o pelvis renal); 2) = 1 per-
sonas con CCR es familiar en primer grado
de otros 2 casos; 3) dos o mas generacio-
nes sucesivas afectadas; 4) un caso de CCR
diagnosticado antes de los 50 anos. La vigi-
lancia debe hacerse con colonoscopia anual
o bianual entre los 20 y 40 anos, pudiendo
recomendarse revision anual después de los
40 anos.

3) Poliposis asociada a MUTYH (PAM): Sin-
drome autosdmico recesivo, se debe a muta-
cion del gen MYH (enzima de reparacion del
ADN), de localizacion cromosomal 1p32-34.
La cantidad de polipos generalmente es se-
mejante a la PAF atenuada (< 100), aunque
pueden presentarse casos con un numero
mayor. Los pacientes con mutacion en los
dos alelos MYH tienen un riesgo acumulado
de desarrollar CCR de 80% a la edad de 80
afos. Se sugiere vigilancia con colonoscopia
cada 1 o 2 anos, dependiendo del nimero
de adenomas.

4) Sindrome de Peutz-Jeghers: es autosémi-
co dominante, se relaciona con mutacién de
gen LKB1/STK11 en localizacién cromoso-
mal 19p13.3. Se caracteriza por pdlipos ha-
martomatosos multiples, localizados alo lar-
go del tubo digestivo, y puede asociarse con
otros carcinomas de localizacién extra-co-
I6nica (duodeno, ileon, via biliar, pancreas,
ovarios, testiculos y mama), ademas de las
caracteristicas maculas hiperpigmentadas




en piel y mucosa oral. Se debe realizar la co-
lonoscopia de escrutinio en la adolescencia,
con intervalos de vigilancia posteriores, que

plican lesiones con riesgo aumentado para
CCR (16, 17). Actualmente, se trabaja en
la determinacién de alteraciones genéticas
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En los Ultimos afos, los avances en tecno-
logia gendmica han permitido conocer las
alteraciones genéticas especificas de los
diferentes sindromes hereditarios que im-

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

con cautela, en términos de costo-beneficio,
la implementacion de los programa de tami-
zaje sugeridos en guias internacionales.

Gastroenterology 2015; 149:1191-1203.

1. American Cancer Society. Cancer facts & figures 2014. Atlanta: American Cancer Soci-
ety; 2014.

2. Quirke P et al. European guidelines for quality assurance in colorectal cancer screening
and diagnosis: Pathology. Endoscopy 2012; 44(Suppl 3):SE116-SE130.

3. Gonzalez T et al. Variaciones en un periodo de 24 afos del cancer colorrectal y gastrico
en México. Rev Gastroenterol Mex 2003; 68:120-125.

4. NogueiradeRojas JR et al. Guias clinicas de diagndstico y tratamiento del carcinoma de
colony recto. Rev Gastroenterol Mex 2008; 73(2):114-117.

5. Winawer S et al. Tamizaje del Carcinoma Colorectal. Organizacién Mundial de Gas-
troenterologia (WGO) guias practicas de la alianza internacional para cancer digestivo.
World Gastroenterolgy Organization 2007 .

6. Rex DK et al. American College of Gastroenterology Guidelines for colorectal cancer
screening 2008. Am J Gastroenterol 2009; 104:739-750.

7. Levin B et al. American Cancer Society Colorerctal Cancer Advisory Group; US Multi-
Society Task Force; American College of Radiology Colon Cancer Committee. Screening
and surveillance for the early detection of colorectal cancer and adenomatous polyps,

154 Gastrotrilogia

Cancer de colon. Métodos de escrutinio: sen quién y como? | Dr. Francisco Esquivel Ayanegui 155



2 /] 1 6

Estrategia de vigilancia post-polipectomia
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El método mas confiable para el diagndstico
de polipos en el colon es la colonoscopia, ya
que ademas de identificar las lesiones (pe-
diculados, sesiles, aserrados) nos permite
la toma de biopsias y realizar polipectomia
terapéutica en la mayoria de los casos. Pero
el diagndstico definitivo es histopatoldgico
y de ello dependera su prondstico y manejo
subsiguiente. Existen varias clasificaciones
acerca de los pdlipos del colon, y nuestro
interés en especial es conocer cudl tiene un
potencial maligno, y es en ellos en los que
debemos tener una estrategia de seguimien-
to y vigilancia posterior a su extirpacion. A
través de muchos anos, la literatura apoya la
hipotesis de que la mayoria de los canceres
del colon nacen y se desarrollan a partir de
los pdlipos adenomatosos benignos.

Las tres caracteristicas principales que co-
rrelacionan con el potencial maligno de los
polipos adenomatosos son el tamano, tipo
histolégicoy el grado de displasia.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER
COLORRECTAL EN ESTADOS UNIDOS

Se ha calculado que en 2016, 134,000 per-
sonas en Estados Unidos de Norteamérica
padeceran cancer de colon o recto, 49,000
de los cuales moriran por dicha causa.
Aproximadamente 15% de los pacientes es
menor de 50 anos de edad. Se estima que
entre 20 y 53% de la poblacién americana
de 50 aflos o mas tiene adenomas de co-
lon. Entre 3.4%y 7.6% clasificados desde el
punto de vista histoldgico como avanzados

Clasificacion de los poélipos colorrectales

A) Pdlipos neoplasicos

1) Benignos (Adenomas)
+ Adenoma tubular
« Adenoma tubulovelloso
« Adenoma velloso

2) Malignos (Carcinoma)
- Carcinoma no invasivo
- Carcinomain situ
« Carcinoma intramucoso

« Carcinoma invasivo (a través
de la muscularis mucosa)

3) Polipos Aserrados

+ Polipo/adenoma Sesil
aserrado

« Adenoma aserrado tradicional

Gastrotrilogia

B) Pdlipos mucosos no-neoplasicos
« Polipos hiperplasicos

 Pélipos juveniles

 Pélipos Peuts-Jeghers

« Pélipos inflamatorios

+ Pélipos mucosos (mucosa normal
con forma polipoide)

y de 0.2 a 0.6% de adenocarcinomas. Los
adultos en Estados Unidos tienen un riesgo
de 5% de desarrollar en su vida un adenocar-
cinoma.

La prevalencia de los polipos adenomatosos
esta dada por cuatro factores: el riesgo inhe-
rente de cancer de colon en la poblacion es-
tudiada, la edad, el sexo y la historia familiar
de cancer colorrectal. El estimar la inciden-
cia de nuevos adenomas requiere examinar
el colon en varias ocasiones. Existen estu-
dios de vigilancia posterior a polipectomia
(o posterior a la reseccion de cancer) y es-
tudios de intervalo en personas quienes ini-
cialmente tuvieron un examen endoscépico
negativo.

Los adenomas encontrados en personas
que recibieron polipectomia se consideran
como recurrentes, mientras que los encon-
trados después de una colonoscopia negati-
va son clasificados como incidentales.

La mayoria de los pacientes con polipos co-
Iénicos no presenta sintomas del tubo diges-
tivo o tiene molestias inespecificas, cuando
los hay, el principal es sangradoy con menos
frecuencia constipacion, diarrea, flatulencia,
adelgazamiento de las heces, dolor célico o
cuadros suboclusivos en casos de polipos
grandes. Se ha descrito un sindrome de dia-
rrea secretoria en pacientes con adenomas
vellosos.

MANEJO POSTPOLIPECTOMIA

Porcentajes de recurrencia de los pdlipos

En los pacientes en quienes un adenoma
colorrectal se extirpd por completo existe
la posibilidad de desarrollar subsecuen-
tes neoplasias (metacrono), la frecuencia
y tiempo de presentacion no son del todo
comprendidos. En estudios retrospectivos
a largo plazo, el riesgo acumulado de recu-
rrencia de adenoma es casi lineal, siendo de
20% a 5 anos y llegando hasta 50% después
de 15 afos.

Se considera que hasta un tercio de los pa-
cientes que fueron llevados a polipectomia
desarrollara adenomas recurrentes. El por-
centaje de recurrencia a un ano es tan bajo
como 5-15%, pero puede haber rangos has-
ta de 30-45% en estudios prospectivos. Al-
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gunos trabajos sugieren que el tamafno del
polipo > a 1cm, displasia severa, histologia
vellosay edad avanzada son factores de ries-
g0 pararecurrencia.

La U.S. Multi-Society Task Force on Colorec-
tal Cancer and the American Cancer Society
recomiendan una colonoscopia completa al
momento de la polipectomia, retirar todos
los pdlipos existentes y la proxima colonos-
copia debera ser individualizada de acuerdo
con el riesgo de adenomas.

Las recomendaciones para la realizacion de
la colonoscopia post polipectomia parten de
la base de que se realizd una colonoscopia
completa, que fue adecuada y que todos los
polipos fueron removidos y mandados a es-
tudio histopatologico.

LOS METODOS DIAGNOSTICOS PARA
LA DETECCION DE ADENOMAS Y
CARCINOMAS COLORRECTALES EN
PACIENTES CON ALTO RIESGO SON LOS
SIGUIENTES A PARTIR DE LOS 50 ANOS
(Se pueden realizar unodeellos o la
combinacién de varios)

A) Colonoscopia dptica. Esta examina el
colon completo, permite tomar biopsias vy
retirar polipos, requiere en algunos casos de
suspender la anti coagulacion, tiene 90% de
sensibilidad para detectar lesiones >10 mm
de diametro. Se pueden realizar tinciones
(cromo-endoscopia). Requiere de sedacion,
y tiene riesgos de complicaciones en 0.3-
0.6%. Es operador dependiente. Tiene un
costo elevado (intervalo entre cada estudio
de 10 afos).

B) Colo-tac. Examina el colon completo,
rapidamente, tiene pocas complicaciones,
puede detectar patologia extra colodnica,
tiene una sensibilidad de 90% para lesiones
>10mm. No requiere sedacion, tiene minima
radiacion, no se pueden tomar biopsias ni
extirpar lesiones. Costo elevado. requiere de
colonoscopia en caso de detectar cualquier
lesion (intervalo entre cada estudio 5 anos).

C) Sigmoidoscopia flexible. Simple y ra-
pida, se requiere de menor preparacion del
colon (comparado con colonoscopia y colo-
tac), pocas complicaciones, reduce Unica-
mente la incidencia de cancer en el colon
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distal, tiene la limitacién de la no visualiza-
cién de todo el colon. No requiere sedacion,

tal, hasta de 92%, y para detectar adenomas
avanzados en 42%. Costo elevado. No dispo-

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

es operador dependiente (intervalo cada 5 nible en muchos centros (intervalo no deter- 1. Strum B. Williamson. Colorectal Adenomas N. Engl J. Med 2016; 374:1065-75.
anos). minado aun). 2. Lieberman DA, Rex DK, Winawer SJ, Giardiello FM, Johnson DA, Levin TR, Guidelines
for colonoscopy surveillance after screening and polipectomy: a consensus update by
D) Sangre oculta en heces (guayaco). Es CONCLUSIONES the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer: Gastroenterology 2012; 143:844-
una prueba simple, es aplicada ampliamen- 57.
te, requiere de una dieta de cinco dias, tiene  Laimportanciade realizar unavigilancia ade- 3. Martinez ME, Baron JA, Lieberman DA et al. A poold analysis of advanced colorectal neo-
falsos positivos, poca sensibilidad (intervalo  cuadaen los pacientes que fueron llevados a plasia diagnoses after colonoscopic polypectomy. Gastroenterology 2009; 136:832-41.
cada ano). colonoscopiay polipectomiaradica en cono- 4. Levine JS, Hanen DJ. Adenomatous polyps of the colon N Engl J Med 2006; 355:2551-7.
cer el reporte histopatologico y de ahi partir 5. Cancer facts & figures 2016. Atlanta: American Cancer Society, 2016 (http://www.can-
E) Examen inmuno quimico fecal. Es espe- a realizar una estrategia de seguimiento de cer.org/acs/groups/content@research/documents/document/acspc-047079.pdf).
cifico para detectar hemoglobina humana, acuerdo con el tipo de pdlipo y de su poten- 6. Robertson DJ, Imperiale TF. Stool testing for colorectal cancer screening Gastroenterol-
no requiere de dieta, no disponible en todos cial de malignidad. Existen también estudios ogy 2015; 149:1286-93.
los laboratorios, es caro (intervalo anual). complementarios que nos pueden orientary 7. Shaukat A. Mongin SJ, Geisser MS et al. Long-term mortality after screening for colorec-
darnos datos para poder adelantar la fecha tal cancer. N Engl J Med 2013; 369:1106-14.
F) Examen de ADN en heces. Mucho mayor de la colonoscopia. 8. Corley DA, Jensen CD, Marks AR et al. Adenoma detection rate and risk of colorectal
sensibilidad para detectar cancer colorrec- cancer and death. N Engl J Med 2014; 370:1298-306.
9. Kahi CJ, Rex DK, Imperiale TF. Screening, surveillance, and primary prevention for
colorectal cancer: a review of the recent literature. Gastroenterology 2008; 135:380-99.
10. Williams JG, Pullan RD, Hill J et al. Management of the malignant colorectal polyp: ACP-
. Préxima GBI position statement. Colorectal Dis 2013; 15:1-38.
REVEPEES) C 1 COIGeE SRR colonoscopia (afios) 11. Morson BC, Bussey HJR. Magnitude of risk for cancer in patients with colorectal adeno-
— mas. BrJ Surg 1985; 72 (suppl):S23-5.
No pdlipos 10
Pequenos (<10mm) polipos hiperplasicos 10
en rectoy sigmoides
1-2 (<10mm ) adenomas tubulares 5-10
3-10 adenomas tubulares 3
1 0o mas adenomas tubulares >10 mm 3
1 0 mas adenomas vellosos 3
Adenomas con alto grado de displasia 3
> 10 adenomas 3
Lesiones aserradas
Polipos aserrados sesiles <10 mm sin 5
displasia
Pdlipos aserrados sesiles > 10 mm 3
Pdlipos aserrados sesiles con displasia 3
Adenoma aserrado tradicional 3
Sindrome de poliposis aserrados 1
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Dr. Teofilo Lopez Contreras
Oncologia Médica

Adscrito al Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca (HRAEQO)

Oaxaca, Oaxaca

El cancer de colon es una enfermedad que
tiene buenas opciones terapéuticas y es cu-
rable cuando la enfermedad se encuentra
limitada al intestino. La cirugia es el estan-
dar de tratamiento donde aproximadamente
50% de los pacientes se cura. Laenfermedad
metastasica y la recidiva después de un tra-
tamiento primario de cirugia y quimioterapia
es grave y causa la muerte de los pacientes.

INCIDENCIAY MORTALIDAD

En 2012, a nivel mundial, el cancer de colon
y recto ocuparon el tercer lugar en inciden-
cia en hombres por debajo del cancer de
pulmoény préstata, y el segundo lugar en mu-
jeres por debajo del cancer de mama, repor-
tandose 1'360,602 casos nuevos y 693,933
defunciones. En México, en 2012, se estima-
ron 8,651 casos nuevos y 4,684 defunciones
(1). En Estados Unidos, en 2016, se estima-
ron 95,270 casos nuevos y 49,190 defuncio-
nes (2).

FACTORES DE RIESGO

El cancer de colon esporadico representa
95% de los casos, siendo la edad el principal
factor de riesgo, ya que 90% de los casos se
diagnostica después de los 50 afos.

Aproximadamente 5% del cancer de colon
se presenta en personas con afecciones he-
reditarias como poliposis familiar y sindro-
mes no poliposicos (3, 4). Otras afecciones
comunes que aumentan el riesgo de cancer
de colon son:

« CUCI

- Enfermedad de Crohn

Gastrotrilogia

« Antecedentes personales de cancer co-
lorrectal o adenomas

« Antecedentes de cancer colorrectal o
adenomas en parientes de primer grado
« Antecedentes personales de cancer de
mama, endometrio u ovario

« Tabaquismo

« Consumo de carnes rojas y/o procesados
« Consumo de alcohol

« Diabetes mellitus

+ Sedentarismo

+ Sindrome metabodlico

» Obesidad (b, 6).

AGRUPAMIENTO TNM

Tumor primario (T)
TX: El tumor primario no puede ser evaluado

TO: No hay evidencia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

T1: El tumor invade la submucosa

T2: El tumor invade la capa muscular propia

T3: El tumor invade la capa muscular propia
y los tejidos pericolorrectales

T4a: Tumor que perfora peritoneo visceral
T4b: El tumor invade directamente o se ad-

hiere a otros érganos o estructuras adyacen-
tes

Ganglios linfaticos regionales (N)
NX: Los ganglios linfaticos regionales no
pueden ser evaluados

NO: Sin metastasis en los ganglios linfaticos
regionales

N1: Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos re-
gionales

N1la: Metastasis en un ganglio linfatico regio-
nal

N1b: Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos
regionales

N1c: Deposito tumoral en la subserosa, me-
senterio, o tejido no peritonealizados

N2a: Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos re-
gionales

N2b: Metastasis en siete o mas ganglios lin-
faticos regionales

Metastasis a distancia (M)
MO: No hay metastasis a distancia

M1a: Metastasis limitada a un solo 6rgano o
sitio

M1b: Metastasis en mas de un érgano o el
peritoneo

Etapas clinicas y sobrevida a 5 afios
0: TisNOMO; I: T1-2NOMO (> 95%);
[1A: TSNOMO (85,5%);

[1B: T4aNOMO (79,6%);

[IC: TAbNOMO (58,4%);

MA: T1-2 N1/N1cMO (87,6%)

o TIN2aMO (68,5%);

B: T3-T4aN1/N1cMO o T2-3N2aMO
0 T1-2N2bMO (60 a 68,7%);

IIIC: T4aN2aMO0 o T3-4aN2bMO0 o
T4bN1-2MO0 (19,7 a 34,9%);

IVA: gqTggNM1a;

IVB: ggTagNM1b 20% (7).

Para una adecuada valoracién del estado de
la enfermedad a nivel de ganglios linfaticos
es necesaria una adecuada diseccion gan-
glionar, por lo que se requiere un minimo de
12 ganglios linfaticos (8).
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HISTOLOGIA

Los adenocarcinomas son los tumores mas
frecuentes del colon, pudiendo en ocasio-
nes ser sitio primario de tumores neuroen-
docrinos (9).

PATOLOGIA

El cancer de colon es estadificado adecua-
damente después de la exploracion quirdr-
gica del abdomen y el examen patolégico
de la pieza quirurgica, dicho informe debe
incluir: grado de diferenciacion del cancer,
profundidad de la invasion y extension a es-
tructurasy érganos adyacentes (T) ; nUmero
de ganglios evaluados (N); y evaluacién de
metastasis a distancia y a otros 6rganos ab-
dominales como el peritoneo o metastasis
a ganglios no regionales, estado de los mar-
genes tanto proximal como distal, toda esta
informacion es importante para determinar
el riesgo de recaida y el beneficio de un tra-
tamiento adyuvante, ademas de que es util
determinar el prondstico del paciente (10,
11,12).

PROTOCOLO DE ESTUDIO

Los pacientes que se presentan con can-
cer de colon invasivo deberan completar su
protocolo de estudio para determinar si son
apropiados para la reseccién quirdrgica de
la lesién, el protocolo incluye: revisidon de
patologia, colonoscopia completa, biome-
tria hematica, quimica sanguinea, pruebas
de funcionamiento hepatico, tiempos de
coagulacion, antigeno carcinoembrionario,
TAC de térax-abdomen y pelvis simple y con-
trastada. La tomografia por emisién de posi-
trones (PET-CT) solo debe de considerarse
en enfermedad oligometastasica potencial-
mente resecable al diagndstico (13).

TRATAMIENTO

EtapaclinicaOy |

El tratamiento estandar es la reseccién qui-
rurgica oncologica, debido a que se trata de
unaenfermedad localizada, la posibilidad de
curacion es alta con una sobrevida a 5 anos
> 95%. La quimioterapia no otorga beneficio
en este grupo de pacientes (8).
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Etapaclinicall

El tratamiento es la resecciéon quirdrgica
oncologica, con el retiro adecuado de gan-
glios linfaticos >12, el uso de quimioterapia
adyuvante no tiene beneficio en pacientes
sin factores de riesgo y con inestabilidad de
microsatélite de alta frecuencia (MSI-H); es-
tos pacientes tienen un riesgo bajo de recu-
rrencia.

Pacientes que presentan factores de riesgo
(tumores primarios perforados u obstrui-
dos, tumores T4, células en anillo de sello,
aneuploides, pobremente diferenciados,
con invasion vascular o perineural, < de 12
ganglios resecados) deben recibir trata-
miento de quimioterapia adyuvante por 6
meses con esquemas basados en fluoropiri-
midinas oral o IV.

As{ lo demostré el estudio QUASAR de qui-
mioterapia adyuvante donde un total de
2,963 pacientes en estadio Il fueron aleatori-
zados, con un seguimiento de 5.5 afos, este
estudio demostro una reduccion relativa del
riesgo de recurrenciade 22% (p=0.001) y de
18% en la disminucién del riesgo de muer-
te (p= 0.008). Con un aumento absoluto de
3.6% en la sobrevida global favoreciendo al
grupo que recibe quimioterapia adyuvante
basada en fluorouracilo y acido folinico (14).

El uso de fluoropirimidina oral (capecitabi-
na) es igualmente adecuado ya que ha de-
mostrado su eficacia clinica.

Etapaclinicallll

La reseccion quirdrgica oncologica seguido
de quimioterapia adyuvante con esquemas
basados en fluoropirimidinas oral o IV com-
binadas con oxaliplatino durante 6 meses es
el estandar de tratamiento en este grupo de
pacientes.

El estudio MOSAIC aleatorizo 2,246 pacien-
tes con cancer de colon en estadio Il y lll a
recibir quimioterapia con fluoruraciloy acido
folinico versus fluorouracilo, acido folinico
mas oxaliplatino (FOLFOX4), los resultados
mostraron que FOLFOX4 adyuvante pro-
longa la sobrevida global en los pacientes
con cancer de colon en estadio Il en com-
paracion con los pacientes que recibieron
fluorouracilo y leucovorin sin oxaliplatino.
Asimismo, en este estudio se demuestra
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que el uso de oxaliplatino no beneficia a los
pacientes en estadio Il de la enfermedad. La
sobrevida a 6 anos en pacientes con cancer
de colon en estadio Il que recibieron esque-
mas de fluorouracilo acido folinico y oxalipla-
tino (FOLFOX4) fue de 72.9% vy de 68.7% en
los pacientes que recibieron fluorouracilo y
acido folinico (IC 95%, 0.65-0.97, P =0.023)
(15).

Enfermedad metastasica, etapa clinica IV

El objetivo de la quimioterapiaen laenferme-
dad metastasicas es aumentar la sobrevida
y hasta el momento no existe un tratamien-
to con finalidad curativa, la sobrevida es de
20% a 5 anos.

La estrategia de tratamiento ¢ptimo para los
pacientes con cancer de colon metastasico
debe ser discutida por un equipo multidisci-
plinario de expertos con el fin de identificar
la estrategia de tratamiento éptimo para los
pacientes. La evaluacion debe incluir, por
los menos: examen clinico, biometria hema-
tica, pruebas de funcionamiento hepatico,
antigeno carcinoembrionario, TAC de torax
abdomen y pelvis y la determinacion de la
mutacion de K-ras y N-ras El tratamiento de
la enfermedad metastasica se divide en dos
grupos: 1) enfermedad metastasica reseca-
bley 2) enfermedad metastasica irresecable.

Enfermedad metastdsica resecable

Se recomienda la administracion de quimio-
terapia neoadyuvante (pre-operatoria) con
FOLFOX4 o su modificacion FOLFOX6 sin
el uso de anticuerpos monoclonales, la qui-
mioterapia con FOLFOX se administra por
2 a 3 meses seguida de reseccion quirlrgi-
ca ( del tumor primario y de la metastasis),
seguido de quimioterapia adyuvante (post-
operatoria) por 3-4 meses (hasta completar
12 ciclos incluyendo quimioterapia neoadyu-
vante y adyuvante). Otra opcion solida para
considerar, especialmente cuando las le-
siones son muy pequenas, es simplemente
la reseccién quirurgica seguida de quimio-
terapia adyuvante con FOLFOX durante 12
ciclos. Las tasas de resecabilidad para le-
siones Unicas, ya sea metastasis hepaticas
o pulmonares, es de 83%. La sobrevida libre
de progresion a 3 aflos se mejora con la re-
seccioén de las metastasis, siendo de 36.2%
cuando se usa quimioterapia neoadyuvante
y de 28.1% si se realiza la reseccién de las

metastasis seguido de quimioterapia (16).
El uso de quimioterapia basado en capeci-
tabina y oxaliplatino esquema (XELOX) es
igualmente eficaz.

Enfermedad metastasica irresecable

El tratamiento de la enfermedad metastasi-
ca irresecable ha mostrado cambios impor-
tantes en la ultima década, mejorando las
expectativas de vida de los pacientes; antes
de 1985 solo se ofrecia a los pacientes medi-
das de soportey su sobrevida era muy corta,
de tan sélo unos pocos meses. Los primeros
farmacos activos fueron fluorouracilo y leu-
covorin, permaneciendo éstos como unicas
opciones de tratamiento durante 15 anos.
Con el desarrollo de nuevos farmacos se in-
corporan al manejo oxaliplatino e irinotecan
mejorando las expectativas de vida de los
pacientes, en la Ultima década la incorpora-
cién de nuevos farmacos que actuan sobre
blancos especificos se aprobaron por la FDA
mejorando alin mas la sobrevida (tabla 1).

MANEJO ACTUAL

La determinacion del estado del K-ras y N-
ras es importante para la seleccion del tra-
tamiento y determina el uso de anticuerpos
monoclonales los cuales mejoraran la sobre-
vida global.

SELECCION DE TRATAMIENTO PARA
PACIENTES CON K-RAS Y N-RAS SALVAJE

Las opciones de tratamiento en este grupo
de pacientes son esquemas de quimiotera-
pia con FOLFOX o FOLFIRI (fluorouracilo,
acido folinico e irinotecan) asociados a un
anticuerpo monoclonal como bevacizumab,
un anticuerpo dirigido contra el VEGF (fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular).
El primer estudio de fase Il que evaluo la
adicion de bevacizumab al régimen de qui-
mioterapia en pacientes sin tratamiento
previo mostrd una mayor tasa de respuesta
(45 vs. 35%, p = 0.004), sobrevida libre de
progresion (SLP) (10.6 frente a 6.2 meses p
<0,001) y sobrevida global (SG) (20.3 frente
a15.6 meses p <0.001) en comparacion con
el placebo asociado con quimioterapia (17).

Cetuximab (anticuerpo contra el receptor
del factor de crecimiento epidérmico- EGFR)
combinado con quimioterapia demostré ser
eficaz en un estudio aleatorizado (CRYSTAL)
con 1,198 pacientes, en el grupo de pacien-
tes con K-ras salvaje aumento la tasa de res-
puesta objetiva (RO) (57.3 versus 39.7%,
p<0.001), aumentd la SLP (9.9 versus 8.4
meses; HR= 0.696; p= 0.0012) y en la so-
brevida global (23.5 versus 20 meses; HR=
0.796; p=0.0093) (18).

Tabla 1. Farmacos aprobados para el tratamiento del cancer de colon metastasico

Medicamento

Mecanismo
de accion

Sobrevida global

Antes de 1985 Medidas de 5 meses
soporte
1985 Fluorouracilo Inhibe la sintesis de ADN 10-12 meses
2000 Irinotecan Inhibe la sintesis de ADN 14-16 meses
2001 Capecitabina Inhibe la sintesis de ADN 14-16 meses
2004 Oxaliplatino Inhibe la sintesis de ADN 14-16 meses
2004 Bevacizumab Anti VEGF 20 meses
2009 Cetuximab Anti EGFR 23 meses
2010 Panitumumab Anti EGFR 23.9 meses
2012 Aflibercept Anti VEGF 30 meses
2013 Regorafenib Anti VEGF 30 meses
2015 Ramucirumab Anti VEGF 30 meses

*VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular), EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico).
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Panitumumab (anticuerpo humanizado con-
tra el receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico- EGFR) también fue avalado en com-
binacion con FOLFOX4 en un estudio fase Il
aleatorizado (PRIME) con 1,183 pacientes
en el grupo de pacientes con K-ras salvaje
demostrd aumento de la tasa de respuesta
(57 versus 48%; p=0.02) y SLP (10 versus 8.6
meses, p=0.01), favoreciendo alos pacientes
que reciben panitumumab con aumento de la
sobrevida global (23.9 versus 1.7 meses; HR=
0.88; p=0.17) (19).

SELECCION DEL TRATAMIENTO PARA
PACIENTES CON K-RAS Y N-RAS MUTADO

El tratamiento de quimioterapia de primera
linea debe estar basado en fluoropirimidi-
nas oral (capecitabina) o IV (5Fluorouracilo)
combinada con oxaliplatino mas bevacizu-
mab, el uso de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico no es eficaz en este
grupo de pacientes, por tanto, se debe evitar
Su uso.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE

Los pacientes con enfermedad metastasi-
ca o recurrente que reciben tratamientos
de primera linea presentan progresion de
la enfermedad y deben recibir tratamiento
de quimioterapia de segunda linea y subse-
cuentes; el objetivo del tratamiento en estos
pacientes es mejorar la sobrevida libre de
progresién y la sobrevida global, no tiene fi-
nalidad curativa.

La eleccidén del tratamiento depende del pri-
mer esquema utilizado: si se utilizd quimio-
terapia basada en oxaliplatino el régimen
de segunda linea debe contener irinotecan
y viceversa, en caso de pacientes con K-ras
salvaje que utilizaron cetuximab o panitu-
mumab asociado con quimioterapia de pri-
mera linea deben recibir bevacizumab como
anticuerpo monoclonal de segunda linea, y
por lo contrario, pacientes con K-ras y N-ras
salvaje que utilizaron bevacizumab como an-
ticuerpo monoclonal de primera linea deben
recibir cetuximab o panitumumab como es-
guema de segunda linea asociado con qui-
mioterapia.

Gastrotrilogia

Los pacientes con K-ras y N-ras mutado reci-
ben tratamiento de quimioterapia de segun-
da linea y el uso de bevacizumab debe ser
considerado si hubo adecuada respuesta al
régimen de primera linea que contenia beva-
cizumab.

Otras opciones de segunda linea incluyen
aflibercept. En el estudio VELOUR se alea-
torizaron 1,226 pacientes a recibir quimio-
terapia de segunda linea masaflibercept, los
resultados mostraron beneficio en la sobre-
vida global (SG) (13.5 versus 12.06 meses)
sin significancia estadistica en sobrevida
global, y en la SLP (6.9 versus 4.67 meses)
favoreciendo estos resultados al grupo de
aflibercept (20).

Ramucirumab demostro eficacia en el es-
tudio RAISE, 1,072 pacientes previamente
tratados con oxaliplatino y bevacizumab
fueron aleatorizados a recibir FOLFIRI mas
ramucirumab versus placebo; los resultados
en SG (13.3 versus 11.7 meses; HR=0.84; p=
0.0219) yen SLP (5.7 versus 4.5 meses; HR=
0.79; p=0.0005) favoreciendo al grupo de ra-
mucirumab (21).

Regorafenib aprobado por la FDA para pa-
cientes con enfermedad refractaria; el estu-
dio CONCUR fase Il aleatorizado 2:1 entre
regorafenib y placebo demostrd beneficio
en SG mediana de 8.8 versus 6.3 meses
(HR=0.550; p=0.00016) a favor del grupo de
regorafenib (22).

TRATAMIENTOS FUTUROS

Inmunoterapia

Un estudio fase Il evalud la eficacia de pem-
brolizumab, un anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti-PD-1 en pacientes politrata-
dos, mostrando tasa de respuesta de 40%
(23).

Medicina personalizada

Otra opcidn de tratamiento se base en perfi-
les mutacionales, el principio del tratamien-
to es dirigirlo contra mutaciones puntuales,
ya se cuentan con estudios con drogas Anti
Her-2 mutacion presente en 5% de pacientes
con cancer de colon, en estos estudios se
usa una combinacién de trastuzumab-lapa-
tinib con respuestas globales de 34% (24).

Asi, 43 pacientes con mutacion de BRAF V600 fueron tratados con drabafenib (inhibidor
selectivo de BRAF) y trametinib (inhibidor selectivo de MEK), se mostraron tasas de res-
puestas objetivas de 12% siendo una respuesta completa con duracion > 36 meses, 56% de
respuestas globales, y sobrevida libre de progresion de 3.5 meses (25).

Actualmente se encuentra en curso el estudio fase Il para confirmar estos resultados, en
este estudio se incluyen pacientes con cancer de colon y habra que esperar los resultados
en un tiempo relativamente corto.
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Actualidades en el tratamiento quirdrgico

del cancer de pancreas

Dr. Rolando Romulo Garcia Matus

Cirujano Oncoélogo

Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca

Oaxaca, Oaxaca

El adenocarcinoma es el cancer mas comun
del pancreas, en la actualidad representa un
problema de salud publica. Durante el afo
2015 se estima que fueron diagnosticados
367,000 nuevos casos, y 359,000 muertes
fueron asociadas con este cancer (1, 2); es
la cuarta causa de muerte por cancer en
paises desarrollados y se calcula que en la
proxima década sera la segunda causa de
muerte por cancer (3).

Uno de los factores de riesgo es la edad,
pues la incidencia se incrementa notable-
mente después de los 50 afos y el pico mas
altoocurreentrelos 70y 80 afos (4). A conti-
nuacion, describimos las recomendaciones
actuales sobre el estudio preoperatorio de
los pacientes con cancer de pancreas; nos
enfocamos particularmente en el tratamien-
to quirdrgico de los pacientes clasificados
como resecables y borderline resecables.

EVALUACION PREOPERATORIA

El adenocarcinoma del pancreas continua
siendo uno de los tumores mas letales; no
obstante, una mejor seleccion de los casos
que van a reseccion quirurgica asegurando
margenes libres, combinada con quimiote-
rapia perioperatoria ha mejorado la supervi-
vencia (5) de estos pacientes.

La evaluacion preoperatoria de los pacien-
tes con sospecha de cancer pancredtico
demanda un protocolo bien establecido,
incluye una adecuada evaluacion del estado
funcional, estado nutricio, funcién hepati-
ca, determinacion de marcador tumoral Ca
19.9, comorbilidades del paciente y estudio

propio del tumor. Se recomienda realizar
una tomografia multi-corte, con un proto-
colo especifico para tumores del pancreas,
cortes milimétricos en una fase pancreatica
y portal que incluya abdomen y térax; la re-
construccion multiplanar de la TC nos per-
mite observar en forma mas precisa la rela-
cién del tumor primario con la vasculatura
venosay arterial (6).

La RMN es util para evaluar lesiones hepati-
cas indeterminadas, cuando se sospecha de
tumores pancreaticos no visibles en la TC, o
cuando existe alergia al medio de contraste
utilizado en la TC. La colangiopancreatogra-
fia por RMN sin medio de contraste no esta
recomendada, excepto cuando existe alergia
al medio de contraste. En ausencia de enfer-
medad metastasica, el cancer de pancreas
puede ser clasificado como: resecable, bor-
derline resecable o localmente avanzado-
irresecable. Para ello debe observarse la
relacion del tumor con los vasos venosos y
arteriales (arteria hepatica comun, vasos
mesentéricos, las primeras ramas de la ar-
teria mesentérica), cuando la relacion del
tumor con el diametro del vaso es menor a
180° se clasificara como “abutment”, cuan-
do es mayor de 180° se clasifica como “en-
casement” (7).

También es necesario observar otros datos
indirectos como presencia de trombosis,
variantes anatomicas de la arteria hepatica,
presencia de estenosis del tronco celiaco o
arteria mesentérica superior o placa de ate-
roma en su primera porcién, en tales casos,
el aporte sanguineo de la arteria hepatica se
hace a través de la mesentérica superior via
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arteria gastroduodenal, en este caso la pan-
creatoduodenectomia esta contraindicada,
ya que la ligadura de la arteria gastroduode-
nal significaria una interrupcion del aporte
sanguineo arterial al higado (8, 9, 10). La
presencia de ganglios linfaticos mayores a
1 cm con anormalidades en su morfologia o
con cambios por necrosis deben se busca-
dos intencionalmente.

TRATAMIENTO QUIRURGICO.
TUMORES RESECABLES O
BORDERLINE RESECABLES

La pancreatoduodenectomia u operacién
de whipple fue descrita primero por el ciru-
jano aleman Kausch en 1909 (11). En 1898,
Sir William Halsted habia publicado la re-
seccion exitosa de un tumor periampular
en una paciente con ictericia obstructiva,
resecando parte del duodeno y el tumor,
sin resecar la cabeza del pancreas (12). Sin
embargo, fue hasta 1935 cuando el cirujano
estadounidense Allen Whipple difundid el
procedimiento que hasta la fecha lleva su
nombre (13). En su primer reporte, el Dr.
Whipple describe tres casos exitosamente
resecados, dos de los tres sobrevivieron, ini-
cialmente la operacion fue realizada en dos
tiempos quirurgicos. Debido a la alta morta-
lidad y morbilidad, el procedimiento no fue
extensamente practicado; es hasta las dé-
cadas de los 80 y 90 con los avances de la
cirugia que la mortalidad debida a este pro-
cedimiento bajo notablemente, llegando en
la actualidad a ser menor a 5%. Los factores
relacionados directamente con la disminu-
cién de lamortalidad son: lamejor seleccion
de los casos, el conocimiento de la anato-
mia, el conocimiento de los puntos clave en
la técnica quirurgica, disminucion del tiem-
po quirdrgico, disminucion de la hemorragia
transoperatoria, el avance en el conocimien-
to de laanestesiay el manejo postoperatorio
por parte de la terapia intensiva. En manos
experimentadas, la operacion tiene un tiem-
po quirdrgico menor a 5.5 horas, una media
de hemorragia trasoperatoria de 350 ml vy
mortalidad menor a 5% (14); sin embargo,
la morbilidad permanece alta: hasta de 20-
60% (15).

En relacion con el abordaje quirudrgico, diver-

sas técnicas han sido publicadas intentado
incorporar observaciones de los patrones
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de diseminacion linfatica mas frecuentes
para prevenir las recurrencias después de
resecciones estandar; Cubilla (16) estudid
los patrones de diseminacion linfatica en
pacientes con cancer de la cabeza del pan-
creas encontrando que los ganglios frecuen-
temente afectados estan localizados en los
bordes superiores e inferiores del pancreas
que habitualmente no son resecados en una
operacion estandar; la clasificacion japone-
sa establece grupos ganglionares especifi-
cos. Kayaharay cols. (17) establecieron que
hasta 76% de los pacientes con cancer de la
cabeza del pancreas tenia diseminacion lin-
faticay los grupos mas afectados fueron las
estaciones 13ay 13b (pancreaticoduodena-
les posteriores) en 51%, seguido de la esta-
cion 14 (arteria mesentérica superior); en
37% las estaciones 17ay 17b (pancreatico-
dodenales anteriores), en 33%, y la estacion
16 (peri adrticos) en 16%; en este sentido,
continua siendo controversial la extension
de la linfadenectomia; en el meta analisis
hecho por Svoronos (18) se concluye que
no existe una ventaja en términos de super-
vivencia en pacientes sometidos a diseccion
linfatica extensa peri-aortica con cancer de
cabeza de pancreas, pero si incrementa la
morbilidad, principalmente la diarrea créni-
ca (18).

El tipo de anastomosis pancreato yeyuno
ducto-mucosa o invaginacion del yeyuno al
pancreas; anastomosis del pancreas al es-
tomago, ligadura del conducto pancreatico,
drenaje externo del conducto pancreatico,
utilidad de un stent interno del conducto
pancreatico, asi como la anastomosis bi-
liointestinal tiene variantes pequenas, uti-
lidad de una sonda en T, sutura continua,
puntos separados, preservacion del piloro
0 no, contintian siendo puntos de controver-
sia. Diversos meta-analisis han sido enfoca-
dos a probar si una variante en la técnica es
mejor que otra para prevenir una de las com-
plicaciones mas temidas: la fistula pancrea-
tica postoperatoria, y por consecuencia la
utilidad de octreotide. A pesar de la eviden-
cia publicada, la mayoria de estos puntos
permanece en controversia. Lo cierto es que
la mejor oportunidad de tratamiento para
los tumores originados en la region biliopan-
creatica continla siendo hasta el momento
la pancreatoduodenectomia.

En la actualidad, la indicacién mas comun
de la operacion de Whipple es la presencia
de una neoplasia pre malignao malignaen la
cabeza del pancreas o en una de las estruc-
turas de la region periampular; la pancreati-
tis crénica dolorosa puede ser tratada con
este procedimiento (19).

La colangiografia retrograda endoscopica
ayuda a descomprimir la via biliary amejorar
la funcién hepatica de los pacientes. Dentro
de este procedimiento, al colocar un stent
algunos cirujanos seleccionan meticulosa-
mente a los pacientes por la posibilidad de
pancreatitis y el posible incremento de las
complicaciones de la derivacién bilidigesti-
va, ya que la inflamacion secundaria puede
contribuir a las fugas biliares en el postope-
ratorio inmediato.

De 10 a 15 % de los pacientes tiene disemi-
nacion extensa no valorable con estos estu-
dios (20); por esta razon, algunos cirujanos
inician el procedimiento con un abordaje
laparoscopico, aun cuando en la actualidad
hay cada vez mas reportes de Whipple la-
paroscopico el procedimiento estandar es
abierto.

El abordaje quirdrgico ha sido descrito y se
utilizan varios tipos de incisiones: subcostal
bilateral, media, transversal, en nuestro hos-
pital preferimos la incision media abdominal
amplia que nos asegura minimo trauma de
los tejidos blandos que permite conservar
la integridad de los musculos, movilizacién
amplia del colon y duodeno, hemostasia
completa, uso adecuado del retractor de
Thompson y sus valvas, y nos asegura una
adecuada posicion del paciente para el mo-
nitoreo anestesiaco transoperatorio, e ilumi-
nacion eficiente (21).

En nuestro hospital utilizamos la técnica de
“arteria primero”, que ha sido ampliamente
descrita desde 1992 (22, 23); este abordaje
(24, 25, 26) inicia con la diseccion de los va-
sos mesentéricos por debajo del meso colon
transverso, lo cual permite evaluar al inicio la
relacion del tumor con la arteria y vena me-
sentérica, asegurando la reseccion del te-
jido retroperitoneal y peri neural que rodea
la arteria mesentérica superior, extendiendo
la reseccion circunferencial del borde retro-
peritoneal para mejorar la tasa de RO (27),
asi mismo facilita la diseccién ganglionar
que nos permitira estadificar mejorel N, y ha
probado ser una técnica segura y eficiente
en pancreatoduodenectomia cuando la arte-
ria mesentérica superior (SMA) es un factor
“bordeline” de resecabilidad (28, 29). Otra
ventaja que nos ofrece es evitar el paso de
“no retorno”, es decir, el corte del pancreas
sin antes determinar si los vasos mesenté-
ricos estan o no invadidos, comparado con
el abordaje clasico que es técnicamente de-
mandante en pacientes obesos; el abordaje
“arteria primero” expone con claridad los
vasos mesentéricos y disminuye las posibili-
dades de una hemorragia masiva durante la
pancreatodudenectomia (30, 31).

Si la reseccién quirurgica es el factor mas
importante que determina los resultados
en pacientes con adenocarcinoma del pan-
creas (32), es importante estandarizar la
orientacion de la pieza quirdrgica por parte
del cirujano y la evaluacién histoldgica de
los margenes quirurgicos (33, 34), lo cual
nos permitira emitir las recomendaciones
necesarias sobre las indicaciones del trata-
miento adyuvante en estos pacientes.
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Carcinoides y linfomas de tubo digestivo
Dr. Ricardo Humberto Rana Garibay

Hospital Espafnol de México
Ciudad de México

TUMOR CARCINOIDE

Introduccion

Los tumores carcinoides estan presentes en
muchos érganos, principalmente en el apa-
rato digestivo, pulmoén y menos frecuente-
mente en rindn y ovarios. En su mayoria, el
término de carcinoide se aplica a tumores
neuroendocrinos bien diferenciados histolé-
gicamente. En cambio, el término carcinoma
neuroendocrino se le aplica a los tumores,
menos frecuentes, neuroendocrinos de alto
grado o pobremente diferenciados (1). La
mayoria de los carcinoides se diagnostican
incidentalmente, y es probable que ello sea
derivado de un mayor numero de estudios
de gabinete (por ejemplo, ultrasonido ab-
dominal y tomografia axial computarizada)
o de estudios endoscopicos de escrutinio.
Se estima que en Estados Unidos la inciden-
cia actual es aproximadamente es de 1 por
100,000 (2).

Aproximadamente 50% de los pacientes es
asintomatico, sin embargo, aquellos que
presentan sintomas pueden sufrir de san-
grados, dolor, cambios en el habito intesti-
nal o presentar Sindrome Carcinoide (SC).
Este ultimo se constituye por un conjunto
de sintomas generados por varios factores
neurohumorales, siendo los mas frecuentes
el flushing y la diarrea. En la mayoria de los
pacientes este sindrome se produce cuan-
do el tumor ha metastatizado a higado; sin
embargo, los tumores de bronquio y ovario
pueden liberar hormonas directamente a la
circulacion, produciendo el sindrome carci-
noide sin la necesidad de las metastasis (3,
4).En el caso de estos tumores bronquiales,
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de manera particular, el flushing se acom-
pafa de sudoracién, lagrimeo, salivacion y
edema.

Clasificacion

El término de tumor carcinoide esta entran-
do en desuso y ahora se prefiere el de tumor
neuroendocrino (NET) de bajo grado, o bien,
diferenciados, y para los carcinomas: carci-
noma neuroendocrino (NEC) de alto grado
o pobremente diferenciado. Esto diferencia
entre ambos tumores, de un crecimiento
lento de los tumores neuroendocrinos, a la
rapida progresion de los carcinomas neu-
roendocrinos (carcinomas de células peque-
flas y grandes).

En un intento de establecer mejor los crite-
rios de diagndstico entre estos tumores, la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO, por
sus siglas en inglés) y la Sociedad Europea
de Tumores Neuroendocrinos (ENET) han
creado un algoritmo diagndstico usando
caracteristicas histologicas [numero de mi-
tosis / 10 campos de alto poder (CAP)]y ca-
racteristicas inmunohistoquimicas basadas
en el indice Ki67 (5).

« NET bien diferenciado: indice Ki67
<20% 0 <20 mitosis/10 CAP.

« NET de bajo grado (carcinoide G1):
indice Ki67 <3% o < 2 mitosis /10 CAP.
« NET de grado intermedio (carcinoide
atipico G2): indice Ki67 2-20% o 2-20
mitosis/10 CAP.

« NEC pobremente diferenciado [carci-
noma neuroendocrino de alto grado G3
(carcinoma de células pequenas/carci-
noma de células grandes)]: indice Ki67
>20% 0 > 20 mitosis/10 CAP.

Diagnostico

Como se menciond anteriormente, la mayo-
ria de los carcinoides es asintomatica y se
diagnostica incidentalmente. Por tanto, los
protocolos de diagndstico de las NET y de
NEC estan basados sobre aquellas lesiones
encontradas durante estudios de escrutinio
y el estudio de metastasis hepaticas sin un
tumor diagnosticado.

Los métodos de imagen con mayor indi-
ce de certeza diagndstica son: Tomografia
Axial Computarizada Multicorte (TACMc) vy
la Resonancia Magnética (RM), de utilidad
para complementar el estudio de una le-
sion incidental, asi como la TACMc, la RM, el
gammagrama con octreotide marcado (Oc-
treoScan) y la endoscopia gastrointestinal
(panendoscopia, enteroscopia y colonosco-
pia) pueden detectar NET o NEC metastasi-
€O sin un primario conocido y que presenta
sindrome carcinoide. En cuanto a la TACMc
en particular, su capacidad para detectar un
tumor neuroendocrino desconocido que se
presenta con sindrome carcinoide depende
de la localizacion del tumor. Los carcinoi-
des de yeyuno e ileon, los gastricos tipo 1
y tipo 2 y la mayoria de apéndice, asi como
los superficiales, son dificiles de detectar y
se requiere experiencia por parte del radio-
logo. Sin embargo, los tumores grandes de
intestino delgado, que metastatizan a me-
senterio, los de colon o los grandes tumores
apendiculares, son mas sencillos de diag-
nosticar (6). La RM es muy sensible para las
metastasis hepaticas, aunque en lesiones
muy pequenas puede perder esta sensibili-
dad (7). Otros estudios indicados para este
propdsitoy con la capacidad de visualizar en
su totalidad el intestino, son la enteroscopia
por TAC y lavideocapsula; sin embargo, esta
ultima no se recomienda de rutina sin la va-
loracion de la permeabilidad intestinal por
medio de una capsula simulada, debido al
riesgo de que una lesion tumoral produzca
oclusion intestinal y la videocapsula quede
reteniday se requiera cirugia para su extrac-
cién. La presencia de masas mesentéricas
es indicativa de tumor primario localizado
en el intestino delgado (8). Por ultimo, se
esta valorando el uso de PET-TC con marca-
dores de octrotido para establecer cual va
a ser su papel en el diagndstico de tumores
primarios en pacientes con SC y primario
desconocido.
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El diagnostico de Sindrome Carcinoide (SC)
se basa en el cuadro clinico de flushing y
diarrea, ambos con un gran numero de pato-
logia diferente a tumores neuroendocrinos
como diagndstico diferencial y que tiene que
ser descartado. Por ejemplo, en el caso de
flushing se dividen en (9):

- Fisioldgicas:
- Menopausia, bebidas calientes,
estrés, anafilaxia

» Medicamentos o drogas:
- Alcohol (solo o con disulfiram o
clorpromazina)
- Diltiazem
- Nitrato de amilo
- Niacina
- Levodopa
- Bromocriptina

« Enfermedades:
- Mastocitosis sistémicas
- Leucemia basofilica granulocitica
crénica
-VIPoma
- Feocromocitoma
- Carcinoma medular de tiroides
- Carcinoma renal
- Sindrome de Taquicardia Postural
Ortostatica (POTS, eninglés)

El diagndstico de SC se puede haceratravés
de la medicion de excrecion urinaria de aci-
do 5-hidroxindolacético (5-HIAA): sensibi-
lidad 90% vy especificidad 90%. En tumores
neuroendocrinos sin SC la sensibilidad es
muy baja. Los alimentos ricos en triptéfano
y serotonina dan falsos positivos, por lo que
hay que evitarlos 3 dias antes del examen.
Los niveles por arriba de 100 mg/dia asegu-
ran el diagnostico de SC, ya que por debajo
de estas cifras, patologias como malabsor-
ciénintestinal, EC y enfermedad de Whipple
pueden dar cifras de 30 mg/dia; en los NET
de estomago, duodeno, bronquios, colony
recto, asi como genitourinarios no producen
serotoninay no son detectables por este mé-
todo. Existe otro método de medicion para
los tumores que no son detectables por me-
dio de 5-HIAA, es la deteccion de serotonina;
sin embargo, no esta disponible de manera
comercial, solo para protocolos de investiga-
cién. La medicidn plasmatica de serotonina
y de 5-HIAA no estan validadas, porlo que no
se recomiendan.
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La determinacion de cromogranina A es Util
para el diagnostico de NET, pero depende
del nivel de corte que se use, por lo que la
sensibilidad y la especificidad pueden ser
muy variables, por lo que no se recomienda
SsuU uso parael escrutinio de estas tumoracio-
nes, apesar de que los tumores bien diferen-
ciados produzcan cantidades importantes
de cromograninas (10).

Estadiaje

El estadiaje de los NET y NEC se hace con
base en estudios con TACMc. Los estudios
de RMy OctreoScan son menos practicos.

En cuanto a los sistemas de estadiaje, la
WHO recomendd el uso de la clasificacion
TNM; sin embargo, las propuestas de la So-
ciedad Europea de Tumores Neuroendocri-
nos (ENETS, por sus siglas en inglés) y del
Comité Conjunto Americano sobre Cancer
(AJCC, por sus siglas en inglés) han gene-
rado una clasificacion TNM para los NET
de apéndice e intestino delgado, pancrea-
ticos y ampulares, colorrectales y gastricos
(11, 12). Dichos cambios responden a que
el pronodstico es diferente para cada uno de
los tumores neuroendocrinos o carcinomas
neuroendocrinos.

Tratamiento

El tratamiento de los NET y NEC es la resec-
cién endoscodpica, ya sea por la simple poli-
pectomia o endoscopia avanzada (reseccion
endoscopica de la mucosa o la diseccion
endoscopica de la submucosa) y quirurgica
por lareseccién de la tumoracion y metdasta-
sis de ser posible.

Apéndice: el prondstico y el tratamiento es
determinado por el tamano del tumor. La
apendicectomia estd indicada en tumores
< de 2cm que no invaden el mesoapéndice;
sin embargo, cuando el mesoapéndice esta
tomado, esta indicada la colectomia derecha
(13).

Intestino delgado: de localizacion principal-
mente deileon a60 cmdelavalvulaileocecal.
Este tipo de tumor tiene la capacidad de me-
tastatizar independientemente de su tama-
fo. En el caso de tumores sin metastasis, la
reseccion del segmento afectado es suficien-
te. Por otro lado, en el caso de mmpularese-
tastasis distantes, la reseccion del tumor es
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necesaria para evitar las complicaciones pro-
pias del crecimiento tumoral: obstruccién
intestinal, sangrado y perforacion. El pronds-
tico depende del estadiaje, de acuerdo con la
AJCC la sobrevida a 10 afios es:

- Estadio l: 95%

- Estadio IlA: 95%

- Estadio lIB: 77%

- Estadio IlIA: 68%

- Estadio llIB: 77%

- Estadio IV: 42%

Ampulares: estos tumores son rarosy tienen
una alta tasa de metastasis (algunos casos
con metastasis ocultas) aun en tumores <
2cm. Su sistema de clasificacion es igual que
el de intestino delgado. El tratamiento que
se ha propuesto es la pancreatodudodecto-
mia para los casos resecables; sin embargo,
debido al tipo de cirugia propuesto, se pide
que se individualice la decision al caso en
particular (14).

Colon y recto: La mayoria de estos tumores
es pequeno (< 0.6 cm) vy localizado (82%),
porlo que latasa de sobrevida a 5 afos para
este tipo de NET alcanza 88%; en compara-
cién con los de colon, que tienen una con-
ducta mas agresiva y cuya sobrevida a 5
anos es de aproximadamente 62 por ciento.

El prondstico de NET de recto se valora por
el TNM. De acuerdo con esto, las metastasis
se observaron en 2% de NET de recto que
median < 1.0 cm, 10%-15% para NET de 1.0
a2.0cmy de 60%-80% para los que median
mas de 2 cm. Por otro lado, se han reportado
metastasis solo en 2% de NET que, aunque
tenian un tamano de 2 cm, no habian inva-
dido la muscularis propia, comparado con
48% de los que ya la habian invadido. Los
de colon, como se menciond anteriormente,
son mas agresivos y se distribuyen de igual
forma entre los localizados, regionales y por
estadio de las metdstasis. La tasa de sobre-
vida a 5 afos es de 76% en tumores localiza-
dosy de 72% en aquellos que tienen involu-
cro a ganglios regionales (15).

Encuanto al tratamiento de los NET rectales,
éste se guia por el tamafo del tumory su ca-
pacidad de invasion a la pared, asi como la
presencia de metastasis.

Sieltumor diagnosticado porendoscopia es
menor de 1 cm y no se demuestra invasion
ala muscularis mucosae por ultrasonido en-
doscoépico, el paciente podra ser resecado
endoscopicamente, ya que la tasa de metas-
tasis es muy baja.

Si el tumor tiene 1-2 cm de tamano y en el
ultrasonido endoscopico muestra que esta
confinado a la submucosa (T1) o aunque
el tumor sea pequeno y tiene invasion a la
muscularis (T2) y/o presencia de metastasis
ganglionares, podra ser tratado por medio
de escisidon transanal o reseccion anterior +
escision del mesorrecto.

Si el tumor es mayor a 2 cm, debera de ser
tratado como cualquier carcinoma rectal, es
decir, mediante reseccidon anterior (resec-
cion abdominoperineal) (16).

En cuanto a los tumores coldnicos, como ya
se menciond, su naturaleza es mas agresiva
y mas de 2/3 partes de los tumores reseca-
dos ya tienen involucro ganglionar. Estos
deben ser tratados como cualquier adeno-
carcinoma, siendo el prondstico y sobrevida
a b anos, dependiente del estadio TNM que
presenten (17).

Gastricos: los NET gastricos se dividen en
tres categorias:

« Tipo 1: se asocian con gastritis cronica y
representan 70%-80% de todos los carci-
noides gastricos. Crecen en respuesta a la
hipergastrinemia, su curso clinico en indo-
lente y no representan riesgo de mortalidad,
con sobrevidas prolongadas.

« Tipo 2: en general son generados también
por hipergastrinemia, la cual estimula multi-
ples focos de carcinoide. La causa principal
no es la gastritis atréfica como en los tipo 1,
sino en respuesta a elevaciones importantes
de gastrina secundaria a Sindrome de Zollin-
ger-Ellison (pancreaticos o duodenales). Re-
presentan aproximadamente 5% de los NET
gastricos.

El tratamiento para los tumores tipo 1y 2
mas pequenos de 2 cm es la reseccion en-
doscopica con vigilancia estricta cada 6-12
meses, debido a que el fenomeno desenca-
denante (hipergastrinemia de cualquier ori-
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gen) permanece presente. Aunque el cambio
de fenotipo de estos NET a comportamiento
mas agresivo es raro, se ve fundamental-
mente en los tumores mayores de 2 cm, en
los cuales se recomienda como tratamiento
la antrectomia; cirugia mas radical sélo para
tumores de >2cm, que se extiendan a todo
el grosor de la pared gastrica, pobremente
diferenciados (NEC) o que sangren conco-
mitantemente.

« Tipo 3: este tipo de NET gastrico no es
debido a atrofia gastrica, pero tampoco a
Sindrome de Zollinger-Ellison; son desig-
nados como esporadicos y su conducta es
mas agresiva que otros, 65% de los especi-
menes resecados ya muestran metastasis a
ganglios locales o a higado. Su tratamiento
fundamentalmente es la gastrectomia par-
cial o total de acuerdo con el tamafo del tu-
mor, mismo parametro que rige el riesgo de
metastasis, por lo que tumores de menos de
2 cmotumores <1 cm que invaden la muscu-
laris propia, podrian resecarse endoscoépica-
mente, aunque es preferible el tratamiento
quirurgico (18).

Por ultimo, en cuanto al seguimiento post
tratamiento, para tumores pequenos de in-
testino delgado y colon, asi como para los
gastricos, rectales y apendiculares menores
de 2 cm, se recomienda TACMc de abdomen
y pelvis, 5-HIAA urinaria y cromogranina A
sérica cada 6 meses los primeros 2 anos,
anualmente los siguientes cuatro afos vy
cada 2 anos hasta completar 10 anos poste-
rior al tratamiento quirurgico.

Para los tumores gastricos < 2cm se reco-
mienda panendoscopia cada 6 meses por
tres anos; después el seguimiento endosco-
pico se puede hacer anual.

No se recomienda vigilancia a los tumores
apendiculares < 2cm y los rectales <l cmy
los rectales superficiales de 1-2 cm. Puede
realizarse proctoscopia de acuerdo con el
caso en particular cada 6-12 meses (19).

LINFOMAS DE TUBO DIGESTIVO

Introduccion

Los linfomas de tubo digestivo pueden ser
primarios o secundarios. Los linfomas pri-
marios corresponden de 1% a 4% de todos
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los tumores malignos del aparato digestivo.
Por otro lado, los linfomas secundarios son
el resultado del involucro extraintestinal de
otros tipos de linfoma. Los linfomas del tubo
digestivo pueden ser de linfocitos By linfo-
citos T.

Los linfomas primarios del tubo digestivo
(LPTD) pueden definirse como aquellos lin-
fomas que generan en el paciente sintomas
gastrointestinales y/o el linfoma se encuen-
tra confinado exclusivamente al tubo diges-
tivo. Estos linfomas pueden involucrar un
organo o segmento de érgano Unicamente,
o bien, puede haber multiples aéreas afec-
tadas, asi como pueden tener involucro de
ganglios locales o a distancia. La mayoria
de los linfomas Gl son linfomas no Hodgkin
(NHL), aunque existen reportes de linfoma
de Hodgkin.

La sintomatologia es vaga y generalmen-
te matizada por el érgano involucrado. En
cuanto a la distribucion en el tubo digesti-
vO, existen varios reportes tanto de Europa
y Estados Unidos, donde el estémago es el
sitio mas frecuente (68%-75%), seguido de
intestino delgado (incluye duodeno) 9%,
region ileo-cecal (7%), multiples sitios in-
volucrados (6%-13%), recto 2%, colon 1%y
esofago 0.2%. En particular en Estados Uni-
dos, la mayoria de los linfomas gastricos son
linfomas de células B de la zona marginal ex-
traganglionar tipo MALT (mucosa associated
lymphoid tissue) y los linfomas de células B
grandes tipo difuso (LCBGD). Este ultimo
es el tipo mas frecuentemente encontrado
en intestino delgado (33%), seguido por el
linfoma de células del Manto (22%), linfoma
folicular (21%) y linfoma de Burkitt (9%).

Incidencia

La incidencia del linfoma gastrico es 3.8/
1°000,000 personas afio (PA), intestino
delgado 0.4/1°000,000 PA, y el colorrectal
0.6/1°000,000 PA. Aunque el linfoma gastri-
co es el mas frecuente, su incidencia ha ido
disminuyendo, en parte por la erradicacion
del Helicobacter pylori. En cuanto al géne-
ro, en los linfomas MALT, LCBGD y Burkitt
predomina el sexo masculino. En los demas
tipos de linfoma no hay predominancia de
sexo (20).

Gastrotrilogia

Factores predisponentes

Helicobacter pylori (Hp): la infeccidon por Hp
esta asociada de manera importante con el
desarrollo de linfomas gastricos, en especial
con el linfoma de células B de la zona mar-
ginal tipo MALT (LCBZM-MALT), y en menor
grado con otros tipos de linfoma.

Enfermedades autoinmunes: éstas inclu-
yen artritis reumatoide, Sindrome de Sjo-
gren, LES y granulomatosis con poliangeitis
(granulomatosis de Wegener). La terapia in-
munosupresora propia del manejo de estas
enfermedades podria estar involucradaen la
génesis de los linfomas, mas que la enferme-
dad en si.

Inmunodeficiencia e inmunosupresion:
las causas congénitas de inmunodeficien-
cia (Sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia-
telangiectasia, agamaglobulinemia ligada al
cromosoma X, entre otras) y las adquiridas
(infeccidn por VIH, inmunosupresion iatro-
génica) se asocian con linfomas de células
B, los cuales muestran una conducta muy
agresivay gran diseminacion en el momento
del diagnostico. Aunque la mayoria de estos
linfomas es secundario, los linfomas prima-
rios de estdmago e intestino delgado han
sido reportados.

Enfermedad Celiaca (EC): los pacientes
con enteropatia por EC tienen un riesgo au-
mentado de desarrollar linfoma de células T
asociado con la enteropatia (EATL, por sus
siglas eninglés), en 5% de todos los pacien-
tes con EC, en especial con evoluciones de
mas de 30 afos. Se han descrito también
linfomas de células B, pero no son tan fre-
cuentes.

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell):
aunque se han reportado algunos casos de
linfomas en Ell, la realidad es que no hay
certeza de que la colitis ulcerativa cronica
o la enfermedad de Crohn sean las causas
de dichos linfomas, ya que tales reportes in-
cluyen a todos los enfermos con Ell que se
encuentran en terapia inmunosupresora, ya
sea con inmunomoduladores (azatioprina o
6-MCP tienen un riesgo de 4x de tener linfo-
ma) o con terapia bioldgica, los cuales han
sido implicados en la patogénesis de los lin-
fomas.

Hiperplasia nodular linfoide (HNL): esta
condicién es benigna en nifos y autolimita-
da; sin embargo, en el adulto se asocia con
inmunodeficiencia o la presencia de giardia-
sis. La asociacién de HNL + inmunodeficien-
cia + linfoma esta aun en controversia, sin
embargo, la mejor asociacién existe entre
los linfomas y HNL sin la presencia de inmu-
nosupresion.

Linfoma de esdfago: la afectacion de los
linfomas primarios en el eséfago son raros,
menos de 1% de todos los linfomas prima-
rios. Generalmente, el esdfago se afecta
mas por extension del compromiso gastrico
o mediastinal de otros linfomas. Sin embar-
go, los linfomas primarios de eséfago, cuan-
do se presentan, afectan el tercio distal de
éste. Su sintomatologia en las fases iniciales
esvagay cuando el tamafo es importante se
puede presentar odinofagia o disfagia. No
existe un tratamiento bien establecido para
este tipo de localizacion, mas bien se esta-
blece por la estirpe histoldgica (22).

Linfoma de estdémago: es el linfoma mas
frecuente, 68% a 75% de todos los linfomas
gastrointestinales. El linfoma gastrico prima-
rio abarca 3% de todos los tumores gastricos
y 10% de todos los linfomas. Los sintomas
no son especificos:

« Dolor epigastrico 78% a 93%

« Anorexia 47%

« Pérdida de peso 25%

« Nausea y/o vomito 18%

« Sangrado de tubo digestivo

no evidente 19%

+ Saciedad temprana

+ Los sintomas inherentes a todo linfoma
(sintomas sistémicos B) como fiebre y
sudoraciones nocturnas en 12%
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El diagndstico se hace con base en la his-
toria clinica completa, la exploracién fisica
(palpacion de una masa en epigastrio) y ba-
sada en la exploracion endoscopica con co-
rroboracion histopatologica. Una vez hecho
el diagnostico, se puede realizar UE para ver
la profundidad de invasion y la presencia
de ganglios linfaticos. Por otro lado, la ima-
gen de UE puede correlacionar con la estir-
pe histoldgica; en un estudio se demostré
que las imagenes de extensién superficial
o de infiltracién difusa correlacionaban con
el linfoma de células B de la zona marginal
extraganglionar tipo MALT, mientras que las
lesiones formadoras de masa correlaciona-
ban con el linfoma de células B grandes de
tipo difuso. El UE solo tiene un exactitud de
66%, mientras que si correlaciona con las
biopsias endoscopicas (preferentemente
biopsias jumbo, por aspiraciéon, por resec-
cion mucosa o con asa de polipectomia) la
exactitud diagnostica alcanza 90%, por lo
que ambos estudios deben ser complemen-
tarios y no intentar realizar UE solamente
para investigar una lesion gastrica vista por
radiologia o TACMc (23).

Aunque puede haber todos los subtipos de
linfomas en el estdmago, la mayoria se distri-
buye por igual entre los dos subtipos:

« Linfoma de células B de la zona
marginal tipo MALT: 38% a 48%

« Linfoma de células B grandes de tipo
difuso: 45% a 59%

« Linfoma de células del manto: 1%

« Linfoma folicular: 0.5% a 2%

« Linfoma de células T periféricas
1.5% a4%

Estadiaje: el estadiaje de los linfoma gastri-
cos es mejor si se sigue la clasificacién de
Lugano, en lugar de la de Ann Arbor, debido
a que este Ultimo no incluye la profundidad
de invasion tumoral, la cual es un factor pro-
nostico.
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Clasificacion de Lugano:

testinales)

adyacentes

diafragmaticos concomitantes

Estadio I: El tumor esta confinado al tubo digestivo. Este puede
ser una lesion primaria Unica o multiple. Lesiones no infecciosas.

Estadio II: El tumor se extiende hacia el abdomen: Se subdivide para
incluir localizacion de involucro ganglionar.

Estadio lla: Involucro de ganglios locales (para-gastricos o para-in-

Estadio Ilb: Involucro de ganglios distantes (para-adrticos, para-
cavales, pélvicos o ganglios inguinales par la mayoria de los tumores
y los para-mesentéricos para linfomas de intestino)

Estadio E: El tumor penetra la serosa e involucra érganos o tejidos

Estadio Ill: No existe este estadio en la clasificacion

Estadio IV: Involucro extraganglionar diseminado o ganglios supra-

TRATAMIENTO DE LINFOMAS
GASTROINTESTINALES

Linfoma de células B de la zona

marginal tipo MALT

Estadio tipo I/Il: Hp+ deben ser tratados
para erradicar el Helicobacter pylori; 1os Hp-;
aquellos en los que la erradicacion fracasé
o aquellos con translocacion t(11;18) deben
sertratados con radiacion local (25a30 Gy).
Respuesta terapéutica: completa 98% y pro-
medio 100%. Sin recaida local 94% a 98%;
sobrevida a5 anos 77% a 94 por ciento.

Estadio IV: Hp+ son tratados para erradica-
cién de Helicobacter pylori y se siguen has-
ta que se vuelvan a presentar los sintomas
o reciban tratamiento con inmunoterapia
y/o quimioterapia [rituximab (respuesta
promedio 77% y completad6%) + flubarabi-
na (mejora los resultados, pero con efectos
secundarios hematologicos). Si se suma a
rituximab, se agrega clorambucil, mejoran
los resultados, pero la sobrevida promedio
no mejoral.

La reseccion quirdrgica esta reservada para

complicaciones como perforacion, sangra-
do u obstruccion (24).
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Linfoma tipo MALT no gastrico: se dividen
en linfoma por enfermedad inmunoprolifera-
tiva de intestino delgado (IPSID, por sus si-
glas eninglés) que secreta cadenas pesadas
alfay el Linfoma Occidental tipo MALT que
no secreta cadenas pesadas alfa.

Linfoma por enfermedad inmunoproli-
ferativa de intestino delgado (IPSID): en
estadios no avanzados el uso de antibioticos
de manera similar para Hpy para tratar Cam-
pilobacter jejuni pueden llevar a regresion
del linfoma. En casos avanzados o sin res-
puesta a la terapia inicial, se da quimiotera-
pia combinada con radiacion.

Linfoma tipo MALT no IPSID no gastrico:
el tratamiento depende del estadio de la en-
fermedad, la cual es casi siempre avanzada
en el momento del diagndstico. En estadios
limitados se trata con radiacién local, en ca-
sos avanzados inmunoterapia + quimiotera-
pia. Este mismo manejo se reserva para el
linfoma folicular.

Linfoma de células B grandes tipo difu-
so (DLBCL, por sus siglas en inglés): se
recomienda combinacién de quimioterapia
mas inmunoterapia (R-CHOP) con o sin ra-
dioterapia.

Linfoma intestinal de células T asociado
con enteropatia: debido a su excelente res-
puesta a quimioterapia, se recomienda ésta
mas trasplante autélogo de células hemato-
poyéticas.

Linfoma folicular: tanto la variedad duode-
nal como la intestinal son raras, por lo que
no hay suficientes casos como para estable-
cer un tratamiento ideal, por lo que se han

Todas las estrategias han demostrado utilidad
en los pacientes en los que se utilizaron, porlo
que no se puede dar una recomendacion.

Linfoma de célula del Manto: en los casos
de linfomatosis polipoide la cirugia podria
tener utilidad, en especial en los casos de
sangrado y obstruccion; sin embargo, esto
no es muy comuny se prefiere la quimiotera-
pia mas radiacion.

propuesto 4 estrategias:

Linfoma de Burkitt gastrointestinal: se
- Esperary observar (puede haber regre- recomienda quimioterapia como tratamien-
siones espontaneas y muy pocos pacien- to de primera linea; sin embargo, la cirugia
tes progresan a linfoma folicular nodular, puede ser necesaria para evitar el sangrado
ellos son tratados con quimioterapia. y evitar la perforacion durante la quimiotera-
« Radioterapia pia (25).
« Monoterapia con Rituximab
« Quimioterapia cony sin radioterapia
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Tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST)

Dr. Raul Marin Pineda
MD Clinica
Oaxaca, Oaxaca

Son sarcomas de tejidos blandos, relativa-
mente raros y potencialmente letales origi-
narios de la pared Gl, mesenterio, omento y
retroperitoneo. Representan 1-3% de las neo-
plasias del tracto Gl y 80% de las de origen
mesenquimatoso. Generalmente son espora-
dicos, aungue existe una asociacion clara con
neurofibromatosis tipo 1. Se definen por su
histologia y mutacién de un conductor kinasa-
activador en KIT o en PDGFRA (platelet-deri-
ved growth factor receptor a) demostrable
por inmunohistoquimica (IHQ). Su incidencia
es de 10-15/millén/afo, la edad promedio de
aparicion en la 7a. década (10-100 afios) y
su frecuencia es similar en ambos sexos. Su
diagndstico es incidental en 18%, su localiza-
cion gastrica en 55.6%, en intestino delgado
31.8%, colorrectal 6%, otros 5.5% y esofagica
0.7%.El49% es >5cmy 13% <2 cm. Aplicando
criterios NIH, 15% son de muy bajo, 30% bajo,
22% bajo-intermedio y 33% alto riesgo (1).

PATOLOGIA E INMUNOHISTOQUIMICA

Se originan en las células intersticiales de
Cajal del plexo mientérico; por ende, pue-
den ocurrir en todo el tracto GI. Macrosco-
picamente son de aspecto submucoso con
extensiéon a la mucosa y serosa proyectan-
dose a la cavidad abdominal comprimiendo
organos adyacentes. Son 3 fenotipos histo-
l6gicos: de células fusiformes (70%), epi-
telioides (20%) y mixtos (10%). El primero
muestra células mondtonas en fasciculos
con formacién de palizadas, nucleo unifor-
me, citoplasma escaso eosindfilo con va-
cuolas perinucleares que comprimen y pro-
vocan una hendidura al nucleo, la actividad
mitotica es baja, el material extracelular es
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hialinizado; frecuente en intestino delgado.
El segundo se conforma por células redon-
das, con abundante citoplasma claro y cito-
plasma perinuclear vacuolado, se disponen
en grupos, tienden a un patrén perivascular;
frecuentes en estomago y omento (2). Con
IHQ expresan en forma casi universal (95%)
la proteina proto-oncogene c-kit detecta-
ble dirigida vs. la proteina Kit (CD117); 5%
de GIST carece de esta expresion. DOG-1,
una proteina de funcién desconocida, es un
marcador IHQ mas sensible con el beneficio
adicional de detectar 36% de los GIST Kit
negativos (3). Su caracterizacién genética
y mutacional, especialmente en GIST c-kit/
DOG-1 negativos, deberia ser un estandar,
excepto en GIST rectales y <2 cm no tributa-
rios de tratamiento; ademas, aporta al diag-
nostico y predice la respuesta a imatinib.
Sila IHQ y analisis genético son negativos,
proceden las inmunotinciones para actina
y S-100 buscando neoplasias de musculo
liso o neurales. El informe patolégico debe
incluir histologia, indice mitético [# de mito-
sis/50 HPF (high power field)], IHQ y muta-
ciones genéticas [la mayoria en kit afectan
el exon 11 (60%) e infrecuentemente exon 9
(15%), 13 0 17 (5%)]; en la pieza quirtrgica
debe describirse si existen bordes libres y
capsulaintactaono (2, 4, 5).

CUADRO CLIiNICO

18% son asintomaticos. Los sintomas varian
por su localizacion, tamano, patron de creci-
miento y metastasis sintomaticas, a saber:
disfagia y pérdida de peso en GIST esofagi-
cos; HTDA, dispepsia, dolor o masa palpable
en los gastricos; hemorragia, dolor, masa pal-
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pable u oclusion en los del intestino delgado;
ictericia obstructiva en el duodeno; dolor, he-
morragia o trastornos defecatorios en los rec-
tales; ascitis, abscesos o abdomen agudo en
GIST perforados; dolor abdominal o masa pal-
pable en los del mesenterio, omento o retro-
peritoneo; ocasionalmente hay datos clinicos
de afectacion pancreatica, hipotiroidismo, in-
suficiencia hepatica aguda, entre otros (4, 5).

MALIGNIDAD

Es evidente en caso de invasién a érganos
adyacentes, metastasis (hepaticas en 50%),
implantes o recidiva. La dificultad estriba
cuando no hay metastasis. Los criterios prin-
cipales de riesgo son el tamafo, numero de
mitosis y su localizacion. Por ejemplo, lesio-
nes de 2-5 cm con <5 mitosis/50 HPF son de
bajo riesgo; las mismas con >6 mitosis tienen
riesgo intermedio-alto. Los GIST de intestino
delgado, recto, fundus y UEG son de riesgo
alto. El riesgo de metastasis post-reseccion
se valora con los criterios NIH (nimero de
mitosis y tamano), AFIP (localizacion e indi-
ce de proliferacion) y NIH modificado (agre-
ga la localizacion y ruptura de la capsula);
con limitaciones, pero han demostrado con-
fiabilidad y aplicabilidad (tabla 1) (2, 6).

DIAGNOSTICO

Se establece mediante los criterios morfolo-
gicos, clinico-patologicos, de IHQ y su anali-
sis molecular, sobre todo en casos ambiguos.
El cuadro clinico determina el abordaje ini-
cial. En sujetos con dolor abdominal o masa
palpable, la TC con contraste es el método
de imagen de eleccion; caracteriza y analiza
su relacion con la pared Gl; ademas, identifi-
ca signos de malignidad y de mal prondstico
y los estadifica. Tipicamente se observa una
masa dependiente de la pared del tracto Gl
proyectandose a la cavidad; bien definida,
con seudocapsula y coeficientes de atenua-
cion variables dependiendo de su tamafio (>6
cm muestran necrosis central y eventualmen-
te se comunican con la luz gastrica), ulcera-
cion en la mucosa en 50%, sin metastasis y
con desplazamiento de érganos vecinos; sélo
las lesiones muy grandes son infiltrantes. El
diagnodstico diferencial incluye adenocarci-
nomas y linfomas (7). El siguiente paso es la
biopsia escisional, ecoguiada o por imagen
(US, TC) con latécnica apropiada para limitar
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el riesgo de siembra; en metastasis, biopsia
guiada por TC o US. En pacientes con disfa-
gia, sintomas dispépticos, HTDA, HTDB o
sindrome anémico, el diagndstico suele obte-
nerse con EGD, colonoscopia, enteroscopia
con capsula o enteroscopios mono/doble ba-
|6n; su aspecto clasico es el de un tumor sub-
mucoso con un pliegue “en puente” (bridging
fold), con frecuencia umbilicados/ulcerados
y localizados en el corpus o la regién cardio-
fundica (figura 1). Las biopsias con pinza
estandar, jumbo o biopsia sobre biopsia son
de utilidad limitada; en consecuencia, se han
desarrollado técnicas innovadoras como la
biopsia endoscopica asistida con incision
de la mucosa (8) o retraccion-ligadura-deste-
chamiento-biopsia (9) y ésta ademas con un
efecto terapéutico. El ultrasonido endosco-
pico (USE) es para muchos el método ideal,
define el tamafo, movilidad, extensién, eco-
genicidad y capa de origen (cominmente la
43) y tiene pocas complicaciones. El tamafo
>4 cm, bordes extraluminales irregulares, fo-
COS ecogeénicos y espacios quisticos sugieren
malignidad; con 3 signos presentes la sensi-
bilidad es de 80-90%. La precisién diagnosti-
cade la biopsia ecoguiada por aspiracion con
aguja (EUS-FNA) es 80-85%, un poco inferior
con trucut (EUS-Core Biopsy), es operador-
dependiente y el espécimen puede ser insu-
ficiente para el recuento de mitosis (4, 5, 10).
Unarevision sistematica de 2014 cuestiona la
evidencia de su valor diagnostico (11). En el
caso de lesiones >2 cm, la ESGE recomienda
biopsia escisional laparoscopica o quirurgica
y EUS-FNA en caso de riesgo quirurgico alto,
GIST esofagico, del cardias o irresecables
(12).

TRATAMIENTO

Es multidisciplinario y multimodal. La Unica
opcion curativa es la reseccion. Lesiones
<2 cm asintomaticas pueden vigilarse con
USE anual. Lesiones >2 cm deben ser remo-
vidas. En el recto, USE y biopsia escisional
a todos. El tipo de cirugia depende del 6r-
gano, tamano, localizacion, estado clinico
y la decisidn del enfermo; debe tener como
estandar la reseccion completa evitando en
lo posible resecciones multiviscerales y alta
morbilidad; la linfadenectomia y margenes
libres amplios son innecesarios. Los objeti-
vos de lareseccion con cirugia abierta son la
reseccion completa (RO), mantener intacta

su seudocapsula, exploracién, deteccion de
metastasis y sélo imperativamente resec-
cion extensay en bloque. De la cirugia lapa-
roscopica, reseccion de todos los GIST no
gastricos, considera el manejo de margenes
microscopicos para cada paciente, acepta-
ble con RO factible y debe cumplir con crite-
rios oncoquirurgicos. En GIST localizado, el
tratamiento estandar es su reseccion com-
pleta (RO, o R1 en lesiones de bajo riesgo).
Enlesiones <8 cm, es adecuada la reseccién
laparoscopica en cufia en GIST gastricos y
segmentaria en el intestino delgado; en le-
siones mayores, con cirugia abierta, gastrec-
tomia distal, total, reseccion intestinal y re-
seccion en bloque en lesiones del omento o
mesenterio (4, 5, 13, 14). En casos selectos,
las metastasis pueden ser removidas con
cirugia. En GIST gastricos pequefios (1-3
cm) se ha demostrado la factibilidad de su
reseccion endoscopica con diseccion de la
submucosa, tunel submucoso o reseccion
transmural pura o hibrida (LECS) (13, 14).
Con LECS (Laparoscopic Endoscopic Coo-
perative Surgery) se ha logrado la reseccion
tumoral con margenes minimos; consiste
en la reseccion seromuscular laparoscopi-
ca y diseccién de la mucosa/submucosa
endoscopica; asi, se puede estandarizar la
reseccion tumoral submucosa independien-
temente de su localizacion en el estomago
(15).

Terapia adyuvante: posreseccion de lesio-
nes con riesgo intermedio-alto se inicia mes-
ilato de imatinib 400 mg/dia, un inhibidor de
latirosina-kinasa (TKI) con actividad vs. ABL,
BCR-ABL, KIT, PDGFRA, PDGFRB y CSF1R.
Su estructura emula al ATP, se une competi-
tivamente a sus sitios de union de la kinasa
blanco evitando su fosforilacién y la senali-
zacion, inhibiendo la proliferacion y sobrevi-
da celular. En enfermos con GIST avanzado
e imatinib la sobrevida es de 35-49%/9 afos.
La presenciay tipo de mutaciones KIT o PD-
GFRA predice la respuesta, con mutaciones
en el exdn 11 hay mejor respuesta/sobrevi-
da vy lo contrario ocurre con mutaciones en
el exédn 9. Entumores cuya reseccion implica
alta morbilidad la terapia neoadyuvante con
imatinib es favorable y aumenta la probabi-
lidad de reseccion con margenes libres. En
enfermedad local irresecable, metastasica o
recurrente, imatinib tiene alta probabilidad
de respuesta. 10-20% presenta resistencia
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primaria definida como progresion o enfer-
medad inestable después de 6 meses con
respuesta clinicainicial (mutacion Kit exén 9
0 no detectable la mutacion de kinasa: GIST
salvaje). La resistencia secundaria se defi-
ne cuando no hay ninguna respuesta inicial
durante 6 meses (nuevas mutaciones en KIT
o0 PDGFRA o en kit exon 11). En tales esce-
narios, se debe escalar a 800 mg/dia. Su
toxicidad se manifiesta por astenia, nausea,
diarrea, dolor abdominal, alteraciones en
PFH, neumotoxicidad, leucopenia y hemo-
rragia Gl (14, 16). Sunitinib es un TKl oral de
22 |inea activo vs. KIT, PDGFRA, VEGFR (vas-
cular endothelial growth factor receptor) con
beneficio clinico significativo y sostenido
(tiempo medio de progresion 27.3 vs. 6.4 se-
manas) en caso de resistencia o intolerancia
a imatinib (14, 17). Tiene mayor efectividad
en mutacion primaria kit exon 9. En caso de
resistencia a imatinib y sunitinib, los TKI de
23 generacion han mostrado utilidad desta-
cando el Regorafenib, otro TKI con actividad
anti KIT, PDGFR y VEGFR. Todos los pacien-
tes deben ser vigilados con TC, RMN o PET
en los siguientes 3-5 afos.
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El colangiocarcinoma es un tumor maligno
originado del epitelio biliar aunque también
puede proceder de una transdiferenciacién
de hepatocitos una transdiferenciacion de
hepatocitos (Imagen 1) (1), se considera
poco frecuente al representar sélo 2-3% de
las neoplasias del tracto gastrointestinal. Es
el proceso maligno mas frecuente de las vias
biliares y el segundo en frecuencia del siste-
ma hepatobiliar después del hepatocarcino-
ma, representando un 10-15%. Suincidencia
es cada vez mayor, principalmente en Asia
del Este, donde existe mayor prevalencia de
hepatolitiasis y fasciolasis hepatica (2, 3).
De acuerdo con su localizacion, el colangio-
carcinoma se clasifica como intrahepatico,
perihiliar y/o distal (3).

EPIDEMIOLOGIA

Su prevalencia en general es mayor en va-
rones, sin embargo, en hispanos es mas
frecuente entre las mujeres (1.5 vs. 0.9 por
cada 100,000) (4). En orden descendente
en frecuencia de neoplasias de la via biliar
primarias se encuentran los tumores hiliares
(50-67%), distales (27-42%) y finalmente los

intrahepaticos (6-8%). Su mayor incidencia
esta registrada en Tailandia (>80 por cada
100,000 personas) y es mucho menor en
paises occidentales. La edad media de pre-
sentacion es a los 50 afos, siendo mas tar-
dio en paises occidentales (65 afos) (5, 6).

ETIOLOGIA

La mayoria de los colangiocarcinomas se
genera en un contexto esporadico (60%),
s6lo 20-30% de los casos presentan facto-
res de riesgo asociados (7). Entre las cau-
sas predisponentes mas importantes se en-
cuentran la colangitis esclerosante primaria
(CEP), hepatolitiasis, infeccion cronica por
VHB y VHC vy quistes de colédoco, espe-
cialmente en enfermedad de Caroli. Otros
causas relacionadas, aunque de menor im-
portancia, son la edad avanzada, sexo mas-
culino, enfermedad intestinal inflamatoria,
pancreatitis cronica, parasitosis hepatica
(Opisthorchis viverrin'y Clonorchis sinensis),
asbestosis, nitrosaminas, isoniacida y con-
traceptivos orales y tabaquismo en pacien-
tes con CEP (2, 8, 9).

Imagen 1. Proliferacion del colangiocarcinoma
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PATOGENESIS

La inflamacién biliar crénica es un factor
importante que contribuye a colangiocar-
cinogénesis, probablemente a través de
alteraciones genéticas y epigenéticas que
ocasionan un desbalance de oncogenes vy
genes supresiones tumorales. En un estudio
reciente, Kongpetch et al. demostraron una
serie de mutaciones genéticas altamente
recurrentes (TP53, KRAS, SMAD4, BRAF,
MLL3, ARID1A, PBRM1 y BAP1) conocidas
por estar implicadas en el control del ciclo
celular, vias de senalizacion celulary dinami-
ca de la cromatina (10). La IL-6 es una inter-
leucina proinflamatoria que puede ser sinte-
tizada por las células de colangiocarcinoma
por un mecanismo de autoestimulacién del
receptor de IL-6, lo que origina la activacién
de las vias JAK/STAT3, p38, MAPK, ERK1/2y
PI3K/Akt, todas ellas asociadas con el proce-
so de carcinogénesis (3, 10).

CLASIFICACION

El colangiocarcinoma perihiliar se tipifica
utilizando la clasificacion de Bismuth-Cor-
lette que incluye cuatro tipos (tabla 1). Ma-
croscopicamente, se dividen con base en
el patron de crecimiento en formadores de
masa (intrahepaticos), periductal infiltrante
(extrahepaticos) o papilar intraductal (11).
La estirpe histolégica mas frecuente es el
adenocarcinoma en 90% de las ocasiones,
mostrando estructuras tubulares y/o papi-
lares y estroma fibroso como hallazgos mi-
croscopicos (5, 12).

DIAGNOSTICO

El diagndstico debe sospecharse inicialmen-
te con la presentacion clinica en un paciente
con factores de riesgo y debe corroborarse
con estudios de imagen y/o métodos invasi-
vos, apoyandose con estudios bioquimicos.

Presentacion clinica

El cuadro clinico en etapas tempranas es
inespecifico, pero cuando son sintomaticos
suelen cursar con dolor en hipocondrio de-
recho, pérdida de peso, anorexia, diaforesis
e ictericia. La presentacion habitual en co-
langiocarcinomas confinados a la via biliar
extrahepatica es con ictericiay patron coles-
tasico en las enzimas hepaticas, ocasional-
mente desarrollan colangitis secundaria al
proceso obstructivo (2).

Diagndstico imagenoldégico

Los estudios radiolégicos son necesarios
para valorar la extension loco-regional,
metastasis a distancia y el estadio de la
enfermedad. Para diferenciar un colangio-
carcinoma intrahepatico de un carcinoma
hepatocelular puede utilizarse una tomo-
grafia computarizada (TC) dindmica o una
resonancia magnética (RMN), ambas son
capaces de detectar tumores > 2 cm. La pre-
sentacion tipica en TC es una masa hepati-
ca hipodensa en la fase no contrastada con
margenes irregulares y realce del reborde
periférico en fase arterial. Ademas, puede
detectar involucro arterial o de la vena por-
tal en 93% de los casos, por lo cual es parti-
cularmente Util como estudio preoperatorio

Tabla 1. Clasificacién de Bismuth-Corlette de
colangiocarcinoma perhiliar

Localizacion anatomica

| Conducto hepatico comun distal a la confluencia biliar

[l Involucra la confluencia biliar

[lla Confluencia biliar y con ducto hepatico derecho
1o Confluencia biliar y conducto hepatico izquierdo
% Extension a la bifurcacion del conducto hepatico izquierdo y derecho o multifocal
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(13, 14). En cambio, en una RMN se encon-
traran imagenes hipointensas en T1 e hiper-
intensas en T2 con hipointensidad central,
que suelen corresponder a areas de fibrosis.

La colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM) es el estudio imagenold-
gico de eleccién en la evaluacién del tumor
perihiliar primario con una sensibilidad de
95%. El uso de tomografia por emision de
positrones (PET) se reserva para casos du-
dosos o para colangiocarcinomas intrahepa-
ticos>1 cmy <2 cm (especificidad 95-100%
y 94-100% para metastasis distales). Sin
embargo, su sensibilidad y especificidad es
menor para identificar tumores perihiliares
(69% y 67%), asi como para detectar afec-
cion ganglionar (13-38%). La colangiografia
permite visualizar el arbol biliar, pero al ser
un método invasivo no suele utilizarse como
procedimiento inicial, salvo en ciertas ex-
cepciones (15, 16).

Técnica endoscoépica

La colangiopancreatografia retrégrada en-
doscépica (CPRE) es un estudio de gran
utilidad para la deteccién de colangiocar-
cinomas perihiliares y distales, cuenta con
la ventaja de ser un estudio diagndstico y
terapéutico. Permite la colocacion de en-
doprotesis (stents) en la via biliar en casos
obstructivos y realizar cepillados del epite-
lio biliar para su analisis citologico. Aunque
el diagnostico por este medio puede tener
alta especificidad (61-100%), la sensibilidad
es muy baja (9-24%) (17). Por lo anterior, se
recomienda el uso concomitante de hibrida-
cion fluorescente in situ (FISH, por sus siglas
en inglés) para incrementar la sensibilidad
citologica al detectar aneuploidias en las cé-
lulas epiteliales (18, 19).

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son inespecifi-
cos, pero pueden tener valor diagnostico.
Entre éstos se incluyen el antigeno carbohi-
dratado (CA 19-9) y el antigeno carcinoem-
brionario (ACE). La elevacion sérica de CA
19-9 por mas de 63 U/L del basal tiene una
sensibilidad de 90% (20). Sinembargo, debe
recordarse que este marcador puede incre-
mentarse también en presencia de procesos
infecciosos, inflamatorios o en presencia de
otros tumores, por lo cual sélo deben con-
siderarse como medidas diagnosticas com-
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plementarias. Los pacientes con colangio-
carcinoma irresecable tienen tipicamente
un CA 19-9 mas elevado en comparacion con
pacientes con enfermedad en estadios rese-
cables. Algunos estudios determinaron que
los niveles preoperatorios de CA 19-9 mayo-
res de 100 U/ml se asociaron con una peor
supervivencia libre de enfermedad después
de lareseccion quirurgica (21).

La Angiopoyetina-2 es un nuevo marcador
tumoral. Es secretado por la vasculatura
del tumor, se ha reportado que concentra-
ciones elevadas de éste son predictores de
colangiocarcinoma. Sin embargo, se necesi-
tan mas estudios para validar los resultados
(22, 23).

ESTADIAJE Y PRONOSTICO

Es importante realizar una estadificacion
adecuada, ya que de ello dependera el tra-
tamiento y, por tanto, el prondstico. De
acuerdo con las nuevas guias europeas, los
estudios de eleccion para valorar la reseca-
bilidad y presencia de metastasis intra y/o
extrahepaticos, asi como de invasion portal
y arterial son la TC y la RMN (A1), mediante
el sistema TNM (24).

COLANGIOCARCINOMA INTRAHEPATICO

El nimero de tumores y su diferenciacion, la
metastasis a ganglios linfaticos y la invasién
vascular son factores prondsticos indepen-
dientes para el colangiocarcinoma intrahe-
patico. El tamano del tumor como factor
pronostico ha sido controversial. Sin embar-
g0, en estudios recientes se ha asociado un
mayor tamafo con un peor prondstico (25).

Diversos sistemas de estadiaje se han pro-
puesto para colangiocarcinoma intrahepati-
co. En la séptima y mas reciente edicion del
American Joint Cancer Committee/Union In-
ternationale Contre le Cancer (AJCC/UICC)
se reviso el sistema de clasificacion del TNM
para el colangiocarcinoma intrahepatico, en
donde excluyeron el tamano tumoral como
factor pronostico independiente de la su-
pervivencia. Sin embargo, este sistema esta
limitado en su valor preoperatorio, ya que re-
quiere un diagnostico histoldgico del tumor
tanto en etapas in situ como en T4 (2, 26).

Tabla2. TNMy AJCC/UICC sistema de estadia’e para
colangiocarcinoma perihiliar (2

Tl
Il T2a-b
Ila T3
b TS
[Va T4
Vb Cualquier T
Cualquier T

COLANGIOCARCINOMA PERIHILIAR

Para el colangiocarcinoma perihiliar, las me-
tastasis a ganglios linfaticos, diferenciacion
tumoral, invasion perineural, margenes qui-
rurgicos y niveles de bilirrubina se han iden-
tificado como factores prondsticos inde-
pendientes (2). Algunos estudios sugieren
también el estado funcional, las comorbili-
dadesy las concentraciones séricas de albu-
mina como factores pronosticos (27).

Actualmente existen dos grandes sistemas
de estadiaje para colangiocarcinoma peri-
hiliar, The Memorial Sloan-Kettering Cancer
System (MSKCC) y el sistema de estadifica-
cion de la séptima edicion del AJCC/UICC,
aunque este Ultimo es el mas utilizado (ta-
bla 2) (2, 26). En un estudio retrospectivo
reciente, Ebata et al. evaluaron el sistema
modificado del TNM por el AJCC/UICC, en-
contraron que la supervivencia de los tumo-
res T3y T4 no fueron significativamente dife-
rentes con respecto del TNM original y que la
supervivencia de los pacientes en estadio Il
y IV fue similar (2, 28).
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NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
NO-1 MO
N2 MO
CualquierN Ml

COLANGIOCARCINOMA DISTAL

Para el colangiocarcinoma distal, los facto-
res pronosticos independientes son la pro-
fundidad de la invasion tumoral, la metas-
tasis en los ganglios linfaticos, la invasion
vascular microscoépica, lainvasion en el pan-
creas, los margenes de reseccion quirlrgica
y la invasion perineural. En la actualidad, el
unico sistema de estadificacion disponible
para estos tipos de tumor TNM avalado por
la séptima edicion de la AJCC/UICC (2).

TRATAMIENTO

El tratamiento del colangiocarcinoma se
basa en la posibilidad de resecabilidad o no
del tumor; el Unico tratamiento potencial-
mente curativo es la reseccion quirdrgica
completa, aunque infortunadamente 70 a
90% de ellos cursa con enfermedad irrese-
cable al momento del diagndstico (31).

VIAS BILIARES EXTRAHEPATICAS

Tumores resecables

La reseccion quirlrgica es la Unica estrate-
gia terapéutica curativa en el colangiocar-
cinoma y es la mas aceptada por las guias
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terapéuticas, el tipo de reseccion quirurgica
a emplear dependera de la localizacion. Los
criterios determinantes de resecabilidad
mas importantes son la invasién portal o de
la arteria hepatica, asi como la volumetria
del higado residual, metastasis intrahepa-
tica o a distancia, asi como la presencia de
invasion a ganglios linfaticos (24-31).

La reseccién RO o resecciéon curativa con
margenes libres es el objetivo final y se aso-
cia con mayores tasas de supervivencia y
menores tasas de recurrencia (9). Indepen-
dientemente de la técnica terapéutica ele-
gida, se debe confirmar el estatus de resec-
cion RO (31).

Tratamiento quirdrgico de colangiocarcino-
ma de la via extrahepatica

Este dependera de la localizacion del tumor
dentro de la via biliar extrahepatica.

1. Tumor hiliar (Klatskin): la técnica re-
comendada es la realizacion de una he-
patectomia extendida con reseccion del
segmento caudado, asociado o0 no a una
extensiéon con hepatectomia derecha o iz-
quierda dependiendo de la extensién del
tumor, reseccion biliar, linfadenectomia
hiliar hasta el tronco celiaco y reconstruc-
cién con hepatoyeyuno anastomosis. La
técnica no-touche conlleva la reseccion en
bloque del hilio hepatico sin manipulacién
del tumor (32). La indicacién de trasplan-
te hepatico en pacientes con tumor de
Klatskin se basa en el protocolo utilizado
en la Clinica Mayo, éste incluye dimension
radial del tumor <3 cm, ausencia de metas-
tasis intra y extrahepaticas, sin radiacion
abdominal previa, sin biopsia transperito-
neal del tumor y sin intento previo de re-
seccion de las vias biliares. El esquema de
tratamiento incluye la quimio-radioterapia
e inmunosupresion previo al trasplante
con dos dosis de radioterapia externa con
4500cGy en un intervalo de 15 dias, du-
rante este paso se agrega al tratamiento
5-fluorouracilo en infusion venosa, poste-
riormente se indica braquiterapia a 1 cm
del tumory se agrega al esquema Capeci-
tabina. Después de la braquiterapia, ésta
se divide en dos dosis cada 2-3 semanas
hasta el trasplante; la inmunoterapia se
realiza con prednisona, micofenolato y ta-
crolimus. En este protocolo se observaron
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mejores resultados en la sobrevida de los
pacientes con 90% a 5 afos (33).

2. Tumor del tercio medio del colédoco: se
realiza la extirpacion del segmento afec-
tado hasta conseguir bordes negativos y
reconstruccion con hepatoyeyuno anasto-
mosis, la linfadenectomia no es necesaria
(32).

3. Tumor del colédoco distal: el tratamien-
to quirdrgico es similar al de un ampuloma
de Vater y corresponde a una pancreato-
duodenectomia (30, 32).

DRENAJE DE LA VIA BILIAR

Debido a que este tipo de tumores se aso-
cia con colestasis al momento del diagnos-
tico, se debe realizar drenaje de la via biliar
preoperatoriamente, se prefiere el drenaje
por CPRE con la colocacién de endoprote-
sis. Las complicaciones incluyen pancrea-
titis aguda, perforacion duodenal, obstruc-
cion y migracion del catéter, siendo el mas
importante la colangitis aguda. La colangio-
grafia transparietohepatica (CTPH) muestra
una incidencia menor de colangitis preope-
ratoria, pero se asocia con un mayor riesgo
de hemorragia, migracion del catéter y di-
seminacion del tumor en el trayecto de éste
hasta en 5%; se ha observado mayor riesgo
de complicaciones postquirlrgicas princi-
palmente infecciosas en los pacientes que
se someten a este tipo de procedimientos
(32).

Embolizacién portal preoperatoria

Su objetivo es aumentar el volumen hepati-
co remanente en aquellos casos que el volu-
men se considere insuficiente en la volume-
tria, por lo que disminuye el riesgo de falla
hepatica tras la cirugia (35).

Vias biliares intrahepaticos

El tratamiento de este tipo de tumores se
realiza similar al de un tumor hepatico y los
criterios de irresecabilidad son similares a
los de la via biliar extrahepatica.

Reseccion quirdrgica

Es el Unico tratamiento que ha mostrado
posibilidad de cura en este tipo de tumores,
pero tiene un pobre prondstico en la sobre-
vida de 40-50% a 3 afios. La decisiéon de efec-

tuar una hepatectomia derecha o izquierda esta determinada por lainvasién ala via biliar, se
debe realizar una volumetria hepatica para estimar la funcion hepatica residual. En caso de
que el remanente hepatico sea insuficiente, estara indicado el trasplante hepatico a pesar
de presentar alto indice de recidivas (34).
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El impacto de |la obesidad en las enfermedades
neoplasicas del aparato digestivo

Dr. Raul Bernal Reyes
Sociedad Espanola de Beneficencia
Pachuca, Hidalgo

La obesidad es una enfermedad cronica de
origen multifactorial que se caracteriza por
una acumulacién excesiva de grasa corporal
y que conlleva un incremento del riesgo de
graves enfermedades y muerte prematura,
su letalidad depende de varios factores, en
gran medida de la edad del sujeto, de la edad
en la que se inicio el sobrepeso, el género, el
grado de la actividad fisica que se desarrolla
alguna condicién genéticay por supuesto de
otras enfermedades asociadas; pero sobre
todo, depende de un factor determinante:
la distribucion corporal de la propia grasa,
pues no es lo mismo tener una obesidad de
tipo periférica donde la grasa se acumula de
forma homogénea en todo el tejido celular
subcutaneo, que tener una obesidad an-
droide con una distribucién de la grasa pre-
ferentemente en la zona central del cuerpo,
en la cual se concentra el acumulo de grasa
en visceras y epiplon, pues se ha observado
que es precisamente este tipo de obesidad
la central, androide o también llamada visce-
ral, la que se caracteriza por tener un com-
portamiento mucho mas nocivo, asociado
con multiples y graves enfermedades entre
las que destacan la diabetes (DM), la hiper-
tensién arterial (HTA), las dislipidemias y el
higado graso no alcoholico (HGNA), esto es
el llamado sindrome metabdlico (SM) (1).

Dos muy malos habitos altamente prevalen-
tes en las llamadas sociedades modernas
y que rapidamente se han popularizado en
el resto del mundo son preocupantes; me
refiero a la mala alimentacién a base de las
llamadas comidas rapidas que de forma ca-
racteristica contienen exceso de grasas sa-

turadas y carbohidratos procesados y que
frecuentemente se acompanan de bebidas
procesadas habitualmente con fructosa,
todo lo cual representan un alto contenido
calorico, muy superior a lo que requiere una
persona normal; y por otra parte, un seden-
tarismo extremo promovido por el uso exce-
sivo de vehiculos automotores y practicas
nocivas como pasar largas horas frente a
un televisor o computadora y cada vez me-
nos tiempo dedicado al ejercitamiento fisi-
co; el resultado de estos malos habitos es
la aparicion de una verdadera epidemia de
obesidad a nivel mundial; este fenomeno se
ha venido observando de manera creciente
y muy preocupante desde hace 3 décadas;
al mismo tiempo, se ha incrementado la
morbimortalidad con otros padecimientos
asociados con la obesidad, como son los
ya mencionados: DM, HTA, dislipidemias e
HGNA, todas las cuales conforman el sindro-
me metabdlico.

En la actualidad, la obesidad y sus pade-
cimientos asociados (SM) son la principal
causa de muerte a nivel mundial (2). De par-
ticular interés es senalar que muchas de las
defunciones asociadas con la obesidad y el
SM se deben a neoplasias malignas a dife-
rentes niveles, entre las que se cuentan, por
supuesto, algunas originadas en el aparato
digestivo.

De acuerdo con cifras de la OMS en 2014,
mas de 1,900 millones de adultos de 18 o
mas anos tenfan sobrepeso, de los cuales,
mas de 600 millones eran obesos (3). En Es-
tados Unidos, el porcentaje de adultos obe-
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sos se duplico de 1960 a 2004y en la actuali-
dad se calcula que la obesidad afecta a 32%
de su poblacion total (4).

En México el problema es alin mayor, para el
ano 2012 la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricion reveld que aproximadamente 70% de
los adultos y 34% de los escolares tenian so-
brepeso u obesidad y a partir del ano 2011,
se dice que ya ocupamos el 1¢" lugar mundial
en obesidad infantil (5).

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del cancer en pacientes
con obesidad es muy compleja y aun guar-
da muchas interrogantes; sin embargo, sa-
bemos que el tejido adiposo es mucho mas
que un almacén de energia, se le atribuyen
otras interesantes y complejas funciones,
entre las que destacan la inmunoldgica y la
metabdlica; es por eso que mas alla de ser
un inconveniente estético, el exceso de teji-
do adiposo desempena un papel relevante
en el desarrollo de multiples enfermedades,
particularmente cuando su distribucion es
central, pues se ha observado que la grasa
visceral, a diferencia de la grasa periférica
del tejido celular subcutaneo, posee mayo-
res concentraciones y mayor actividad de
diversos agentes pro-inflamatorios como:
FNTa, I-6 e IL-8, que son liberados a la cir-
culacion; ademas, este tejido es rico en ma-
crofagos que también contribuyen con la
secrecion de agentes proinflamatorios y por
sifuera poco, la glucosay la grasa aumentan
el estrés oxidativo, todo lo anterior favorece
un estado inflamatorio sistémico, resistencia
alainsulinay efectos procoagulantes, a par-
tir de los cuales se desarrollan muchas de
las enfermedades relacionadas con la obesi-
dady el llamado sindrome metabolico (SM)
(6,7).

Este estado inflamatorio sistémico favorece
la estimulacion de factores procancerigenos
de algunos grupos celulares y también altera
la respuesta inmunoldgica natural hacia dife-
rentes agentes promotores de neoplasias (7).

Varios reportes epidemiologicos de diferen-
tes autores y paises han asociado un riesgo
mayor de neoplasias en diferentes érganos
en los pacientes con sobrepeso y obesidad;
los organos mas afectados son esofago,
pancreas, colon/recto, endometrio, rifndon e
higado.
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The World Cancer Research Fund considera
que 28% de los casos de cancer de vesicula,
35% de pancreas y 35% de esdfago se deben
a la obesidad (8); ademas, se estima que la
mortalidad por cancer esta aumentada en
hombres obesos en 14% y en mujeres obe-
sas hastaen 20% (9).

Como ya se ha mencionado, el aparato di-
gestivo es uno de los mas expuestos a las
neoplasias malignas relacionadas con el
sobrepeso y la obesidad y los 6rganos mas
afectados son: esdéfago, higado, vesicula,
colon y pancreas y en menor proporcion el
estémago.

ESOFAGO

Hasta mediados del siglo pasado se acep-
taba que el cancer de esofago no era tan
frecuente y que su estirpe histolégica mas
comun era el de tipo epidermoide, esto es,
el que corresponde de forma caracteristica
al epitelio plano, estratificado no queratini-
zado que recubre su mucosa; sin embargo,
a partir de los anos 60 se observd que cada
vez ocurrian mas casos de adenocarcinoma
del tercio distal del eséfago y los de tipo epi-
dermoide se fueron haciendo proporcional-
mente menos frecuentes; a la par de éste fe-
nomeno se observo también que los indices
de obesidad y la prevalencia de Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) aumen-
taban en forma paralela en la poblacion ge-
neral; y precisamente ambas condiciones,
sabemos ahora, se han asociado de forma
directa con el cancer de esofago; sin ningu-
na duda, hoy en dia se acepta que obesidad
y ERGE son factores de riesgo tanto para el
desarrollo de esofago de Barrett como de
adenocarcinoma de esofago (10,11,12). Si
bien las cifras pueden variar de una pobla-
cionaotraydeunautoraotro, el riesgo (OR)
de adenocarcinoma de esdéfago en obesos
puede ser del orden de 16.2; el estimado
para el adenocarcinoma del cardias el OR
es de 4.3 y para carcinoma escamoso Nno se
encontroé riesgo aumentado en obesos (13).

Las causas de este riesgo mayor entre per-
sonas con sobrepeso y obesidad no son del
todo conocidas, sin embargo, es de suponer
que el ya citado estado inflamatorio sisté-
mico y el aumento constante de citocinas
proinflamatorias que caracteriza a estos pa-

cientes son los promotores del desarrollo de
neoplasias a diferentes niveles, incluyendo
por supuesto el eséfago (14).

ESTOMAGO

Los reportes de una probable asociacion en-
tre obesidad y adenocarcinoma gastrico son
inconsistentes, quienes la apoyan reportan
un OR = 1.22 a 1.5, con la peculiaridad de
que a mayor indice de masa corporal (IMC)
corresponde un mayor riesgo (15); otros au-
tores, por lo contrario, no han observado tal
asociacion (12) y ponen en duda una posible
relacion causal; este tumor debe diferenciar-
se del adenocarcinoma del cardias, el cual si
tiene una clara asociacion con el sobrepeso,
la obesidad y con la enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

Al parecer, el riesgo de cancer gastrico aso-
ciado con obesidad no es generalizado y
todo indica que afecta en menor grado a la
poblacién asiaticay a las mujeres (16).

PANCREAS

El cancer de pancreas es la séptima causa
de muerte por cancer a nivel mundial y todo
parece indicar que el nimero de casos va en
aumento (17); desde hace varios anos se ha
observado que la obesidad no solamente es
un factor de riesgo para pancreatitis grave
con desenlace fatal, también es un reconoci-
do factor de riesgo para carcinoma pancrea-
tico, y al igual que con otros tipos de cancer,
la obesidad de tipo central o visceral es la
que se manifiesta con un riesgo mayor del
orden de OR=1.58 (p<0.0001) con predomi-
nio en el sexo femenino; entre los principa-
les factores condicionantes de la evolucién
hacia la malignidad se han mencionado:
sedentarismo, dietas hipercaldricas a base
de grasas y carbohidratos y bajas en fibra
(18), ademas de que en estos pacientes la
aparicion del tumor se presenta a edades
mas tempranas y su letalidad es mayor que
en los no obesos (19); lo cual fue reciente-
mente confirmado en un meta-analisis (20);
por otra parte, sabemos que son varios los
tipos de cancer que pueden desarrollarse en
el pancreas y respecto de una posible aso-
ciacion entre la obesidad con un tipo especi-
fico de cancer de pancreas, no hay evidencia
suficiente para sustentarlo (21).

HIGADO

A nivel hepatico, la obesidad se manifiesta
de forma caracteristica por el higado graso
no alcoholico que es un componente mas del
SM; esta es la enfermedad hepatica mas fre-
cuente a nivel mundial y se estima que en la
actualidad afecta a un tercio de la poblacion
total; se trata de un padecimiento que pue-
de ser evolutivo y va de la simple esteatosis
a la esteato hepatitis no alcohdlica (EHNA),
donde ya hay ademas un componente infla-
matorio y degenerativo, de ahi puede evolu-
cionar a cirrosis hepatica cuando se dispara
la produccién de fibrina y finalmente puede
llegar al hepatocarcinoma (HC).

Algunos autores consideran que éste es el
cancer del aparato digestivo que con mayor
frecuencia se asocia con obesidad, lo cual
puede explicarse por el creciente nimero de
casos de HGNAy de otras patologias como la
HTAy la cardiopatia ateroesclerosa, que son
frecuentes en el paciente obeso y adicional-
mente contribuyen de manera significativa a
una mayor morbi-mortalidad (22).

En una reciente revisidn sistematica que
incluyd a mas de 7 millones de personas,
se confirmé la franca asociacion entre obe-
sidad y HC conun RRde 1.4 - 4.1 (23). Un
dato determinante es la edad de inicio de la
obesidad, porque cuando éstaaparece entre
los 20y los 40 afios de edad, el riesgo de HC
es considerable (OR 2.6; IC 95% 1.4 - 4.4)
y es alin mayor en mujeres que en hombres
(24); una peculiaridad de los pacientes con
HGNA es que entre 12 y 42% de los pacien-
tes que tienen EHNA y obesidad o DM pue-
den desarrollar HC sin haber presentado CH
previa, lo cual sugiere que la obesidad per
se y el estado inflamatorio sistémico que la
acompana por si solos tienen el potencial de
inducir la aparicion de la neoplasia, aun en
ausencia de fibrosis; este hecho es significa-
tivo porque laausenciade cirrosis reduce las
posibilidades de sospechar razonablemente
la presencia del hepatocarcinoma, lo que sin
duda dificulta el diagnostico oportuno (25).

La incidencia de casos de HC a nivel mun-
dial se ha reportado entre medio y un millon
de nuevos casos al ano y el nimero de ellos
relacionados con EHNA es cada vez mayor
(26).
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Desde el punto de vista epidemiologico, se
prevé un interesante cambio en los proximos
anos, debido a que las vacunas y los nove-
dosos y efectivos tratamientos antivirales
estan disminuyendo gradualmente los casos
de cirrosis y HC de etiologia viral, se espera
que muy pronto el HGNA sera el responsable
de la mayoria de casos de HC (27) y conse-
cuentemente en pocos anos esta enferme-
dad pasara a ocupar el primer lugar como
causa de trasplante hepatico.

VESICULA

La asociacion de obesidad y colelitiasis ha
sido ampliamente documentada desde hace
ya muchos afios, al igual que lo es la asocia-
cion de colelitiasis con adenocarcinoma de
vesicula; es muy probable que la convergen-
cia de multiples factores, entre los que des-
tacan la obesidad, la dislipidemia, el HGNA
y otros componentes del SM, asi como el ya
multicitado estado inflamatorio sistémico,
que es habitual en estos pacientes, sean los
responsables del desarrollo del adenocarci-
noma de vesicula en ellos (28).

Son varios los autores que documentan esta
asociacion entre obesidad y cancer de ve-
sicula y aunque los numeros pueden tener
algunas variaciones entre los diferentes au-
tores, en términos generales se considera
que el riesgo relativo de los pacientes con
sobrepeso (IMC 25-30) es de 1.5y el de los
obesos (IMC>30) es de 2; ademas de que en
mujeres con sobrepeso el riesgo es mayor
que en hombres (1.59 vs. 1.09) (29).

COLON

El sobrepeso y la obesidad se han asociado
con la presencia de adenomas y cancer pre-
dominantemente en colon y en menor pro-
porcion en el recto; varios estudios epide-
miologicos con grandes series de pacientes
asi lo han confirmado; uno de los factores
relacionados con el desarrollo de neoplasias
en el colon es la leptina, la cual es un agente
proinflamatorio que se produce en el tejido
adiposo, sobre todo en el visceral, y se ha
encontrado muy elevado en pacientes con
adenomas y cancer de colon (30).

El riesgo de adenomas colorrectales en per-
sonas con IMC <30 es de 2.16 (IC95% 1.13
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-4.14), con predominio en el sexo femenino
(31).

Un estudio poblacional norteamericano con
mas de 500,000 personas que fueron obser-
vadas durante 5 aflos mostré correlacion en-
tre un mayor IMC y mas riesgo de cancer de
colon pero no de recto, esta observacién fue
similar tanto en hombres como en mujeres;
cuando se conformaron por grupos de edad,
se encontrd que en las mujeres en particular
el cancer de colon se presentd mas frecuen-
temente en el grupo de 50 a 66 afios que en
el de 67 a 71 (32). En otro estudio con mas
de 13,000 personas que fueron seguidas du-
rante 15 afnos, se conformaron subgrupos
de acuerdo con su IMC de 26 a 27.9, de 28
a 29.9y >30y se compararon con aquellos
con IMC <22; y se pudo observar un riesgo
mayor, pero diferenciado de cancer de colon
para cada grupo, asi entonces, para el grupo
con IMC de 26 a 27.9, el riesgo fue de 2.47
(IC95% 1.14 - 5.32); para el grupo con IMC
de 28 a 29.9 el riesgo fue de 3.72 (IC95%
1.68 -8.22), y finalmente, para el grupo con
IMC >30 el riesgo fue de 2.79 (IC 95% 1.22 -
6.35) (33).

Como ya ha sido mencionado, la distribu-
cion de la grasa es otro factor condicionante
de riesgo y el cancer de colon no es la ex-
cepcion, tal como lo demuestran dos meta-
analisis en los cuales se hace evidente que
la distribucién central de la grasa visceral,
medida por circunferencia de la cintura, re-
presenta un riesgo mayor para cancer que el
que representa la grasa periférica (34,35);
este dato se confirmd en otro trabajo en
el cual se contrastaron los resultados de
la medicion visceral de grasa por TAC y los
resultados de colonoscopia en 200 sujetos
asintomaticos que se sometieron a un escru-
tinio para cancer de colon y se encontro un
OR para neoplasias en colon de 4.07 (1C95%
1.01 - 16.43) en quienes tenfan una superfi-
cie de grasa visceral >136.61cm2, compara-
do con quienes tenian un volumen normal de
<67.23cm2 .

CONCLUSIONES

La obesidad es una condicion patoldgica
que se asocia con otras enfermedades leta-
les, como DM, HTA y neoplasias malignas; el
riesgo de desarrollar cancer en los diferen-

tes organos se incrementa con la obesidad
de tipo visceral y la aparicion de las otras
enfermedades que conforman el Sindrome
Metabdlico.

La fisiopatologia es compleja, se sabe que
un papel fundamental lo tienen las citocinas
proinflamatorias circulantes que promueven
un estado inflamatorio sistémico permanen-
te que induce el desarrollo de displasias y
neoplasias. Infortunadamente, varias de
estas neoplasias asociadas con la obesidad
se desarrollan preferentemente en el apara-
to digestivo; entre ellas destacan el hepato-
carcinoma, el adenocarcinoma de colon, de
esofago y de vesicula biliar, y algunas otras
en pancreas.

Elpanoramamundial es preocupante debido
a que los casos de obesidad se estan incre-
mentando globalmente y con ello el nimero
de casos de cancer, predominantemente en
el aparato digestivo; es por ello que la con-
cientizacién de los gobiernos y la poblacién
en general respecto de este problema es de
muy alta prioridad para modificar los malos
habitos de alimentacién y el sedentarismo
que favorecen el sobrepeso y la obesidad.
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INTRODUCCION

El ser humano se encuentra colonizado por
una enorme cantidad de microrganismos
que conviven en un complejo ecosistema, de
cuyo equilibro depende en gran parte nues-
trasalud. Enlacomposicién de la microbiota
gastrointestinal interviene una gran variedad
de factores incluyendo la dieta, el ambiente
y el fondo genético del huésped (1). En los
ultimos afos ha habido gran interés por
entender esta compleja interaccién en dife-
rentes enfermedades, pero sabemos relati-
vamente poco acerca de la contribucion de
la microbiota en el desarrollo del cancer. Los
microrganismos que habitan nuestro cuerpo
pueden intervenir en la carcinogénesis por
diferentes mecanismos. Es valido pensar
que mientras mejor los entendamos e iden-
tifiquemos los factores de riesgo asociados,
podremos intervenir en la prevencion vy tra-
tamiento del cancer. La manipulacién de la
microbiota podria ser una estrategia Util en
el manejo de muchas neoplasias en un futu-
ro cercano.

MICROBIOTA:
;QUE ES Y CUAL ES SU IMPORTANCIA?

Lamicrobiotaeslapoblacioncompletade mi-
crorgansimos que coloniza un nicho ecolégi-
co determinado e incluye bacterias, hongos,
arqueas, virus y parasitos (2). La microbiota
intestinal es la comunidad de microorganis-
mos vivos residentes en tubo digestivo y es
unade las poblaciones mas densamente po-
bladas (3). El tracto gastrointestinal es el ha-
bitat natural de una grany diversa poblacién
de microorganismos, principalmente bacte-
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rias, que se han adaptado para vivir en la su-
perficie mucosa o en la luz intestinal. Aproxi-
madamente 100 trillones de bacterias, virus
y hongos residen en el intestino humanoy su
composicién se mantiene estable a lo largo
de todo el intestino, aunque su nimero ab-
soluto y densidad varia considerablemente
desde la boca hasta el ano. Este numero de
microorganismos equivale aproximadamen-
tea 1.5 a2 kg del peso de un adulto prome-
dio, porlo que ahora sabemos que el cuerpo
humano tiene mas células bacterianas que
células propias (4). El ser humano nace li-
bre de gérmenes, y poco después, diversos
microorganismos provenientes de la madre
y del ambiente colonizan su cuerpo. A partir
de ese momento, diversos factores influyen
sobre la composicion de la microbiota que
una vez establecida en el individuo, cambia
relativamente poco a lo largo del tiempo.
Existen mas de 500 diferentes especies que
pueden estar presentes en la microbiota co-
mensal del intestino normal, pero la micro-
biota humana esta dominada por bacterias
anaerobias facultativas como lactobacilos,
enterococos, estreptococos y enterobacte-
rias, y por anaerobios estrictos incluyendo
bacterioides, eubacterias, bifidobacterias,
fusobactarias, peptoestreptococos y atro-
pobios. Este gran grupo de bacterias de-
sarrolla un estado de tolerancia simbidtica
con el huésped estableciendo una relacion
mutualista e interdependiente con el cuer-
po humano (5). Esta interaccion es tal que,
en la actualidad, la microbiota intestinal ha
pasado de ser un comensal acompanante
a considerarse un consorcio funcional que
desempena un importante papel en la con-
servacion de la salud.

Pero la interaccion entre el ser humanoy los
microbios que lo habitan va mas alla del nivel
celular e implica la coexistencia del material
genético propio y ajeno a él. Al conjunto for-
mado por los microorganismos, sus genes
y sus metabolitos se le denomina microbio-
ma. El metagenoma es el complejo forma-
do por el material genético del microbioma
y del hospedero. Cuando se observa todo
este conjunto funcional en perspectiva, es
facil entender por qué el microbioma ha sido
considerado como el “érgano olvidado” del
ser humano (6), aunque cada vez esta mas
presente en diversos aspectos de la salud y
enfermedad.

En las ultimas décadas ha habido un interés
creciente por el papel de la microbiota en
la salud y en la enfermedad. Las principa-
les funciones de la microbiota intestinal se
distribuyen en tres categorias: metabdlicas,
troficas y de proteccion. La comunidad mi-
crobiana tiene un papel beneficioso en la
homeostasis, modulando el sistema inmu-
ne, influyendo en el desarrollo y fisiologia
del huésped, en el desarrollo de érganos y
en el metabolismo. Aunque los mecanismos
moleculares de las interacciones huésped-
microorganismo permanecen en gran parte
desconocidos, se han comenzado a identifi-
car las vias de sefalizacion claves de la re-
gulacion homeostatica entre la microbiota
intestinal y su anfitrion (7). La microbiota
intestinal actia como un drgano adicional
del cuerpo humano y la evidencia acumula-
daacercade sus propiedades pro cancerige-
nas es cada vez mayor. Pero apenas comen-
zamos a entender algunos aspectos de esta
compleja relacion que abre interesantes
posibilidades, que van desde la deteccién
de factores de riesgo y marcadores prondsti-
cos, hasta la implementacion de estrategias
preventivas y terapéuticas a través de la ma-
nipulacién de la microbiota.

MICROBIOTAY CANCER,:
EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA

Es bien sabido que las infecciones crénicas
contribuyen ala carcinogénesisy que aproxi-
madamente 20% de todos los canceres son
modulados por agentes infecciosos (8). Mu-
chos patogenos, particularmente virus, son
promotores del cancer a través de mecanis-
mos genéticos bien descritos. Tal es el caso

del virus de la hepatitis B en el hepatocarci-
noma o el virus del papiloma humano en el
cancer cérvicouterino. Otros patdgenos pro-
mueven el desarrollo de cancer a través del
dano epitelial y la inflamacion, tal es el caso
de Helicobacter pyloriy del virus de la hepati-
tis C. Sin embargo, la evidencia reciente su-
giere que muchas enfermedades humanas
son atribuibles a cambios en el microbioma
y el cancer no es la excepcién. Se ha postu-
lado que la microbiota modula la susceptibi-
lidad a diferentes enfermedades malignas a
través de diversas vias, incluyendo nutricion,
detoxificacion, metabolismo, homeostasis
hormonal, tolerancia inmune vy, especial-
mente, inflamacién. Existen estudios epide-
miologicos que apoyan la asociacion entre el
microbioma humanoy el cancer.

La pérdida dental incrementa 1.3 veces el
riesgo de desarrollo de cancer esofagico (9).
Se sabe que la enfermedad periodontal es la
principal causa de la pérdida de piezas den-
tales, hecho reconocido como un marcador
de inflamacion sistémica y la relacién entre
inflamacion y cancer ha sido claramente es-
tablecida. También se ha encontrado una re-
lacion inversa entre la riqueza bacterianay el
desarrollo de displasia esofagica escamosa,
destacando el papel potencial de la micro-
biota en el desarrollo de lesiones premalig-
nas esofagicas (10).

El cancer gastrico es un modelo de neopla-
sia asociada con infeccion bacteriana, pero
cada vez surge mas evidencia del importan-
te papel que desempena el microbioma. La
infeccion por Helicobacter pylori (Hp) genera
una fuerte respuesta inmune del huésped
que resulta en la inflamacién gastrica, la
aclorhidria, la atrofia epitelial y la displasia,
de tal forma que la infeccidn por esta bacte-
ria incrementa dos veces el riesgo de pade-
cer cancer gastrico (11). Sin embargo, esto
solo ocurre en una pequena porcion de los
sujetos infectados, al parecer porque se re-
quiere la presencia de una microbiota com-
pleja asociada con factores genéticos del
propio huésped (12). Asi, 90% de los linfo-
mas de bajo grado tipo MALT parece ser pro-
movido por Hp, y la erradicacién de la bacte-
ria lleva a la regresion del linfoma en 60-80%
de los casos (13). En forma interesante, la
regresion de linfomas en casos tratados con
antibioticos, pero no infectados por Hp, abre
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la posibilidad de que otras bacterias puedan
contribuir al desarrollo de estas lesiones
(14).

Elcancerdevesiculabiliarse haasociadoala
infeccién por Salmonella typhi. Un meta ana-
lisis de 17 estudios encontré que el riesgo
de presentar esta neoplasia se incremento
mas de 4 veces en presencia de la infeccién
(15). Existen estudios que han demostrado
una asociacion positiva entre el cancer pan-
creaticoy la enfermedad periodontal, lo que
apunta a la posible contribucién de micro-
bioma oral en esta enfermedad letal (16).

Se han informado multiples cambios en la
composiciéon de la microbiota intestinal de
pacientes con cancer colorrectal, sugiriendo
el papel principal de la disbiosis en esta neo-
plasia. Algunas de las especies bacterianas
han sido identificadas como sospechosas
de ejercer un papel fundamental en la carci-
nogénesis del colon, tales como Streptococ-
cus bovis, Helicobacter pylori, Bacteroides
fragilis, Enterococcus faecalis, Clostridium
septicum, Fusobacterium spp y Escherichia
coli (17).Diversos estudios han comparado
el microbioma fecal de pacientes con car-
cinoma colorrectal y controles con resulta-
dos inconsistentes (18). En general, se ha
encontrado que la diversidad bacteriana es
similar o discretamente reducida en los ca-
sos, pero también se ha demostrado una
alta prevalencia y niveles de Fusobacterium
y Porphyromonas, asi como bajos niveles de
Ruminococcus en las heces de casos con
cancer.

A pesar de toda esta evidencia, es impor-
tante considerar que la posible influencia
del microbioma humano en el desarrollo del
cancer puede diferir de un sujeto a otro, de
acuerdo con la presencia de otros factores
del huésped como el sexo, la edad, el taba-
quismo, el consumo de alcohol, la dieta, la
obesidad, la actividad fisica y el polimorfis-
mo de los oncogenes, ademas de la exposi-
cion ambiental a otros muchos factores.

MICROBIOTAYCANCER;
MECANISMOS DE ACCION

El cancer puede ser modulado por efectos

de la microbiota y asi lo sugieren estudios
en modelos animales genéticamente libres
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de gérmenes, en los cuales se observa una
reduccién importante en la generacion de
tumores luego de la administracion de an-
tibioticos de amplio espectro. La poblacion
de microrganismos es diferente en cada o6r-
gano, lo cual sugiere que los efectos sobre
la inflamacion y sobre la carcinogénesis son
especificos. Sin embrago, 99% de la masa
microbiana se encuentra en el tracto gas-
trointestinal y ejerce sus efectos localmente
y a distancia. Asi, aunque algunos 6rganos
como el higado no contienen microbioma
conocido, estan expuestos a patrones mo-
leculares asociados con microrganismos
(MAMP, por sus siglas en inglés) y metabo-
litos bacterianos a través de sus conexiones
anatomicas en el aparato digestivo.

Disbiosis. El cancer puede ser promovido
por microbiomas disbidticos. En contraste
con el modelo de carcinogénesis gastrica, el
cancer colorrectal parece ser causado por el
efecto promotor de una microbiota alterada
y por disbiosis, mas que por la infeccion de
un patégeno especifico. Otro ejemplo es el
higado, que no tiene microbiota conocida,
pero la alta proporcién de hepatocarcinoma
en pacientes con cirrosis (que es un modelo
de disbiosis), al parecer se debe a la influen-
cia de MAMP y metabolitos bacterianos que
alcanzan el higado a través de la vena porta.
De manera similar, el pancreas tampoco tie-
ne microbioma conocido y algunos estudios
sugieren que los MAMP pueden promover el
cancer pancreatico. La asociacion positiva
entre el cancer pancreaticoy la periodontitis
puede ser otro ejemplo de la influencia del
microbioma oral disbidtico que se observa
en estos pacientes (16).

Modulacién de las defensas del huésped
e infamacion: el cancer puede presentarse
cuando los mecanismos que controlan la in-
teraccion huésped-microbiota se abaten. La
barrera de defensa intestinal, la integridad
inmunologica y la eubiosis son los principa-
les mecanismos de defensa del huésped que
intervienen para mantener el balance entre
el hospedero y su microbiota. El mecanismo
patdgeno mas relevante parala carcinogéne-
sis promovido por bacterias es el fracaso de
barrera intestinal, que resulta en un aumen-
to de las interacciones de la microbiota con
el huésped. Esta falla en la barrera puede
ser el resultado de defectos primarios en los

genes que codifican proteinas que son esen-
ciales para mantener una barrera funcional o
de defectos secundarios debidos a la infec-
cion, la inflamacion y la carcinogénesis. De
tal forma que la relacion entre el fracaso de
barrera y la carcinogénesis es compleja: el
fallo de barrera puede desencadenar la infla-
macion y la carcinogénesis, pero la inflama-
cion y la carcinogénesis también puede pro-
mover los defectos protectores de barrera.
El mejor ejemplo de defectos en la barrera
lo encontramos en la colitis ulcerativa, en la
que no solointerviene en la enfermedad pro-
piamente dicha, sino en el incremento del
riesgo de cancer. En estos pacientes se han
encontrado mutaciones en la codificacion
de proteinas cruciales de barrera, como son
las lamininas (19).

Genotoxinas bacterianas y factores de
virulencia: durante la evolucion filogénéti-
ca, las bacterias han adquirido factores de
virulencia que les confieren patogenicidad a
través de caracteristicas especiales como la
capacidad de penetrar las barreras mucosas
0 una mayor capacidad de adhesién e inva-
sién tisular. La microbiota puede propiciar
la carcinogénesis a través de la liberacién
de moléculas cancerigenas (como geno-
toxinas) y a través de la produccion de me-
tabolitos promotores de tumores. Toxinas
bacterianas como la toxina de distensién
citoletal, el factor citotoxico necrotizante 1,
la toxina de B. fragilis y la colibactina, dafan
el ADN celular y afectan de manera crucial la
respuesta contra la carcinogénesis (20, 21).
Algunos patogenos pueden interactuar utili-
zando moléculas de adhesion. El Fusobacte-
rium nucleatum utiliza el factor de virulencia
FadA, y algunas cepas de E. coliemplean las
adhesinas afa y eae para adherirse e inva-
dir las células promoviendo el desarrollo de
cancer colorrectal (22, 23). Otro ejemplo de
una toxina bacteriana inductora de carcino-
génesis es la BFT, producida por el Bacteroi-
des fragilis. Esta toxina es codificada por un
unico gen de la bacteria, se adhiere a un re-
ceptor especifico del epitelio coldnico y pro-
picia la proliferacién celular, la liberaciéon de
mediadores proinflamatorios y la induccién
de dano al ADN (24). Se ha demostrado que
el gen BFT es mas prevalente en estadios
tardios del cancer colorrectal, lo que sugiere
su posible papel en la promocién y progre-
sion de esta neoplasia (25). Y no sélo las

toxinas bacterianas, sino también algunos
metabolitos derivados de estos microrga-
nismos (v. gr., radicales superdxido) pueden
causar inestabilidad gendmica en las células
del huésped. Ademas, los factores de viru-
lencia bacterianos pueden ejercer un efecto
pro carcinégeno y el mejor ejemplo es la ma-
yor prevalencia de cancer en pacientes infec-
tados con cepas de Helicobacter pylori que
expresan la citotoxina asociada con el gen A
(CagA) vy la citotoxinavacualizante A (VacA)
(26).

La microbiota es detectada por multiples
receptores de reconocimiento de patrones
(RRP), los cuales monitorizan el estado
microbiano y la integridad de la barrera e
inician respuestas regulatorias. Estos RRP,
paradojicamente, pueden controlar la mi-
crobiota a través de mediadores antibacte-
rianos, pero también pueden promover la
resistencia a la muerte celular (una de las
caracteristicas del cancer) y desencadenar
la inflamacion promotora del cancer. Los
RRP mas conocidos son los receptores “Toll-
like” (TLR), una familia de receptores que se
han conservado a lo largo de la evolucion y
que reconocen patrones moleculares aso-
ciados con ciertos microorganismos, tales
como la flagelina, lipopolisacaridos y acidos
nucleicos. Estos receptores tienen un papel
esencial en la respuesta inmune innatay re-
presentan uno de los mas poderosos esti-
mulos pro-inflamatorios. Existe evidencia de
que los TLR contribuyen a la carcinogénesis.
Por ejemplo, el TLR-4 (receptor de los lipo-
polisacaridos de la pared de bacterias Gram
negativas) promueve la carcinogénesis en
el colon, higado, pancreas y piel en mode-
los animales (27), mientras que los TLR-2
(receptor de los peptidoglucanos y acido
lipoteicoico de las paredes bacterianas) pro-
mueven el cancer gastrico (28). Perolos TLR
también pueden promover la proliferacion
tumoral, como se ha demostrado en el colon
e higado, al parecer mediante la liberacion
de mitégenos tales como epirregulina, anfi-
rregulinay factor de crecimiento de hepato-
citos por fibroblastos del estroma que expre-
san los receptores “Toll-like”.

Estrés oxidativo: el papel del estrés oxida-
tivo en la carcinogénesis es innegable. El
estrés oxidativo se define por un desbalan-
ce entre los niveles de moléculas oxidativas

Microbiota y cancer | Dr. Ramén Carmona Sanchez

203




204

(v. gr., especies reactivas a oxigeno [ROS] y
especies reactivas a nitrogeno [NOS]) y la
efectividad de las defensas antioxidativas. El
estrés oxidativo da por resultado un dano ce-
lular irreversible directo en el sustrato orga-
nico, incluyendo dafo al material genético,
agregacion o fragmentacion de proteinas y
disfuncion de las membranas celulares. Los
efectos toxicos de ROS y NOS son contra-
rrestados por varias defensas antioxidantes,
enzimaticas y no enzimaticas, que contribu-
yen alaregulacion de la produccion de estas
moléculasy alos mecanismos de reparacion
(16). Sin embargo, bajo condiciones espe-
cificas, el balance entre compuestos pro y
antioxidantes se pierde, especialmente en
caso de infecciones bacterianas y estados
de inflamacion cronica. Esto se ha confirma-
do en modelos animales en los que se indu-
ce colitis infecciosa por E. coliy Helicobacter
hepaticus (29).

Productos del metabolismo microbiano.
Las actividades metabdlicas de los micror-
ganismos intestinales pueden afectar el
proceso de la carcinogénesis por diferentes
vias: regulando la generacion de acidos bi-
liares secundarios, mediante la activacion o
inactivacion metabolica de compuestos pro
cancerigenos, a través de la fermentacion
bacteriana de proteinas, por la conversién
bacteriana de alcohol a acetaldehido, la ge-
neracioén de fitoquimicos y xenobioticos, por
su intervencion en el metabolismo hormonal
y a través de la modificacion de las vias de la
inflamacion. El peso especifico de estos fac-
tores puede variar de un sujeto a otro.

EL PAPEL DE LOS PROB,IC')TICOS EN
LA PREVENCION DEL CANCER

Si el microbioma puede ejercer un efecto
promotor para el desarrollo de cancer, ca-
bria esperar que, si logramos manipularlo y
modificarlo en forma positiva, podriamos re-
vertir las condiciones adversas y generar un
efecto protector. Los probidticos son micror-
ganismos vivos que, cuando se administran
en cantidades adecuadas, confieren un be-
neficio para la salud del huésped (30). Los
mecanismos de accion de los probidticos
son multiples y se han descrito en relacion
con el género, especie y cepa. Los mecanis-
mos de accién generales y comunes de los
probidticos son: aumentar la resistencia a la
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colonizacion, normalizar la microbiota intes-
tinal alterada, promover la exclusion compe-
titiva de patégenos, aumentan la produccion
de acidos grasos de cadena corta, regular el
transito intestinal e incrementar el recambio
de los enterocitos. En forma especifica, en
el tracto gastrointestinal, han demostrado
aumentar el efecto de la barrera epitelial,
modificar el microambiente local, causar
un efecto anti inflamatorio local, modular la
respuesta inmune del huésped y revertir la
disbiosis (31). Existe evidencia cientifica de
buena calidad que ha demostrado la utilidad
de estos microrganismos en diversas enfer-
medades, tales como la diarrea asociada
con antibioticos, la diarrea aguda infecciosa
y del viajero, la prevencion de la recurrencia
de colitis por Clostridium difficile, en el tra-
tamiento de la infeccién por Helicobacter
pylori, del sindrome de intestinoirritable, del
estrefiimiento cronico, en la colitis ulcerati-
va y en la pouchitis, en la prevencién de la
enterocolitis necrotizante, en el manejo de la
esteatohepatitis no alcohdlica y de la ence-
falopatia hepatica. Su potencial utilidad en
otras muchas enfermedades como el cdlico
infantil, la pancreatitis aguda, las alergias, la
intolerancia a la lactosa, las enfermedades
psiquiatricas y el cancer continla en inves-
tigacion.

Los probidticos han demostrado desempe-
nar un papel protector contra el desarrollo
de cancer en modelos animales (32). Tedri-
camente, los probioticos son capaces de re-
ducir el riesgo de cancer através de diversos
mecanismos: mediante la unién y degrada-
cion de carcindgenos potenciales, inducien-
do alteraciones metabolicas cuantitativas
y cualitativas de la microbiota intestinal,
produciendo compuestos antimutagénicos
y anticancerigenos, compitiendo contra las
bacterias patdgenas, potenciando la res-
puesta inmune del huésped y ejerciendo
efectos directos en la proliferacion celular
(33). Algunos miembros de la microbiota in-
testinal pueden influir en el inicio de la carci-
nogeénesis, a través de la generacion de enzi-
mas tales como glucosidasa, azoreductasa,
nitroreductasay b-glucoronidasa, las cuales
transforman precarcinégenos en carcinoge-
nos activos.

La evidencia desarrollada en modelos ex-
perimentales es bastante solida y se podria

pensar que estamos cerca de la aplicacion
clinica de los probidticos en el tratamiento
y prevencion de las neoplasias. Un estudio
doble ciego disefiado para evaluar la efecti-
vidad del consumo de una preparacion de
Lactobacillus casei en la prevencion de re-
currencia de carcinoma superficial de vejiga,
luego de reseccién transuretral, demostré
buenos resultados en aquellos enfermos
con multiples tumores primarios y tumores
Unicos recurrentes, pero no en tumores re-
currentes multiples (34). Sin embargo, aun
no contamos suficientes estudios que eva-
lUen los resultados de la administracion di-
recta de probidticos en sujetos con cancer.
Se hainvestigado acerca del potencial papel
protector de los probidticos en cancer co-
lorrectal, gastrico, de mama y de prostata,
pero se requieren mas estudios de eficacia
en humanos antes de establecer conclusio-
nes definitivas (35, 36, 37).

CONCLUSION

Nuestra vision sobre el microbioma ha cam-
biado radicalmente en los Ultimos afos.
Ahoraresulta natural pensar en él como otro
organo integrado a nuestro cuerpo, con el
cual interactuamos a través de una extensa
y compleja red de comunicaciéon dinamica.
La microbiota y el huésped cooperan entre
si para inducir y mantener la homeostasis y
la salud. La comunicacion alterada en este
binomio puede dar lugar a condiciones vy
ambientes que, ante la susceptibilidad del
huésped, pueden conducir a la aparicién
de enfermedades multifactoriales como el
cancer. Se avecina una amplia investigacion
en este campo, que probablemente se cen-
trara en el papel del microbioma de érganos
especificos en el desarrollo y progresion del
cancer, en las alteraciones de la microbiota
de un drgano o sistema, en particular en la
carcinogénesis de organos distantes, en los
efectos de la disbiosis en la inmunidad tu-
moral, en las posibles funciones de los otros
microbios comensales (hongos, arqueas y
parasitos) y de los factores ambientales en
la biologia del cancer. Seguramente surgiran
nuevos blancos terapéuticos que abriran las
puertas a nuevas y mejores opciones de tra-
tamiento.
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