La cirugia sigue su curso, tenemos que seguir dibujando
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“El éxito no es el final, el fracaso no es fatal: es el coraje de continuar lo que cuesta.”

Winston Churchill

“La tinica lucha en la que creo y que de verdad se merece que de mi sangre por ella es la del cirujano que

50y, y que consiste en reinventar la vida alli donde la muerte ha decidido actuar.”

El atentado (L attentat). Yasmina Khadra

"Hacen falta 3 mseses para aprender a hacer una operacion, 3 asios para saber cuando hacerla, y 30 atios

para saber cuando no hacerla.”

Henry Marsch
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Adenocarcinoma Gistrico Localmente Avanzado. Diagnéstico y Tratamiento

1. Introduccién

El adenocarcinoma gastrico es por mucho el cincer mas frecuente del estémago, representando aproximadamente
el 95% de todos los tumores malignos de dicho érgano. Por lo tanto, habitualmente el termino cdncer gistrico se utiliza
como sinénimo de adenocarcinoma gastrico; y asi lo haremos a partir de este momento en el presente relato.

El céncer gistrico se subdivide en precoz y avanzado. El primero se define como aquel que no infiltra mas alld de la
capa submucosa, independientemente de si existe compromiso linfoganglionar (puede existir en 3 a 20% de casos; 3 a
5% para tumores exclusivamente mucosos). La importancia de esta subdivision esta dada por la importante diferencia
en el pronostico oncoldgico, ya que el cincer gistrico precoz presenta globalmente buen pronostico, con tasa de sobre-
vida a 5 afios de 80 a 95%. Lamentablemente, en occidente, incluido nuestro pais, mas del 90% de los adenocarcinomas
gastricos se diagnostican en etapa avanzada, conllevando un peor pronostico y requiriendo estrategias de tratamiento
multimodales. De acuerdo con esta realidad, hemos decidido referirnos exclusivamente al diagndstico y tratamiento
del cancer gastrico avanzado, ya que es por lejos la situacién a la que mas frecuentemente se enfrenta el cirujano y todo
el equipo oncoldgico en su practica habitual en nuestro pais.

Dentro de los canceres gastricos avanzados, al momento del diagnostico aproximadamente el 50% se presentan con
enfermedad incurable, sobre todo por diseminacién metastisica sistémica o peritoneal extensa. Menos frecuentemente
sucede por tratarse de tumores irresecables. Estas situaciones implican un pobre pronostico, pasibles de tratamiento
paliativo, el cual puede ser muy variado, multidisciplinario, adaptado a cada paciente. En el presente relato nos refe-
riremos al cdncer géastrico avanzado resecable, no metastdsico, en el que el equipo oncoldgico puede actuar de forma
pretendidamente curativa, ya que es la situacién en la que la cirugia juega un rol preponderante y donde se han dado
las principales controversias y avances en las ultimas décadas para estos tumores.

1.1. Resenia histérica.

1.1.1. Cirugiay cancer gastrico en Occidente.

La historia de la cirugia géstrica es una de las mas apasionantes y complejas dentro de la historia de la medicina.
Las primeras menciones a tumores géstricos fueron en los papiros de Ebers, uno de los tratados médicos conocidos mas
antiguos, escritos en Egipto en el 1600 A.C, en los escritos de Celso en el siglo I D.C y en los registros de Hipocrates,
relatados por Galeno en el siglo II D.C., en Roma.® Hipécrates, vivié en Grecia en el siglo 4 A.C. Fue el primero en
utilizar las palabras “cancer” y “carcinoma” (en griego: “karkinos” y “karkinoma”). Su experiencia directa provenia de
enfrentarse a tumores externos, ya que, en las culturas egipcia, griega y romana el cuerpo humano no podia ser utilizado
para estudios anatémicos con fines médicos. En estos casos de tumores externos, creia que la patologia se originaba
fuera del cuerpo, invadiendo a través de la piel e infiltrando los tejidos blandos y los érganos internos.

La prohibicién de examinar cuerpos humanos fue mantenida posteriormente por la iglesia catélica al menos hasta
el décimo siglo D.C. Segtn la teoria de Hipdcrates, la cual prevaleci6, las enfermedades se debian a la absorcion de
bilis negra desde el intestino hacia la sangre, por lo que los tratamientos consistian en purgas, enemas y/o sangrias. A
partir del renacimiento, el conocimiento medico cambié progresivamente y a partir del siglo XVI se documenta un
incremento de los eximenes post-mortem. En el siglo XVII comenzé a cambiar la teoria sobre el origen del cincer
(tesis “Dissertatio Academica de Cancro”, del Dr. Peyrile, publicada en Lyon, Francia, afio 1774), inicidndose la era
oncoldgica moderna.? La primera descripcién precisa de ulceras y céncer gastrico fue atribuida a Baillie en 1793.%)
Sin embargo, el cincer géstrico no fue bien conocido hasta la famosa publicacién del anatomista francés J. Cruveilhier
en 1835, sobre tlceras géstricas benignas y malignas.¥

Se cree que la primera cirugia gastrica fue la extraccién de un cuchillo desde el estémago, realizada por un barbero
y cirujano de Praga llamado Florian Mathies, en el afio 1602. Otros procedimientos similares han sido documentados
durante el mismo siglo. En 1849, en Estrasburgo, el profesor Charles Sedillot realizo una gastrostomia, pero el paciente
falleci6 a las pocas horas. Posteriormente realizé este procedimiento en mas de 30 casos, pero sin éxito.?

La cirugia por cincer géstrico comenzé y se desarrollo vertiginosamente en las ultimas 2 décadas del siglo XIX.
Su historia oficial comenzé en 1879, en Paris, cuando el famoso cirujano francés Jules Emile Pean, realizo la primer
“pilorectomia” (actual antrectomia) para un cincer géstrico ©), asociando una gastro-yeyunostomia. Lamentablemente
el paciente fallecié 5 dias después, no hubo estudio post-morten. En 1880 otro famoso cirujano polaco Ludwing von
Rydygier, en Cracovia, realizo la misma cirugfa, pero el paciente fallecié la misma noche de la intervencién.®

La primera reseccién géstrica exitosa fue realizada en 1881, en Viena, por el profesor Theodore Billroth (Fig. 1),
considerado hoy en dia “el padre” de la cirugfa géstrica.">7 La paciente se llamaba Therese Heller, de 44 afios, y era
portadora de un céncer géstrico antral palpable, complicado con estenosis pilérica. La cirugia consistié en la resecciéon
géstrica parcial (Fig. 2) con anastomosis gastro-duodenal (mediante 54 suturas de seda), operacién posteriormente
conocida como Billroth I. La paciente tuvo una buena evolucién postoperatoria, con alta hospitalaria a los 26 dias.
Falleci6 a los 4 meses; la necropsia constato la presencia de multiples metdstasis hepéticas y peritoneales.”

Debe destacarse la capacidad de liderazgo, visién y planificacién de Billroth, ya que durante los 7 afios previos
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el y sus asistentes trabajaron metédicamente en exdmenes post-mortem y estudios experimentales sobre animales,
adquiriendo la destreza y los conocimientos necesarios para realizar esta cirugia. Ademads, sus discipulos fueron pos-
teriormente profesores en diferentes ciudades de Europa, expandiendo la cirugia gistrica y realizando sucesivas mo-
dificaciones y mejoras técnicas del procedimiento. Entre sus principales alumnos se destacan Czerny, von Mikulicz,
Woelfler, von Hacker y von Eiselberg.®:?

Algunos afios después, en 1885, el propio Billroth, realizo una modificacién de su técnica original, cuando tras la
gastrectomia parcial restableci6 el transito digestivo mediante una gastro-yeyunoanastomosis, operacién conocida hoy
como Billroth 2. Se trataba de un paciente de 48 afios, con mal estado general, en el que durante la cirugfa se encontré
un gran tumor antro-pilérico mévil, en el que era imposible realizar una gastro-duodenoanastomosis. Billroth decidié
realizar una gastro-yeyuno anastomosis en el estémago proximal al tumor, pero al ver que el paciente habia tolerado
bien esta etapa, procedi6 a resecar el tumor y cerrar mediante suturas los cabos géstrico y duodenal.”) Segtin algunos
registros en 1890 (9 afios luego de la cirugia inicial), su clinica habia realizado 41 gastrectomias por cdncer, con 19
casos exitosos.® Otros autores citan que cuando se retiro, 14 afios después de la cirugfa inicial, su serie incluia 257
casos operados.?

En los afios sucesivos, la gastro-yeyuno anastomosis gano popularidad, pero sus principales problemas eran la
regurgitacion biliar y la confeccion de un asa aferente larga, con frecuente angulacién de la misma. En 1897, Roux
popularizo la reconstruccién mediante asa en “Y”, descripta afios antes por Woelfler, con el objetivo de evitar la angula-
cién de la gastro-entero anastomosis tipo Billroth II. Petersen realizo una serie de investigaciones sobre la relacién del
estomago y el yeyuno proximal, estableciendo que era posible anastomosar el primer sector yeyunal a la cara posterior
gastrica. Esto evitaba un asa aferente larga, previniendo el riesgo de angulacién mediante un procedimiento mas sen-
cillo que el asa en “Y”. Estos principios y tipos de anastomosis se mantienen hasta hoy en dfa.®

Segun los reportes de Finsterer, Hofmeister también era un gran defensor del asa yeyunal aferente corta; y en 1908
describié su técnica, en la que inicialmente cerraba el estémago proximal para luego realizar la gastro-yeyuno anasto-
mosis sobre la curvatura mayor. Esta variante técnica habia sido comunicada también por Mikulicz.® Balfour, por el
contrario, defendia la utilizacién de un asa aferente larga, aunque posteriormente modifico su técnica asociando una
entero-entero anastomosis para evitar la retencién de bilis y jugo pancredtico en el duodeno.®”

Segun se sabe, en 1884, en Cincinnati, Estados Unidos, el cirujano Phinneas Connor fue el primer cirujano en
intentar realizar una gastrectomia total, al encontrar un gran tumor que comprometia el cardias; lamentablemente la
paciente, de 55 afios, fallecié durante la cirugia.

Fig 1. Theodore Billroth Fig 2. Pieza de reseccién del tumor de Therese
Heller, en quien Billroth realizé la primer

gastroctomia exitosa en 1881.

Posteriormente, en 1897, Karl Schlatter, en Zurich, realizé la primer gastrectomia total exitosa, confeccionando la
anstomosis entre el eséfago y un asa yeyunal.('!) La paciente tuvo una buena recuperacién postoperatoria, con ganancia
ponderal a los 2 meses. fallecié a los 14 meses por recaida tumoral. La segunda gastrectomia total exitosa se llevo a
cabo al siguiente afio, en Boston, Estados Unidos, por el cirujano Charles Brooks Brigham. El paciente sobrevivié 18
afios, sin signos de recaida.®

Asi, en las ultimas décadas del siglo XIX, se demostré que la cirugia por cincer gastrico era posible, con una mor-
talidad aceptable para la época. En 1900, en Inglaterra, Mayo-Robson, comunico una mortalidad de 16,4% sobre 188
cirugfas gastricas consecutivas.!) Esto llevo a que estos pioneros de la cirugia géstrica concomitantemente realizaran
importantes esfuerzos enfocados al diagnostico mas precoz de estos tumores, los cuales siempre se diagnosticaban en
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etapa clinica muy avanzada. En 1881, Mikulicz fue el primero en describir y proponer la utilizacién de un gastroscopio
para valorar las ulceras gistricas y diferenciarlas en benignas y malignas. Sin embargo, este recurso no fue tenido en
cuenta debido a su dificultad, poca exactitud y la incomodidad que le causaba al paciente. Un avance importante se pro-
dujo en 1895, cuando Hemmeter reporto el primer estudio radioldgico contrastado para valorar el estémago, utilizando
rayos X y acetato de plomo como medio radiopaco. En 1897, Kuhn propuso la utilizacién de una sonda espiralada
que se introducia hasta el estémago para realizar un curetaje, pero la misma no fue bien aceptada y su utilizacién no
se expandié.V

En la primera mitad del siguiente siglo se introdujeron diversas modificaciones en la técnica de las gastrectomias,
pero sin cambiarla sustancialmente. En 1920, Pauchet destacé la importancia de resecar el epiplén mayor en bloque
con el estémago, asi como de la extirpacién de los ganglios piléricos y peri pancredticos para el cancer antral.® En
1937, Balfour analiza una serie de 4793 cdnceres gistricos operados entre 1906 y 1931 en la Clinica Mayo, Estados
Unidos. La operabilidad era del 45%, la resecabilidad tumoral de solo el 19% y la mortalidad operatoria de 13,9%. El
autor destacd el compromiso linfoganglionar como un importante factor pronéstico.!® En 1951, McNeer @ referfa
que tras una gastrectomia parcial se producia recurrencia en el remanente géstrico en el 50% de casos, en el duodeno en
el 14% y en los ganglios peri gastricos en el 22%. A partir de estas y otras observaciones similares, en Estados Unidos
diversos cirujanos, como Longmire ™, propusieron la gastrectomia total con reseccién de los ganglios peri gastricos
como tratamiento sistemdtico de inicio, intentando realizar una cirugia mas radical y con menor riesgo de recaida. Esto
llevo a un largo debate sobre que procedimiento era el mas adecuado para el cdncer géstrico: gastrectomia parcial, con
una reseccién mas econémica y menos efectos colaterales, o la gastrectomia total, tedricamente mas radical pero con
mayor mortalidad quirdrgica e importantes trastornos nutricionales postoperatorios.®

En la segunda mitad del siglo XX, las complicaciones derivadas de la gastrectomia total disminuyeron progresiva-
mente gracias al desarrollo de la endoscopia que permitié diagnosticar lesiones mas precozmente (en occidente aun
tumores avanzados en mas del 90% de casos), la mejoria de la anestesia, de los cuidados postoperatorios y al surgi-
miento de dispositivos de sutura mecénica. Ademds, comenzé a expandirse el concepto de una cirugia mas radical, con
reseccién gistrica en bloque con 6rganos vecinos comprometidos y linfoganglionar regional, mejorando gradualmente
la sobrevida.® La controversia sobre la extensién de la reseccion en el estémago se mantuvo hasta la década de 1990,
con la realizacién de los primeros trabajos prospectivos randomizados sobre el tema, demostrando que, para los tumo-
res distales, la gastrectomia subtotal distal con un margen proximal adecuado presenta la misma sobrevida a 5 afios que
si se realiza una gastrectomia total, con una mejor calidad de vida precoz y tardia.®5 19

1.1.2. Cirugiay cincer gastrico en Asia.

El céncer gistrico tiene alta incidencia y ha sido histéricamente un problema de salud en varios paises asidticos
localizados sobre el océano Pacifico, como Japén, Corea y China. Segun la historia japonesa, varios miembros de la
familia shogun Tokugawa, quienes dominaron el pais desde el siglo XVII al XIX, padecieron y murieron por esta
enfermedad. Se cree que Ieyasu Tokugawa, el fundador de esta dinastia, quien unifico Japén en 1615, murié un afio
después debido a un céncer géstrico.®

Hasta finales del siglo XIX, en Japén todas las enfermedades se trataban segin los preceptos milenarios de la me-
dicina tradicional. En esa misma época comenzé el intercambio de médicos japoneses con los paises europeos, coinci-
diendo con el inicio y gran impulso de la cirugia gastrica en Europa.

Uno de los pioneros de la cirugia géstrica en Japén fue Hayari Miyake, quien obtuvo su formacién y aprendizaje
con von Mikulicz, cirujano europeo de referencia y alumno directo de Theodore Billroth. En 1921, publico uno de los
primeros libros sobre el tratamiento del cancer géstrico.® En el resto del siglo XX, debido a la combinacién de la alta
incidencia del adenocarcinoma gastrico y al trabajo metédico de los cirujanos japoneses, la cirugia gastrica tuvo un gran
desarrollo en este pais, extendiéndose posteriormente al resto de Asia.

A partir de la década de 1950, con el advenimiento y mejoria de la endoscopia digestiva alta, los esfuerzos se en-
focaron en el diagnostico mas precoz de estos tumores. Como consecuencia, a partir de 1955, Japén comenzé con una
politica de deteccién precoz del cancer gistrico en toda su poblacién; la cual se ha mantenido hasta la actualidad, cuan-
do aproximadamente 6 millones de japoneses al afio se realizan una endoscopia como screening del cancer géstrico.’”)
Esto se refleja en un alto porcentaje de tumores géastricos diagnosticados en sus etapas iniciales, con buenos resultados
en termino de sobrevida y curacién en las series asidticas, ampliamente superiores a las reportadas en occidente.

La escuela japonesa ha sido ademds la pionera e impulsora de la linfadenectomia regional extensa para el cincer
gastrico. Hacia la mitad del siglo XX al igual que en occidente, estos tumores se diagnosticaban aun en etapa clinica
avanzada, con malos resultados en termino de sobrevida. Esto llevo a que, en 1940, el cirujano Tamaki Kajitani fuera
el primero en proponer la reseccién linfoganglionar regional amplia. En un inicio esta no fue aplicada por la enorme
mayoria de los cirujanos japoneses de la época; hasta 2 décadas después, cuando se crea y publica la primera versién de
la Asociacién Japonesa de Céncer Gastrico (1962). En la misma se recomendaba la linfadenectomia regional extensa
como estrategia de tratamiento para todos los tumores gistricos, a pesar de que no se contaba con comprobacién
cientifica bien establecida. Esta conducta fue rapidamente adoptada y desarrollada en todo Japén, con un crecimiento
exponencial, ya que la misma paso de realizarse en el 1% de casos en la década de 1960, al 87% en 1970. Esto, asociado
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al mayor porcentaje de tumores diagnosticados en etapa precoz, determino que las cirugias curativas pasaran del 28
al 85% en el mismo periodo de tiempo.™® En la década de 1980, diversos estudios demostraban la superioridad de
la linfadenectomia extensa, lo que llevo a que la escuela quirdrgica japonesa ganara gran reconocimiento y prestigio
internacional. Japén se convirtié en el polo mundial de referencia para el aprendizaje de esta técnica, brindando cursos
destinados a difundir la misma. Uno de los lugares de mayor reconocimiento fue el Centro Nacional del Cancer, en
Tokio, liderado por Maruyama.®

En las ultimas 3 décadas, Japén y Corea han sido lideres en el desarrollo del tratamiento mini-invasivo del cincer
gastrico, desarrollando especialmente la reseccién endoscépica de lesiones precoces, asi como el abordaje laparoscépico
de los tumores gistricos.

1.1.3. Cirugia Laparoscépica del cancer gastrico.

Tras el inicio de la cirugia laparoscépica visceral en la década de 1980, algunos procedimientos ganaron ripida
aceptacion y difusién, convirtiéndose incluso en procedimientos de eleccidn, siendo el paradigma la colecistectomia
laparoscépica. Progresivamente se extendié a otras patologias benignas, como la patologia del hiato esofdgico. Sin em-
bargo, el desarrollo de la cirugia laparoscépica para la patologia oncoldgica fue mas lento, debido a dudas en cuanto a si
esta técnica podia cumplir con una cirugia oncolégica adecuada, a si favorecia la diseminacion intraperitoneal, ademds
de ser procedimientos técnicamente demandantes, al inicio limitados incluso por el material disponible.

En el céncer gistrico la adopcién de los procedimientos laparoscépicos ha sido mas lenta que para otras neoplasias,
como el céncer colo-rectal. La historia oficial de la cirugia géstrica laparoscépica comenzé en 1992, cuando Peter Goh,
en Singapur, realizo la primera gastrectomia parcial distal totalmente laparoscépica con reconstruccion tipo Billroth I,
en un paciente afecto de una ulcera péptica. La operacién duré 4 horas y se utilizaron 17 suturas mecénicas. El paciente
tuvo buena evolucién y fue dado de alta al cuarto dia del postoperatorio.®*2”

El mismo afio, Kitano @V (Fig. 3), en Japén, realizo la primer gastrectomia parcial distal video-asistida por cancer
gastrico. El caso fue comunicado 2 afios después, en 1994. Se trataba de un paciente de 78 afios, con un adenocar-
cinoma antral precoz. Se realizo una gastrectomia subtotal distal con linfadenectomia regional y reconstruccién tipo
Billroth I. Durante la misma no se utilizo neumoperitoneo, sino que el autor utilizo separacién por traccién de la pared
abdominal. Tras la liberacidn gistrica y linfadenectomia, se realizo una incisién parietal de 5 cm, con seccién gistrica y
anastomosis de manera convencional. El paciente tuvo buena evolucién. En 1994, Ohgami ®?, también en Japén, co-
munica los primeros 6 casos de reseccién laparoscépica “en cufia” para cancer géstrico precoz confinado exclusivamente
a la mucosa, logrando buenos margenes de reseccion y buena evolucién postoperatoria. En 1995, Nagai ® comunica
5 casos de gastrectomia distal laparoscépica por cincer gistrico precoz. En todos se realizo linfadenectomia regional
y reconstruccién tipo Billroth I, con buenos resultados. A partir de estos procedimientos y series iniciales, la cirugia
laparoscépica por cdncer géstrico ha tenido una amplia aplicacién en Japén y otros paises de Asia, favorecida sobre todo
por el alto porcentaje de lesiones diagnosticadas en etapa precoz.

En occidente, casi simultdneamente, Azagra (Fig. 4) y su equipo, en Bélgica, fueron pioneros en la cirugia gastrica
laparoscépica. En 1993, llevaron a cabo su primera gastrectomia distal con reconstruccién tipo Billroth 2 totalmente
laparoscépica, en un paciente portador de una ulcera péptica gistrica. Ripidamente extendieron este procedimiento
al cdncer gistrico, realizando la primera gastrectomia total completamente laparoscépica, comunicada en el afio 1995.
@420 En 1999 el autor publica una serie de 13 gastrectomias laparoscépicas por céncer, llevadas a cabo entre 1993 y
1997. Se incluyo solo un caso de céncer géstrico precoz (T1/NO0), el resto fueron avanzados, la mayoria estadios 11
(31%) o III (31%). Los procedimientos laparoscépicos o video-asistidos realizados fueron 9 gastrectomias totales D1,
3 gastrectomias totales D2, 1 gastrectomia distal video-asistida. En un caso se asocio una pancreatectomia distal. Un
paciente fallecié por causa medica en el postoperatorio. Tras un seguimiento medio de 27,5 meses, 11 pacientes estaban
vivos, 9 sin evidencia de recidiva.®

Posteriormente en Occidente la reseccién laparoscépica del cncer géstrico se difundié lentamente, sobre todo
por tratarse habitualmente de tumores mas avanzados que en Asia, que requieren cirugias mas complejas, incluso mas
frecuentemente gastrectomias totales, y por dudas en cuanto al resultado oncolégico. Esto, hasta que Huscher en el
2005 @, publica el primer estudio prospectivo, randomizado, comparando la calidad de la reseccién oncoldgica y la
sobrevida tras gastrectomia subtotal distal laparoscépica y laparotémica. Incluyo 59 pacientes (29 cirugia abierta, 30
cirugfa laparoscépica). Globalmente el 30-40% de casos fueron tumores estadio I. Los grupos no difirieron en sus da-
tos demogrificos, clasificacion de riesgo anestésico-quirirgico, estadio pT'NM, ni tipo histolégico tumoral. No hubo
diferencias en el numero de ganglios resecados entre los 2 grupos (mediana de 33 en cirugia abierta y de 30 en cirugfa
laparoscépica). Las complicaciones y mortalidad postoperatorias fueron similares, bajas en ambos grupos. No hubo
diferencia en la sobrevida global ni en la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios entre ambos grupos (55,7% y 54,8%
para cirugfa abierta, 58,9 y 57,3% para cirugia laparoscopica). Esto demostré que la gastrectomia laparoscépica por
cancer es posible, oncolégicamente segura, con resultados de sobrevida a corto y largo plazo similar al abordaje abierto;
con beneficios en cuanto al confort y recuperacién postoperatoria del paciente. Tras la evidencia aportada por este tra-
bajo en occidente, cada vez mas centros comenzaron a desarrollar la gastrectomia laparoscépica y su difusién viene en
aumento en occidente en la ultima década.
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Seigo Kitano
Laparoscopic distalgastrectomy

Fig 3.].S. Azagra

Fig 3. Seigo Kitano. Primer gastrectomia total laparoscopia.

Primer gastrectomia distal video-asistida por cancer.

1.1.4. Cirugiay cancer gastrico en Uruguay.

Hemos realizado una busqueda histérica segun los registros de la Sociedad de Cirugia del Uruguay (SCU), prio-
rizando aquellas exposiciones y/o publicaciones en las que hemos podido acceder al texto completo o al menos a un
resumen (aportado por la biblioteca de la SCU o por contacto con los propios autores).

En nuestro pais, la primera comunicacién cientifica a la que hemos accedido en texto completo fue presentada en la
SCU el 26 de Noviembre de 1930, por el Dr. G. Caprio, titulada: “Consideraciones sobre una serie de gastrectomias por
ulcus y cancer”.® El autor comunicé detalladamente como realizaba el estudio preoperatorio de casos, la preparacién
preoperatoria, la anestesia, la operacién propiamente dicha y la evolucién postoperatoria. Los pacientes recibian trans-
fusién sanguinea pricticamente reglada el dia previo a la cirugia y habitualmente en el postoperatorio inmediato. Las
cirugias se realizaron con anestesia local y espldnica, asociando éter como anestésico general solo en caso de necesidad.
Tanto el cancer como el ulcus péptico se trataban mediante reseccion siempre que fuera posible. Tras gastrectomia
distal, la reconstruccién se hacia preferentemente mediante gastro-duodeno anastomsis tipo Billroth 1. Si se realizaba
una gastro-yeyuno anastomosis se confeccionaba segun técnica de Polya. La via oral se restituia con liquidos no an-
tes del cuarto dia del postoperatorio, hasta entonces recibian hidratacion por via rectal e hipodérmica. Para control y
tratamiento de la retencion géstrica se realizaba sistematicamente sondaje y lavado gastrico 2 veces por dia, hasta el
quinto dia postoperatorio, cuando el autor refiere que habitualmente se constataba la presencia de bilis en el estémago,
lo que indicaba la permeabilizacién de la anastomosis. A partir de alli, se permitia la ingesta fraccionada de liquidos
por via oral. Se permitia la deambularon a partir del noveno o décimo dia. La serie incluyo 20 casos clinicos en los que
se realizo gastrectomia parcial distal de extension variable, 15 fueron por ulcus gastro-duodenal y 5 cdnceres géstricos
antrales. Tres pacientes fallecieron en el postoperatorio (1 por neumonia, 1 por falla de sutura, 1 por sangrado).

En 1941 el Dr. Prat se refiri6 al cancer géstrico incipiente.?” Afios mas tarde, en 1949, Lorenzo y Lozada y colabo-
radores ©, analizan el cdncer géstrico superficial, refiriéndose a un caso vivido por los autores. El mismo afio, Larghero
y colaboradores presentaron un andlisis segiin datos estadisticos de 119 casos de cdncer géstrico ©V, jerarquizando sobre
todo la necesidad de diagnosticar esta enfermedad en una etapa mas precoz, para descender el indice de inoperabilidad.
Los mismos autores presentan otra publicacién sobre tipos anatomotopograficos del cincer géstrico infiltrante.®?

En 1950 el Dr. ].C del Campo, siguiendo la tendencia de la época, realizo una exposiciéon argumentando a favor de
la gastrectomia total en el cdncer antral.®® En 1956, Garcia Capurro comunica un caso de gastrectomia total por cin-
cer con sobrevida de 7 afios.®¥ Al afio siguiente, Cosco Montaldo® comunica los primeros 8 casos de es6fago-gastro
anastomosis con asa en “Y” de Roux tras una gastrectomia total, llevados a cabo en el correr de un afio. El autor habia
cambiado la técnica de reconstruccién, ya que previamente realizaba dicha anastomosis ascendiendo un asa yeyunal
en continuidad, a la que le asociaban una entero-entero anastomosis; pero los resultados funcionales de la misma no
habian sido satisfactorios.

En 1960 del Campo comunica un caso de cincer géstrico curado, con sobrevida de mas de 30 afios.®® En 1961,
el céncer gistrico fue tratado en sesion plenaria en el congreso uruguayo, con la participacién de invitados extranjeros
como los doctores Ivan Goni Moreno, Félix Pereyra y Emilio Etala.®” Ademds, Dell’Oca analiza los trastornos me-
tabélicos asociados al cdncer gastrico antes y luego de la reseccién quirtrgica.®® Afios mas tarde, en 1966, Matteucci y
colaboradores® se refieren al cancer de la neoboca anastomética en pacientes operados previamente por ulcus).
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En 1979 Perrone y colaboradores se refieren a aspectos técnicos de la reconstruccién eséfago-yeyunal tras gastrec-
tomia total.“? En 1982, L. Carriquiry y colaboradores“?, publican en la revista SCU una casuistica de 45 gastrectomias
totales con reconstruccién mediante asa defuncionalizada en “Y” de Roux o algunas de sus variaciones, como el asa
de Hivet-Warren modificada por Estefan y Praderi. Plantean un protocolo de preparacion preoperatoria y de manejo
postoperatorio, con el fin de disminuir la morbi-mortalidad.

Mas recientemente, en el congreso uruguayo de cirugfa del afio 2001, L. Ruso y colaboradores “? presentan una
mesa de discusion, y posteriormente publican en texto completo en la revista de la SCU, sobre el tema: tratamiento del
cancer géstrico avanzado, aspectos controversiales. En esta, abordan detalladamente diferentes aspectos, como estadifi-
cacién, valor de la linfadenectomia, reseccién extendida a bazo y cola de pédncreas, resecciones paliativas y tratamiento
complementario. Finalizan comunicando los resultados de una casuistica de 88 casos de canceres géstricos operados
en el periodo 1986-1997.

En el 2003, Vivas ) y Pignanesi ¥, exponen y publican sobre linfadenectomias en el cancer gistrico. Este ultimo,
analiz6 retrospectivamente una serie de 166 gastrectomias por cdncer realizadas entre los afios 1991 y 2000. Encontré
que la media de ganglios resecados fue de 19. En el 44% de casos se habian resecado menos de 15 ganglios. Del 55,6%
con mas de 15 ganglios, la reseccién fue D1 (15 a 25 ganglios) en el 74,7% y D2 (mas de 25 ganglios) en el 25,3%
restante.

En el 2014, G. Rodriguez y colaboradores *) presentan un estudio retrospectivo sobre 101 pacientes operados por
cancer gastrico en el periodo 2010-2014, en 3 hospitales universitarios de Montevideo. Encontraron un claro predo-
minio de canceres distales, avanzados, con un alto porcentaje de tumores mal diferenciados. 11 gastrectomias fueron
realizadas por via laparoscépica. De 64 resecciones de intencién curativa, en 48 (75%) esta fue oncoldgicamente ade-
cuada al incluir al menos 15 ganglios regionales. La morbilidad y mortalidad postoperatoria fueron de 30 y 17% respec-
tivamente. El seguimiento oncoldgico a largo plazo fue deficitario. Finalmente, en el congreso uruguayo de cirugia del
2017, F. Gonzélez y colaboradores “© presentan una mesa redonda titulada “Dilemas terapéuticos en cincer géstrico”,
actualizando el tratamiento neoadyuvante, linfedenectomias por cancer gastrico, gastrectomia abierta y laparoscépica,
cirugia paliativa en cdncer géstrico.

En Uruguay, la cirugia laparoscépica por cdncer géstrico ha comenzado a realizarse en las ultimas dos décadas y se
encuentra aun en desarrollo, ya que es realizada solo por algunos pocos cirujanos y centros, la mayoria, si no todos, aun
en curva de aprendizaje (50 procedimientos para la mayoria de los autores). La primera comunicacién cientifica sobre
cirugfa laparoscépica por cancer géstrico fue hecha en el 2010 por M. Viola y colaboradores *”, en el 61° Congreso
Uruguayo de Cirugia. Fue una comunicacién en formato de video, en el que exponian un caso clinico de una paciente
de sexo femenino de 66 afios, con un adenocarcinoma de cuerpo gistrico T3/N1/MO, en quien realizaron una gastrec-
tomfa total con linfadenectomia D2 (reseccién de 30 ganglios), con buena evolucién postoperatoria. El mismo autor,
en el congreso del afio 2017 comunico su casuistica con un total de 39 gastrectomias laparoscépicas, constituyendo la
mayor serie por este abordaje de nuestro pais hasta la fecha.“® Los datos actualizados de dicha serie serdn presentados
al final de este relato.

1.2. Situacién epidemiolégica mundial y en Uruguay.

El cdncer es uno de los principales problemas de salud a nivel mundial. Se estima que al finalizar el 2018 se habrin
diagnosticado 18,1 millones de nuevos casos y 9,6 millones de personas moriran por dicha enfermedad. Globalmente,
el riesgo acumulado de desarrollar cincer antes de los 75 afios es de 21,4% y el riesgo de morir por el mismo es de
17,7%.4

La incidencia del cdncer se encuentra en aumento a nivel mundial. Se proyecta que para el 2030 se producird un
aumento del 70%, a expensas sobre todo de los paises menos desarrollados, que representaran aproximadamente 2/3
del total de casos. Segun las proyecciones mas recientes, considerando el mundo globalmente, se espera que en el siglo
XXI el cancer se convierta en la primera causa de muerte y la barrera mas importante para aumentar la expectativa de
vida. Este ascenso, coincide con la disminucién de muertes por enfermedades infecciosas en el siglo anterior y de las
muertes por enfermedades cardiovasculares mas recientemente.“?

El cancer gastrico ha presentado una disminucién global en su incidencia en los dltimos 50 a 70 afios. A pesar de
esto, continda siendo un importante problema sanitario a nivel mundial. Segin los datos actualizados al 2018 por la
Agencia Internacional de Investigacion del Céncer (IARC, por sus siglas en ingles: International Agency for Research
on Cancer) y el Observatorio Global del Céncer (GLOBOCAN)), el céncer géstrico (incluyendo todas sus topografias
y considerando en forma conjunta el cincer cardial y no cardial) ocupa el quinto lugar en frecuencia (sin considerar
los céncer de piel no melanoma, frecuentemente excluidos de las estadisticas por lo variable de su documentacién y
registro), con el 5,7% del total de nuevos casos de cancer (1.033.701 casos estimados en el 2018). Es el segundo cén-
cer digestivo, luego del cincer colo-rectal. A su vez, serd la tercera causa de muerte por cincer, con el 8,2% del total
(782.685 casos estimados en 2018), solo superado por el de pulmén y colo-rectal.®? Esto refleja la alta agresividad y
letalidad de este tumor, ya que para ambos sexos la mortalidad siempre ocupa un lugar mayor que el de su incidencia

(Figs.5y6).
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Fig 5. Porcentajes de nuevos casos y de mortalidad por cincer

mundialmente en el 2018. (Tomado de GLOBOCAN 2018)

Fig 6. Nuevos casos y mortalidad por céncer

mundialmente en el 2018, (Tomado de GLOBOCAN 2015)

Este tumor presenta clara variacién segin el sexo, drea geografica y grado de desarrollo del pais. Es mas frecuente
en el sexo masculino. En el 2018 representara el 7,2% del total de tumores malignos diagnosticados en hombres y el
4,1% en mujeres (relacién 1,7/1). A su vez, determinara el 9,5% de las muertes por cincer en hombres y el 6,5% en
mujeres ©0 (Fig. 7).
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Fig 7. Incidencia global y mortalidad por cancer a nivel mundial segtin sexo.

El cancer géstrico presenta una incidencia marcadamente elevada en paises del Este asidtico, sobretodo en Corea
(pais con la mayor tasa de incidencia mundial para ambos sexos: 32,1 cada 100.000 habitantes para hombres y 13,2
para mujeres), Japén y Mongolia. Le sigue la regién de Europa del Este, aunque con una tasa de incidencia de casi la
mitad. Sudamérica ocupa el tercer lugar, destacando que Chile es un pais de alta incidencia, con 23,3 cada 100.000
hombres y de 9,2 cada 100.000 mujeres. Sigue el Oeste asidtico, donde en algunos paises, como Irdn, es el tumor ma-
ligno mis frecuentemente diagnosticado y la principal causa de muerte por cdncer en el sexo masculino. Norteamérica
y el Oeste de Europa presentan tasas de incidencia generalmente bajas (Fig. 8).

Estas diferencias geograficas se atribuyen a una combinacién de factores ambientales, infecciosos y genéticos. Dis-
tintos estudios sobre migraciones poblacionales han encontrado un componente ambiental potente y determinante
como principal explicacién. El principal ejemplo esta dado por la migracién japonesa hacia Hawaii. La primera gene-
racién de migrantes tuvo una menor tasa de cdncer gastrico que los japoneses que vivian en Japén; y luego la misma se
hizo cada vez menor con las siguientes generaciones de “japoneses nacidos en Hawaii”, si bien esta se mantuvo siempre
por encima que la de los nativos hawaianos.® A su vez, existe un claro componente dietético, ya que son factores de
riesgo claramente establecidos las comidas conservadas en sal (ricas en nitrosaminas) y la dieta pobre en frutas. Tam-
bién el consumo de alcohol y tabaco.®>5%
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La infeccién por Helicobacter Pylori es un factor de riesgo para el cdncer géstrico no cardial, y la distribucién de
la infeccién por este germen se correlaciona razonablemente con la incidencia de cdncer géstrico, sin embrago aun es
controversial el rol que su tratamiento ha jugado en la prevencién y disminucién de las tasas de este tumor.

En cuanto al grado de desarrollo de los paises, existen diferencias en la incidencia y mortalidad segiin sean muy de-
sarrollados-desarrollados o de mediano-bajo desarrollo. Segun los datos actualizados al presente afio, y contrariamente
a los registros histdricos anteriores, el cdncer géstrico ha pasado ha tener mayor incidencia en los paises muy desarro-
llados-desarrollados, seguramente a expensas del cincer cardial o de la unién eséfago-gastrica (ver mas adelante). Sin
embargo, la mortalidad es proporcionalmente mucho menor que en los paises de mediano-bajo desarrollo. En el primer
grupo de paises, para el sexo masculino el 71,5% de los cinceres géstricos diagnosticados morirdn por la enfermedad
(incidencia de 20 cada 100.000 habitantes, con una mortalidad de 14,3), mientras que en el segundo grupo lo hardn
el 89,4% (incidencia de 6,6 cada 100.000 habitantes, con mortalidad de 5,9). Lo mismo sucede para el sexo femenino
©0 (Fig. 9A y B). La menor mortalidad en los paises muy desarrollados-desarrollados probablemente se deba a mayor
accesibilidad al sistema de salud, con un diagnostico mas oportuno y precoz, en algunos paises vinculado a programas
de screening poblacional, y a un mejor tratamiento.
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Fig 9 Ay B. Tasas de incidencia y mortalidad por cancer géstrico en paises muy desarrollados-desarrollados

y de medio-bajo desarrollo, segiin el sexo, en el 2018. (Tomado de GLOBOCAN 2018)

Debe destacarse el hecho de que estas tasas de incidencia mundial y regional se refieren al cincer géstrico en su
totalidad, abarcando dos tipos tumorales andtomo-topograficos: los adenocarcinomas cardiales (o de la unién eséfa-
’ . 7 7 . . « re ’ . . . » o« 1 ”»
go-gistrica) y los cdnceres gastricos no cardiales (de antro y cuerpo, o “cdncer géstrico propiamente dicho”; “distales”, o
“verdaderos”). Hoy en dia, estos se consideran dos entidades completamente diferentes, tanto en cuanto a su epidemio-
logia, etiopatogenia, pronostico y tratamiento. El cdncer géstrico no cardial o “verdadero”, que es al que nos referiremos
gla, etiopatogenia, p y g »q q
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en este relato, ha presentado un descenso mantenido en su incidencia en los tltimos 50 a 70 afios. Esto se ha vinculado
principalmente al cambio ambiental y dietético que ha implicado la refrigeracién de alimentos, con disminucién del
consumo de comidas preservadas en sal, mayor disponibilidad de frutas y verduras frescas. Tal vez se vincule a su vez
con una reduccién de la infeccién por Helicobacter Pylori. Por el contrario, el cdncer cardial, o de la unién eséfago-gés-
trica, ha aumentado significativamente. Este incremento, ha sido a expensas de los paises muy desarrollados-desarrolla-
dos, asociado a la enfermedad por reflujo gastroesofégico, al eséfago de Barret y a la obesidad.®

En Uruguay, las muertes por cincer constituyen aproximadamente un cuarto del total de las defunciones anuales,
segun el Ministerio de Salud Publica ® (Fig. 10); y siguiendo la tendencia mundial, su incidencia y mortalidad vienen
en aumento. De acuerdo con los datos mas recientes aportados por el Registro Nacional de Cancer (periodo 2010-
2014), en nuestro pais se registra un promedio de 15.943 nuevos casos de cincer al afio, siendo el responsable de 7980
muertes anuales. Esto posiciona a Uruguay como un pais de alta incidencia de cdncer a nivel mundial, por presentar
una tasa mayor a 219,1 casos cada 100.000 habitantes, tanto para hombres como para mujeres.®®

MORTALIDAD EN URUGUAY - 2016
TOTAL DE MUERTES: 34.273

CANCER
ENF. AP, CIRCULATORIO HA%
I
ENF. AP, RESPIRATOS00-
1,1%
CALISAS EXTERNAS
DTRAS CALESAS P

0%

Fuenie: Ministeno de Salud - Unuguay
g e sy Eafvitales! - Accedido 227W0NE

Fig 10. Proporcién de mortalidad por cincer en Uruguay.

Uruguay exhibe una incidencia y patrén de distribucién del cancer similar al de los paises desarrollados, con
un claro dominio de los cianceres de pulmén, mamario, préstata y colo-rectal. Sin embargo, aun conserva algunas
caracteristicas de los paises menos desarrollados, destacindose una relativa alta incidencia de tumores malignos
como el cincer gastrico, esofigico y de cuello uterino. A esto se asocia que los resultados de mortalidad muestran
relaciones mas desfavorables que la de los paises desarrollados.

En periodo 2010-2014, en el sexo masculino, el cdncer gistrico ocupo el sexto lugar en incidencia (13,4 cada
100.000 hombres/afio) y el cuarto lugar en mortalidad por cancer (11,28 cada 100.000; 6,26% de las muertes anuales
por cdncer). En el sexo femenino su incidencia fue significativamente menor, no encontrandose dentro de los 10 can-
ceres mas frecuentes; pero, sin embargo, ocupo el sexto lugar de mortalidad (4,75 cada 100.000, 4,84% de las muertes
anuales por cincer) ©® (Figs. 11A y B, 12A y B). O sea que de acuerdo con lo que sucede en el resto del mundo, en
Uruguay predomina claramente en hombres, pero es una importante causa de muerte por cincer en ambos sexos.

CANCEREN URUGUAY 2010-2014 MORTALIDAD POR CANCER EN URUGUAY Periodo 2010-2014
PRINCIPALES SITIOS (ordenados por Incidencia) Principales sitios del cancer HOMBRES
HOMBRES INCIDENCIA  MORTALIDAD Sitio del Cancer TA Casos Casos %
Periodo __Promedio anual
PROSTATA 1 PULMON 4276 5041 1008 22.67%
PULMON 42.76 2 COLO-RECTO 19.40 2560 512 11.51%
COLO-RECTO 3 PROSTATA 1935 2996 599 13.48%
VEJIGA 4 _ESTOMAGO 11.28 1391 278 6.26%
RINON 5 _PANCREAS 9.75 1194 239 5.37%
6 RINON 7.07 870 174 391%
ESTOMAGO
7 CAVIDAD ORAL Y FARINGE 6.71 744 149 3.35%
LINFOMA NO HODGKIN 8 VEJIGA 6.65 944 189 4.25%
PANCREAS 9 ESOFAGO 6.03 746 149 3.36%
CAVIDAD ORAL Y FARINGE 10 LINFOMA NO HODGKIN 5.37 646 129 2.91%
TESTICULO
80 60 40 20 0 2 40 60 80 TODOS LOS CANCERES 176.41 22233 4447 100.00%
Cotina sxpronads o casor toao00 PRIMARIO DESCONOCIDO 882 1167 233 5.25%

Fig 11 A y B. Incidencia y mortalidad de los principales sitios de cancer en hombres en Uruguay en el peeriodo 2010-2014.

(Tomado de Registro Nacional del Cancer. 2018)
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CANCEREN URUGUAY 2010-2014 MORTALIDAD POR CANCER EN URUGUAY Periodo 2010-2014
PRINCIPALES SITIOS (ordenados por Incidencia) Principales sitios del cancer MUJERES
MUJERES INCIDENCIA ~ MORTALIDAD Sitio del Cancer TA Casos Casos %
Periodo ___Promedio anual
maMA 1983 1 MAWA 19.83 3215 643 18.20%
COLORECTO 83 2 COLO-RECTO 12.83 2593 519 14.68%
CUELLO DE UTERO 3 PULMON 10.02 1471 294 8.33%
TIROIDES 4 ___PANCREAS 7.10 1374 275 7.78%
PULMON b2 5 CUELLO DE UTERO 5.31 669 134 3.79%
6 _ESTOMAGO 4.75 856 171 4.84%
CUERP0 DE UTERO
7__OVARIO 4.68 714 143 4.04%
OVARIO
8 VESICULAY VIAS BILIARES 3.34 603 121 3.41%
PANCREAS 9 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 322 445 89 2.52%
LINFOMA NO HODGKIN 10 LINFOMA NO HODGKIN 2.79 507 101 2.87%
RINON
40 60 80 TODOS LOS CANCERES 10094 17669 3534 100.00%
cotina enoreaad en cason 100000, PRIMARIO DESCONOCIDO 567 1169 234 6.62%

Fig 12 A y B. Incidencia y mortalidad de los principales sitios de cancer en mujeres en Uruguay en el peeriodo 2010-2014.

(Tomado de Registro Nacional del Cancer. 2018)

Al observar la tendencia de la mortalidad por céncer en Uruguay en el largo plazo, considerado el periodo 1953-
2013 ©68 (Figs. 13A y B), el cdncer gastrico ocupaba el primer lugar en la década de 1950, momento a partir del cual
ha tenido un descenso marcado y sostenido, hasta ocupar los lugares actuales, antes mencionados. El descenso fue muy
pronunciado en la década de 1960, coincidiendo con un vertiginoso ascenso de la mortalidad por cincer de pulmén.
Este fenémeno se explica claramente por la exposicién a carcinégenos ambientales: la disminucién de la mortalidad
por cincer gistrico se adjudica a la difusién de los refrigeradores y abandono de la sal como conservante de alimentos,
lo que sucedié mayormente en la década de 1950; mientras que el ascenso en la mortalidad por cdncer de pulmoén se
explica por el incremento del tabaquismo. Tras este marcado descenso del cancer géstrico en la segunda mitad del siglo
XX, en los ultimos 20 afios se observa una atenuacién del mismo y probablemente entrara en fase de estabilizacién.

TASAS AJUSTADAS POR EDAD A LA POBLACION MUNDIAL TASAS AJUSTADAS POR EDAD A LA POBLACION MUNDIAL
POR 100000 HABITANTES. POR 100000 HABITANTES.
60 40
55 Pulmoén
35
50 4
@ 45 @ 30
2 8 M
‘g‘ 40 “é ama
w i ‘& 25 /\/\/_—\
o 35 Estémago o
© ©
il S
© 30 = 20
5 5 Colo-Rect
g 25 Prostat g olo-Recto
3 Colo-Recto rostaa 3 15
stomago
F 15 - F 10 A 9
10 + Esdfago | Pancreas(*) 5 Pancreas(*)
5 | I
Leucemias Pulmén
0 T T T T T T 0 T T T T T T
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010
Afios Afos

Modificado y Actualizado de:

"Cancer Mortality Trends in Uruguay1953-1991)"
DeStefani E., Fierro L., Barrios E. and

Ronco A. Int. J. Cancer 56:634-639 (1994))

Modificado y Actualizado de:

"Cancer Mortality Trends in Uruguay1953-1991)"
DeStefani E., Fierro L., Barrios E. and

Ronco A. Int. J. Cancer 56:634-639 (1994))

(*) Datos disponibles solamente a partir del quinguenio 1989-1993

Fig 13 A y B. Tendencia a largo plazo de la mortalidad por cdncer en hombres y mujeres en Uruguay, periodo 1953-2013.

(Tomado de Registro Nacional del Cancer. 2018)
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2. Diagnéstico

2.1. Introduccién

Al comenzar este capitulo sobre que eximenes complementarios debemos solicitar ante la sospecha clinica de que
un paciente presente un cdncer géstrico, haremos algunas precisiones.

Nos vamos a referir a todos aquellos estudios necesarios o utilizados para el diagnéstico y tratamiento de lesiones
avanzadas, y haremos mencién somera de aquellos que se emplean para lesiones precoces, e incluso deteccién de en-
fermedades preneoplasicas.

Debido a que los pacientes con céncer gistrico a menudo presentan sintomas imprecisos y no especificos, el diag-
néstico en etapas tempranas de esta patologia sigue siendo hoy dia un desafio para los clinicos.

Al enfrentarnos a un paciente en el cual sospechamos del punto de vista clinico que pueda presentar un céncer
gastrico los estudios tienen como objetivo realizar una evaluacién completa de éste, determinar el estadio de su enfer-
medad y las comorbilidades que presenta. Un hecho significativo, que debe ser el hilo conductor de la exploracién pa-
raclinica, es lograr un diagndstico preciso sobre la enfermedad, su diseminacién y el estado biolégico, que nos permita
realizar una estadificacién preterapéutica certera en vistas a proceder a un tratamiento ajustado a la enfermedad y a
la condicién clinica del paciente. Es muy importante esta evaluacién dado que condicionari el tipo y oportunidad del
tratamiento a instituir, ya que es la estadificacién TNM la que establecerd el prondstico inicial y definird la conducta
terapéutica posterior, que debera ser “de medida” para cada paciente en particular.

El diagnéstico de cancer géstrico puede hacerse mediante el hallazgo en un eséfago-gastro-duodeno con doble
contraste o una fibrogastroscopia, de lesiones de diferente magnitud en la pared del estémago. Una tercera parte de
los pacientes que presentan un neoplasma gastrico tienen sintomas vinculados al tracto digestivo superior, de distinta
intensidad, por lo que una historia clinica cuidadosamente realizada nos puede permitir sospechar la presencia del
mismo. Estos sintomas pueden ser vagos como nduseas, vémitos, distensién abdominal, ardor/dolor epigistrico y/o
pirosis; pero también pueden ser muy sugestivos de ese tipo de neoplasia, como falta de ritmo y periodicidad en el
dolor, plenitud precoz, repugnancia selectiva, repercusion general, una masa palpable epigéstrica, la presencia de nédu-
los umbilicales, supraclaviculares o en el Douglas, ascitis, anemia sintomdtica o no, y/o sangrados digestivos aparentes
(hematemesis y melenas) o inaparentes (sangre oculta en heces, sindrome funcional anémico). En esta variedad de
presentaciones clinicas del cdncer géstrico, desde asintomdticos o paucisintomadticos hasta metastisicos, hacen que su
diagnéstico pueda ser clinicamente sencillo y evidente hasta encontrarnos con un hallazgo en una endoscopia realizada
por cualquier otra indicacion.

La Tomografia Computada (TC) téraco-abdémino-pélvica, la Ecoendoscopia, la Resonancia Nuclear Magnética
de abdomen, la Tomografia por Emisién de Positrones (PET-TC) y la laparoscopia son los eximenes mds usualmente
utilizados en la estadificacién del cdncer géstrico, con variada sensibilidad y especificidad, dependiendo de la forma de
presentacién del mismo y su etapa clinica.

Otro punto muy importante en esta etapa diagndstica de los pacientes con un probable cincer gistrico es la evalua-
cién del estado nutricional y las comorbilidades que podrian presentar. No ahondaremos en esta parte de la evaluacién
en este momento, dado que no es el tépico de este capitulo, pero si lo abordaremos al momento de hablar de la opti-
mizacién del paciente para la cirugia.

2.2. Para confirmacién diagnéstica
2.2.1. Endoscopia
2.2.1a. Endoscopia Standard

La Fibrogastroscopia es el estudio inicial para la pesquisa de un céncer gistrico, ya que permite la identificacién
de lesiones sospechosas de acuerdo a su apariencia macroscépica y la realizacién de biopsias para su confirmacién
anatomopatolégica. De la misma manera que permite evaluar la superficie mucosa del eséfago, resto del estémago y
duodeno, descartando la presencia de lesiones sincrénicas, tanto benignas como malignas.

El cdncer gistrico se diagndstica en més del 90% de los casos solamente con la exploracién visual de la cimara gés-
trica. Tras la realizacién de las biopsias el diagndstico de certeza supera el 95%, llegandose a un rendimiento cercano al
100% al afiadir el estudio citolégico (sensibilidad: 95%, especificidad: 99%). La precisién diagndstica de la endoscopia
estd influenciada por muchos factores, los propios del tumor, otros vinculados a la capacidad y experiencia del técnico
que la realiz6 y el nimero de tomas bipsicas que se obtuvieron. Con 1 séla muestra la exactitud en el diagnéstico ronda
el 70%, con cuatro el 95% y con siete o mds supera el 98%."

Las recomendaciones del consenso britinico sobre el cancer gastrico son que el diagndstico se realice mediante la
visualizacion de una lesién en la endoscopia y mediante confirmacién histoldgica utilizando al menos seis muestras de
biopsia de la misma y el tejido adyacente.?
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Las imagenes observadas endoscépicamente corresponden a la clasificacién macroscépica de Borrmann, subdividi-
das en cuatro categorias: tipo 1 tumores polipoides no ulcerados, tipo 2 tumores polipoides ulcerados, tipo 3 tumores
ulcero-infiltrantes y tipo 4 difuso-infiltrativo o linitis plastica. Existe una gran variedad en las formas de crecimiento
del cincer gistrico, protrusién hacia la luz, forma plana, ulcerada e invasién en profundidad a través de la pared gés-
trica, por lo cual la experiencia del endoscopista es fundamental no sélo para la busqueda de las lesiones, sino para su
caracterizacién macroscépica. Muchas veces solamente la descripcién del aspecto macroscépico de la lesién hecha por
un técnico avezado permite con un grado de certeza cercano al 100% el diagnéstico de cancer gastrico.?)

Actualmente existen diversos video-endoscopios que permiten evaluar imédgenes con alta definicién, incluso uti-
lizando colorantes supravitales y tincién electrénica para la valoracién de lesiones mucosas apenas perceptibles con
las técnicas convencionales. El escaldn inicial en el diagnéstico del cancer géstrico es la identificacion de un drea de
mucosa de aspecto decolorado, vascularizacién irregular con elevacién o depresién central; pudiendo aportar también
datos de valor en la estadificacién endoscépica y predecir el riesgo de invasién en profundidad de la submucosa, lo que
aumenta la probabilidad de metdstasis ganglionares.

Otro dato relevante que puede aportar la fibrogastroscopia es definir, en algunos casos, la posibilidad de tratamien-
to endoscopico de la lesién identificada. Alrededor de un 10% de los casos puede ser necesaria la realizacién de una
segunda endoscopia debido a una falla en el reconocimiento de la lesién, o a la ausencia de malignidad en las biopsias
realizadas.*”)

La tendencia actual respecto a la indicacién de realizar una endoscopia digestiva alta es establecer un limite, que
viene dado por la edad del paciente. Aquellos enfermos menores de 45 afios (en algunas guias menores de 55 afios) que
presenten una clinica sugestiva de patologia géstrica y no tengan ningun signo de alarma (pérdida de peso, sangrado,
anemia, alteraciones objetivas en el examen fisico) pueden ser tratados en forma sintomitica. Los pacientes cuya sin-
tomatologia persista o recidive tras el tratamiento, los mayores de 45 afios (55 afios segtin algunas recomendaciones) y
todos aquellos que presenten algun signo de alarma deben ser estudiados endoscépicamente para descartar patologia
orginica eséfagogastroduodenal y mas concretamente la presencia de un cdncer géstrico.®

2.2.1b. Magnificada, Cromoendoscopia convencional y virtual

Las nuevas tecnologias, como la endoscopia de aumento o magnificada, la endocitosis, el NBI (narrow band ima-
ge) v la endomicroscopia ldser confocal, permiten una evaluacién de alta resolucién de dreas de la mucosa digestiva
sospechosas de presentar alteraciones premalignas o malignas. Estas modalidades se combinan con tinciones tépicas,
como el dcido acético y el indigo carmin, que permiten al endoscopista distinguir entre lesiones benignas y malignas.
Estas lesiones se identifican mediante la evaluacién de la mucosa en busca de cambios anormales, como la falta de un
patrén de red capilar subepitelial o la microvascularizacién irregular. La combinacién de todas estas herramientas para
el diagnéstico de lesiones mucosas han permitido mejorar la sensibilidad y especificidad de la endoscopia digestiva,
identificando alteraciones que con la técnica convencional seguramente pasarian desapercibidas para la gran mayoria
de los endosopistas.”

Para el anilisis de la arquitectura de la microvascularizacion géstrica es necesaria la correcta visualizacion de la
mucosa capilar; dado que el didmetro aproximado de dichos capilares es de 6-8mm, la magnificacién con estas herra-
mientas mejora claramente su rendimiento. Tiene especial valor en el diagnéstico de lesiones pequeiias, en el cincer
gastrico precoz y en la evaluacion de la extension lateral de ciertos tumores, siendo su mayor limitante la dificultad de
unificar criterios sugestivos de cambios malignos entre los distintos endoscopistas.

Por lo tanto las recientes innovaciones en las técnicas utilizadas durante la exploracién endoscépica del tracto di-
gestivo superior han contribuido a encontrar un mayor nimero de cinceres gistricos en etapa inicial. Esto impactard
directamente en los resultados del punto de vista oncoldgico, e incluso muchas veces permite incluso utilizar procedi-
mientos endoscépicos de diseccién submucosa con intencién curativa.®1%

La endoscopia virtual, que utiliza la tomografia computada (T'C) multicorte logre un mayor desarrollo, seguido de
estudios prospectivos aleatorizados que evalien su precisién diagndstica, serd una herramienta de suma utilidad en la
evaluacién no invasiva de distintas enfermedades gastrointestinales.

2.2.2 Eséfagogastroduodeno doble contraste

Su sensibilidad ronda el 80%, con una especificidad del 85%. El estudio radiolégico con contraste baritado y aire
aporta s6lo informacién complementaria, que puede ser util en la medicién del tamafio y profundidad de una lesion, en
la valoracién de una estenosis, del vaciamiento gastrico en la linitis pldstica, para el estudio de posibles fistulas tumo-
rales, para tener una imagen objetiva de la relacién entre el tamafio del estémago y el tamafio tumoral, para precisar en
forma objetiva la topografia del tumor y eventualmente evaluar el margen de reseccién proximal en el érgano.

Este estudio si bien con el desarrollo de nuevas tecnologias ha ido cayendo en desuso, debe ser considerado una
herramienta complementaria de la endoscopia en la evaluacién diagnéstica anatémica del cdncer gistrico; no teniendo
utilidad en la evaluacién de las lesiones tempranas.
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2.3 Para estadificacion

El objetivo final de cualquier terapia contra el cincer deberia ser mejorar la supervivencia y la calidad de vida del
paciente. Por lo tanto, los estudios en los pacientes con cincer gistrico después del diagndstico tisular, deben enfocarse
a identificar ripidamente a aquellos que son candidatos para la reseccién quirdrgica primaria, en comparacién con
aquellos que mucho se beneficiardn con planes de quimioterapia neoadyuvante, y otros a los que s6lo podremos ofre-
cerles tratamientos se soporte y mejora de su calidad de vida.

La estadificacién del cdncer es un componente crucial para proporcionar un tratamiento éptimo, establecer un pro-
néstico primario en cuanto a la resecabilidad del mismo y la sobrevida para los pacientes con cualquier tumor maligno.
Aunque los componentes de la estadificacién pueden variar segun el tipo de céncer, los objetivos generales de ésta per-
manecen constantes siempre. Desde la perspectiva del médico clinico, la estadificacién identifica los factores pronésti-
cos mds importantes para ese tumor en particular, como la profundidad de la invasién parietal en los 6rganos huecos,
el tamafio del tumor, el estado de los ganglios linfticos y la presencia o ausencia de enfermedad metastisica, que en su
conjunto y en diferente magnitud, impactaran en la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad del paciente.

Una vez que se completa la estadificacion clinica, los pacientes se estratifican de acuerdo con la gravedad de la en-
fermedad, y cada etapa es capaz de dirigir el mejor curso y el orden del tratamiento que se propondra a cada paciente
en particular. Dependiendo de la etapa, se definen los objetivos del tratamiento y se encamina al paciente hacia la cura
de la enfermedad a largo plazo; o se inicia un tratamiento para prolongar la cantidad y la calidad de vida pero sin curar
la patologia; u ofrecer solo tratamiento paliativo con vistas a dar soporte y mejorar la calidad de vida.

Aunque la estadificacién se divide finalmente en cuatro categorias con varias subcategorias, desde una perspectiva
préctica, primero debemos determinar si los pacientes tienen o no enfermedad metastasica, y luego si tienen una enfer-
medad resecable o no. Para aquellos pacientes con una enfermedad pasible de reseccién, la estadificacién clinica es muy
util, pues nos permite determinar si la mejor opcién es la cirugia primaria o el comienzo con una terapia neoadyuvante,
para después realizar la cirugia. Cuando se dispone de la estadificacion patolégica final de la pieza de reseccidn, se
definird si es necesario o no un tratamiento adyuvante. Ciertamente, estas decisiones se toman mejor en el entorno de
un equipo multidisciplinario, multimodal, utilizando todas las herramientas disponibles, del que deben participar los
cirujanos, los oncélogos y radioterapeutas, los endoscopistas, los imagendlogos, los antomopatélogos, nurses, el propio
paciente y su familia, asi como cada especialista que sea necesario para la atencién integral del paciente.

2.3.1 Tomografia Computada

Elrol de 1a TC téraco-abdémino-pélvica en el estudio del céncer gastrico estd representado fundamentalmente por
la estadificacién preoperatoria locoregional y a distancia. Este estudio representa la principal prueba complementaria
para valorar la presencia de adenopatias locorregionales (perigéstricas, de los pediculos principales, mesentéricas y peri-
cavoadrticas) y descartar enfermedad metastdsica. La evaluacion de ganglios que estin fuera del campo de la reseccién
quirtrgica (pericavoadrticos, infrapancredticos) le confieren a la enfermedad menores chances de curacién y hacen muy
poco probable una reseccién libre de remanente tumoral (R0). Dado que la invasién en profundidad del tumor es el
factor prondstico mds importante cuando no hay ganglios positivos y si los hay, es el segundo en importancia, es fun-
damental el impacto de 1a TC en la estadificacion del céncer gistrico, y ésta mejora cuando se realizan ciertas técnicas
especiales, como imégenes bidimensionales, reconstruccién tridimensional y endoscopia virtual.®?

Referente a la técnica y protocolos de la T'C en la evaluacién del cincer gistrico, ésta se realiza con contraste
intravenoso y oral, lo que proporciona una buena resolucién y una distensién adecuada del 6rgano para permitir la
evaluacién de las anomalias parietales. Puede evaluar ademds del tumor y adenopatias, la presencia de ascitis, lesiones
hepiticas, metdstasis anexiales e implantes peritoneales. También es ttil en la evaluacién de la invasion del tumor a
otros érganos y estructuras vasculares, lo que ayuda en la planificacion quirtrgica. A nivel del térax descartara la pre-
sencia de un derrame pleural, nédulos o masas pulmonares y/o pleurales.!?

Una desventaja de 1a TC es la resolucién espacial, que dificulta la pesquisa de lesiones menores de 5mm, por lo que
podria haber una enfermedad peritoneal, pulmonar, pleural o hepética de ese tamafio o menor que fuera muy dificil
detectarla por éste método y contraindicaria eventualmente la reseccién quirdrgica inicial. Ademds, del 20 al 30% de
los pacientes puede tener enfermedad intraperitoneal en la exploracién quirdrgica que no se encontré en la explora-
cién clinica ni en las pruebas diagnésticas de estadificacién. Esta informacion debe transmitirse al paciente antes de
someterse a una eventual reseccion, ya que de encontrarnos en esa situacién se debe recorrer otro camino terapéutico,
que implica la no realizacién de la reseccién y la utilizacién de terapias oncoespecificas. Con el advenimiento de la
exploracion con TC de alta resolucién y multidetector (TCMD), las imédgenes ahora tienen un mejor rendimiento
diagnéstico. Bhandari et al. evaluaron la TCMD en comparacién con la Ecoendoscopia (USE) y no encontraron di-
ferencias importantes en la precision diagnéstica, la sensibilidad o la especificidad en la estimacién del estadio T y la
presencia de afectacion serosa.!¥

A medida que la tecnologia mejora, y con el uso creciente de la reconstruccién en 3D, la TC puede convertirse en
una modalidad cada vez mis util en la evaluacién de la invasion tumoral en profundidad en la pared del 6rgano (T).

Los tejidos neoplisicos generalmente presentan una menor densidad en la tomografia sin contraste en comparacién
con las paredes gastricas normales, y luego de la inyeccion de contraste intravenoso aumenta la densidad de los mismos
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y solo excepcionalmente aparecen como isodensos. Generalmente, la presencia de paredes engrosadas con alta densi-
dad son muy sugestivas de cincer gistrico, por lo que la endoscopia y la biopsia siguen siendo imprescindibles para su
diagnéstico. En los cdnceres precoces su identificacién es muy dificultosa, pero las lesiones que protruyen més de Smm
dentro de la luz géstrica son las mds féciles de reconocer, mientras que aquellas que lo hacen menos de 5Smm y las que
corresponden a lesiones ulceradas son las més dificiles de detectar.™

Muchas veces las caracteristicas histoldgicas del tumor pueden modificar los patrones de presentacién en la tomo-
grafia de la lesién primaria, el contenido mucinoso presente en ella determina un menor realce y puede generar difi-
cultad en su identificacién por este método. Por el contrario cuando se logra una distensién del estémago adecuada, el
cancer géstrico avanzado puede ser ficil de reconocer en 1a TC en el 95% de los casos mediante la identificacién de una
alteracién del grosor parietal circunscripto o difuso con lesiones ulceradas o protruidas. En caso de linitis plastica las
paredes del estémago se encuentran comprometidas en forma difusa y circunferencial con ausencia de una distencién
gastrica normal, lo que torna su diagndstico tomogréfico mds dificil.

En los casos de neoplasias malignas es imprescindible la evaluacién de la invasién en profundidad intramural de la
lesién, la extension a estructuras contiguas, las adenopatias locorregionales y las metdstasis a distancia. La necesidad de
definir el estadio T de acuerdo a la clasificacién TNM es crucial para planificar el tratamiento de estos pacientes, pero
la precisién diagnostica mediante T'C sigue siendo controversial. La certeza para evaluar dicho pardmetro varia entre
un 41% y 98% segun la técnica utilizada y los estudios relevados. Los resultados se han mejorado debido a las adqui-
sicién de imdgenes de alta resolucién producidas por métodos especificos, como por ejemplo mediante la utilizacién
de Vessel Probe reconstructions. Este programa define con detalle la arquitectura de las paredes del estémago luego
de la inyeccién de contraste intravenoso, aportando datos sobre la invasién en profundidad del tumor (T') mostrando
claras ventajas con respecto a las otras reconstrucciones tomogréficas.' Estas nuevas reconstrucciones de alta calidad
podrian solucionar el problema de la definicién entre los cinceres gastricos T2 y T3. Su capacidad de diferenciaciéon
entre T2/T3 es del 73%, y entre T1/T2 con T3/T4 es del 83%.%9

La estadificacién del la afectacion ganglionar necesita de la evaluacién de las diferentes 16 estaciones ganglionares
propuestas por la escuela japonesa. Es recomendable poder definir el compromiso de los ganglios segin su topogratia
para estadificarlos adecuadamente.

Para intentar disminuir el nimero de falsos negativos y positivos se considera que el compromiso de numerosas
adenopatias sugiere enfermedad metastdsica en alrededor de 95% de los casos, mientras que si existe una sola adenopa-
tia comprometida la posibilidad de enfermedad metastdsica se estima en un 50% aproximadamente. Otras dificultades
en este campo estdn representadas por el tamafio de los ganglios, la localizacién de los mismos y la morfologia del
tumor, siendo que los tumores voluminosos con desarrollo extraparietal pueden dificultar la identificacién de ganglios
perigdstricos; y las topografias mds dificiles de evaluar son los paracardiales y las del ligamento hepatoduodenal.

Las caracteristicas morfoestructurales del paciente son un punto muy importante a tener en cuenta, ya que en
aquellos pacientes caquécticos con pobre cantidad de tejido adiposo el reconocimiento de los ganglios afectados puede
ser mds dificil de realizar.

Existen ciertas caracteristicas tomogréficas que permiten la identificacién de ganglios linfiticos probablemente
malignos, como son: 1) Didmetro del eje corto de 6-8 mm en los ganglios linfaticos perigéstricos; 2) forma redondeada;
3) la necrosis central y 4) su realce heterogéneo o alto.#171®) Sin embargo, la sensibilidad de la TC para la estadificacién
de los ganglios linfaticos es variable (62,5% -91,9%), sabiendo que el consenso mundial carece de criterios diagnésticos
especificos.””

El compromiso del peritoneo puede ser dificil de evaluar mediante la TC, siendo mds sencillo de realizar en formas
avanzadas de la enfermedad. La presencia de ascitis y nédulos peritoneales, sobre todo los localizados en el mesocolon
y el epiplén mayor son los hallazgos mds frecuentes en estas etapas de la enfermedad (carcinomatosis peritoneal mas
o menos florida).

La adquisicién de imédgenes tomograficas multicorte son imprescindibles para mejorar la exactitud diagnéstica
respecto al compromiso ganglionar, siendo muy importante asociar a la imagen axial, el andlisis multiplanos, el Ves-
sel-probe y la reconstruccién tridimensional.?

2.3.2 Ecoendoscopia

La ecoendoscopia (USE) es una técnica diagnéstica que afiade las ventajas de la ecografia endoluminal a las de la
endoscopia. En ella, el espesor de la pared gistrica aparece dividida en cinco capas, que alternan entre hiper e hipoeco-
genicidad. Las dos primeras corresponden a la mucosa, la tercera a la submucosa, la cuarta a la muscular y la quinta a
la serosa. En la clasificacién tumoral TNM, la ecoendoscopia indicard la profundidad de la penetracién tumoral en la
pared gistrica (T) y la presencia o no de adenopatias regionales (N) siendo menos sensible para los tumores de antro.

Este es el mejor método para la determinacién del estadio tumoral antes de comenzar cualquier tratamiento, per-
mitiendo una estadificaciéon TNM muy certera. Su rendimiento diagnéstico es del 80%-85%, muy superior al de 1aTC,
sobretodo en la profundidad de invasén parietal y la presencia de adenopatias hasta en un radio de 6-8cm circunferen-
cialmente. Existen patrones endosonogrificos de sospecha de malignidad de los ganglios hallados, como ser hipoeco-
genicidad, forma redondeada, margen bien definido y tamafio >1cm. Se ha mostrado muy sensible en el diagnéstico de
cénceres infiltrantes y en el diagnéstico diferencial con los tumores submucosos.?!*)
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Las pautas de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) incluyen el uso de ultrasonido endoscépico
en el estudio de pacientes con céncer gastrico; sin embargo, su uso varia segun la disponibilidad en las diferentes insti-
tuciones. Los dos usos principales de esta herramienta diagndstica son la estimacion del grado de invasion parietal (T)
de la lesién y la evaluacién de la enfermedad ganglionar positiva.

Un metaandlisis de 54 estudios que comprendié un total de 5601 pacientes sugirié que la ecografia endoscépica
tenia una sensibilidad y especificidad del 86% y 91% para definir el T'y 69% y 84% para el compromiso ganglionar, res-
pectivamente.?® Sin embargo, debido a la capacidad limitada de esta técnica para estadificar la enfermedad confinada
la mucosa gistrica, las actuales directivas diagndsticas en el Reino Unido recomiendan su uso solo para tumores de la
unioén gastroesofdgica y algunos cinceres gastricos seleccionados.??

Aunque la USE es recomendada por las guias NCCN, su aplicacién en la evaluacion del cincer gistrico debe ser
cuidadosamente seleccionada. Puede proporcionar una buena estimacién del T'y tiene la capacidad de detectar la afec-
tacién ganglionar, lo que puede inclinar al profesional tratante hacia el uso de una terapia neoadyuvante o de la lapa-
roscopia de estadificacion antes de la reseccién quirtrgica. Sin embargo, tiene limitaciones y ciertas dreas del estémago,
como el fondo posterior y la curvatura menor, donde puede no ser posible una evaluacién completa; y su capacidad para
distinguir el grado de invasién parietal especifico no es tan precisa. Ademads, los estudios que evaluaron la certeza diag-
néstica de la USE se realizaron en base al antiguo sistema de estadificacién TNM. Entonces, cuando se extrapola a la
actual 7ma edicidn, la fortaleza de la USE realmente est diferenciando T1/T3 versus T4. Cuando se considera ofrecer
una terapia neoadyuvante en la que la distincién entre las lesiones T1 y T2 es crucial, es posible que la ecoendoscopia
no sea precisa para proporcionar esta informacién. El principal inconveniente de ésta puede ser la evaluacién de las
verdaderas lesiones T3, debido al potencial de estadificacién o sobreestimacién segtn las caracteristicas de la lesién.®

Por tanto y ante el andlisis realizado la ecoendoscopia es una excelente herramienta diagnéstica en situaciones pre-
cisas, por lo que su uso deberia estar considerado en forma selectiva para la evaluacion diagnéstica de los pacientes con
cancer géstrico, fundamentalmente aquellos en que se requieren definir una conducta terapéutica inicial no quirdrgica.

2.3.3 Resonancia Nuclear Magnética

El rol de la Resonancia Nuclear Magnética (RNM) en la estadificacién del cancer géstrico es todavia poco claro,
pero el uso de esta técnica en este campo ha aumentado sobre todo para mujeres embarazadas o en caso de pacientes
en los cuales la utilizacién de medios de contraste yodados estd contraindicada. Se ha reportado un porcentaje de exac-
titud diagndstica del 73% al 88% para definir el T y de 55% al 65% para evaluar el N.(26) De todas formas no existe
evidencia que demuestre ventajas de dicho estudio en comparacién con la realizacién de una TC multicorte y/o una
ecoendoscopia.?”

Las limitaciones de la RNM estin representadas por el tiempo que conlleva la realizacion del estudio, que es muy
prolongado, los posibles artefactos y su elevado costo, razones por las que no ha sido tan popular en el diagnédstico
del céncer gastrico. Sin embargo algunos cambios han mejorado los hallazgos obtenidos con dicha técnica. La TC
multicorte sigue siendo el método de eleccién para la evaluacién locoregional y sistémica del cancer gistrico, pero la
RNM puede ser una alternativa util. Debiendo considerarse su realizacién en pacientes con insuficiencia renal, mujeres
embarazadas o hipersensibilidad a medios de contraste yodados.

234PETTC

Los resultados oncolégicos en los pacientes con cincer gastrico avanzado dependen en gran medida de si se rea-
liza una reseccién curativa o no. Las presencia de metdstasis hepiticas y ganglios linfiticos comprometidos en forma
extensa pueden estar asociadas a resecciones no curativas, los que se han diagnosticado con mayor precisién debido a
los avances recientes en las tecnologias de diagnéstico por imdgenes, como la tomografia computada y la resonancia
magnética.

La tomografia por emisién de positrones combinada con tomografia computada (PET TC) se ha vuelto cada vez
mis disponible en los centros terciarios. Un reciente estudio prospectivo de cohortes de 113 pacientes encontré que
esta técnica detecté enfermedad metastdsica con una sensibilidad del 35% (19% a 55%) y una especificidad del 99%
(93% a 100%)*®Asi también se han publicado algunos trabajos sobre la efectividad de la PET TC para estadificacién
del cancer gastrico.?*3

La incidencia de metdstasis Gseas en excepcional en pacientes con cdncer gistrico, con una tasa de 0.7-1.4%.
La gammagrafia o centellograma se reconoce como el examen mads util para detectar metdstasis 6seas. La deteccién
temprana de las metdstasis Gseas es importante para prevenir fracturas patoldgicas y poder diferenciarlas de una enfer-
medad 6sea metabdlica postoperatoria. Ademds de la gammagrafia ésea, el PET TC también es util para la deteccién
temprana de la metdstasis 6seas; este ha demostrado ser especialmente beneficioso para identificar metdstasis que no
podrian detectarse mediante imdgenes convencionales, como la TC multicorte con todas sus variantes. Hay casos de
pacientes con niveles crecientes de marcadores tumorales encontrados durante el seguimiento después de una cirugia
con pretensién curativa, pero con hallazgos negativos en la endoscopia y las imagenes convencionales. Utilizar el PET
TC podria ser de utilidad para identificar metdstasis ocultas en estos pacientes y facilitar la planificacion del tratamien-
to para los casos preoperatorios y postoperatorios de cincer géstrico.

(1)
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Un reciente estudio prospectivo demostré que el PET TC preoperatorio fue util para la estadificacién precisa y
también para reducir los costos de la atencién del paciente.?

También se ha informado que el PET TC es util para evaluar la respuesta a la quimioterapia; se ha informado que
los cambios en el metabolismo de la glucosa por las células tumorales aparecen temprano durante la quimioterapia.
3 Cuando se administra quimioterapia neoadyuvante, poder determinar el mejor momento para la intervencién qui-
rlrgica requiere una evaluacion oportuna y precisa de los efectos del tratamiento instaurado. En ese sentido es que el
PET TC puede también tener su utilidad en ese momento, como una herramienta de diagnéstico precisa de lesiones
secundarias e incluso del propio tumor primario, pero con menor rendimiento. Se necesitan mds estudios clinicos para
determinar si el PET TC es una modalidad de diagnéstico con alto rendimiento que puede proporcionar beneficios de
supervivencia para pacientes con cdncer géstrico.

En suma, el PET TC es un estudio imagenoldgico que tiene un alto rendimiento diagnéstico para la valoracién de
metiastasis ocultas para otros métodos, para eventualmente evaluar respuesta al tratamiento neoadyuvante y con vistas a
conocer el estado metabdlico de lesiones encontradas por otros métodos que no pueden definir dicha situacién.

2.3.5 Laparoscopia

Cuando los estudios imagenolégicos son negativos para detectar lesiones durante la estadificacién de un cincer
gastrico, se puede utilizar la laparoscopia para detectar focos de enfermedad peritoneal y metastdsica abdominal de
menos de Smm de didmetro, que pueden pasarse por alto incluso con imagenes radiol6gicas de alta calidad.

La laparoscopia también permite la obtencién de biopsias peritoneales a partir de lesiones sospechosas y debe
considerarse antes de iniciar un tratamiento definitivo. Una revisién retrospectiva de 511 pacientes encontré que la la-
paroscopia de estadificacién cambié las decisiones de tratamiento en 28% de los pacientes con cincer gistrico después
de tomografia computada y ultrasonografia endoscépica.®¥

La diseminacién peritoneal, que ha sido dificil de identificar usando técnicas convencionales de diagnéstico por
imdgenes, es la manifestacién no curativa mds frecuente del cincer géstrico. En algunos pacientes, la diseminacién pe-
ritoneal no se puede encontrar antes de la cirugia, y la laparotomia programada como procedimiento pretendidamente
curativo en un paciente sin evidencia imagenoldgica de enfermedad diseminada se convierte en un procedimiento de
exploracién, después de que se descubre la presencia de nédulos peritoneales, y/o hepiticos y/o anexiales. La laparos-
copia de estadificacién es un procedimiento breve, minimamente invasivo que s6lo requiere unas pequefias incisiones,
pero no exento de riesgos derivados de la anestesia general y de la propia cirugfa.®

Las ventajas de la laparoscopia estadificadora incluyen proporcionar un diagnéstico preciso de la diseminacién
peritoneal y la invasién extraserosa, asi como la capacidad de realizar un lavado peritoneal para citologia, que puede
revelar la presencia de una enfermedad peritoneal subclinica. En pacientes con cdncer gastrico avanzado para quienes
las imagenes no arrojan un diagnéstico de enfermedad metastisica, la citologia del lavado peritoneal obtenida antes del
tratamiento puede ser muy importante para la replanificacién del mismo. Se cree que la citologia del lavado peritoneal
obtenida por laparoscopia para la evaluacién de la diseminacién peritoneal es util también para valorar los efectos
de la quimioterapia neoadyuvante. Los hallazgos negativos en la citologia peritoneal pueden ayudar en la decisién
de realizar una reseccién después de la quimioterapia neoadyuvante. Los pacientes con cdncer gastrico con hallazgos
positivos en la citologia del lavado peritoneal se consideran con enfermedad en estadio IV, segun la séptima edicién de
la clasificacién TNM para cancer gastrico, lo cual condicionard su tratamiento definitivo, y signard su prondstico.®® La
carcinomatosis peritoneal ocurre en forma frecuente, incluso en pacientes sin diseminacién a distancia, en los que se
demuestra la presencia de células neopldsicas libres intraperitoneales en la citologfa del lavado peritoneal 3%

Por lo tanto, la laparoscopia de estadificacion se puede aplicar a pacientes con céncer gistrico muy avanzado y posi-
ble diseminacién peritoneal. Esta es probablemente ttil para pacientes con lo siguiente condicién clinica: (1) hallazgos
endoscépicos o de TC que sugieren invasion extraserosa, (2) cdncer géstrico escirroso, que tiende a diseminarse a lo
largo del peritoneo, (3) hallazgos que sugieren diseminacién peritoneal o una pequefia cantidad de ascitis y (4) indica-
ciones para la quimioterapia neoadyuvante.

La European Society of Medical Oncology (ESMO) recomienda la realizacién de una laparoscopia con o sin la-
vados peritoneales para células malignas en todos los pacientes con cdncer gistrico en estadio IB-III que se consideren
potencialmente resecables, para descartar la enfermedad metastésica radioldgicamente oculta. Este beneficio puede ser
incluso mayor para los pacientes con enfermedad T3/T4.5%

En un estudio del MSKCC, se evalu6 la laparoscopia de estadificacion en pacientes mayores de 65 afios que se
presentaron con cdncer gastrico. Durante un periodo de ocho afios, fueron evaluados 11759 pacientes con adenocarci-
noma géstrico y de estos a 6388 se les realizé algin procedimiento quirtrgico. Se realizé laparoscopia de estadificacion
en 506 (7.9%) pacientes; 151 (29.8%) de estos que fueron evaluados por laparoscopia tenian enfermedad irresecable o
metastdsica. El uso de la laparoscopia de estadificacién por lo tanto evité a estos pacientes una laparotomia no terapéu-
tica. Ademds, en comparacién con los pacientes que se sometieron a laparotomia no curativa, hubo una menor tasa de
mortalidad hospitalaria y una menor duracién de la hospitalizacién. Los hallazgos muestran que una gran parte de los
pacientes que parecen resecables tendrin enfermedad metastdsica y no son candidatos para la reseccién con intencién
curativa. La laparotomia no curativa con problemas potenciales de la herida, ileo postoperatorio y la posible debilidad
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derivada de una estancia hospitalaria més prolongada pueden contribuir a retrasar el inicio de la quimioterapia en la

poblacién de pacientes que mds necesita tratamiento sistémico.

(40)

Por su parte las guiias de la NCCN recomiendan que los pacientes con sospecha de compromiso subseroso (T3)

o ganglionar se evalien con laparoscopia de estadificacion con citologia peritoneal previo al inicio de cualquier tera-
péutica.
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3. Tratamiento

3.1 Optimizacién perioperatoria

Debemos hacer énfasis en algunos detalles que consideramos de importancia en la evaluacién preoperatoria de
estos enfermos. Una de las claves para el éxito del tratamiento quirdrgico es poder definir si estamos ante un paciente
operable con un riesgo quirdrgico aceptable; lo que dependera de una correcta evaluacion de sus comorbilidades y de la
puesta en marcha de medidas que nos permitan optimizar a estos pacientes para que llegue en las mejores condiciones
posibles a la cirugia.

Esta evaluacién debe comprometer al cirujano, al anestesista y a otros especialistas de acuerdo a los factores que se
deben mejorar, asi como al paciente y su familia, claves para obtener los mayores beneficios.

Los episodios adversos causados por la técnica quirdrgica y la anestesia son infrecuentes en relacién con el nimero
de procedimientos que se realizan, pero debemos intentar llevarlos a su minima expresion, utilizando todas las estrate-
gias que nos permitan un tratamiento seguro y eficaz.

La mayoria de los pacientes sufren cierto grado de morbilidad postoperatoria causada por cambios fisiolégicos,
endocrinoldgicos e inflamatorios debidos a los traumatismos tisulares producidos por la cirugia. Si bien en la mayoria
de los casos las consecuencias son leves, como dolor e inmovilidad transitorios, pueden aparecer complicaciones graves
e incluso mortales. Las enfermedades crénicas inciden en estas complicaciones y en este punto es en donde se deben
enfatizar los esfuerzos para determinar el riesgo de cada paciente y mejorar los factores modificables antes de ser so-
metidos a una cirugfa.®)

La medicina en el nuevo milenio ha traido el desarrollo de multiples avances técnicos y tecnoldgicos que han lleva-
do a una mejoria indudable en la calidad de atencién de nuestros pacientes.

Desde hace ya mds de 15 afios un grupo de cirujanos de 5 paises europeos comenzaron a promover la elaboracién
de protocolos de actuacién multimodal perioperatoria, en pos de mejorar nuestra calidad de atencién quirtrgica, inte-
grando metodologias que ya todos conocemos desde hace mucho tiempo, ordenando su uso de forma estandarizada,
sin necesidad de nuevas y costosas tecnologias.

Actualmente existe un programa llamado ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) que estd destinado a mejorar
la recuperacién de los pacientes sometidos a cirugfa, con el principio de una pronta recuperacién, intentando minimizar
la respuesta al stress quirtrgico, siendo dados de alta en forma temprana con menor morbimortalidad.®%#+567:8

ERAS no es un protocolo rigido, sino que es una nueva forma de trabajar, donde el punto clave es priorizar el tra-
bajo en equipo (TEAMWORK), donde cada uno es esencial, pero lo mas importante es el todos. Trabajar en grupo no
es un equipo, sino es respetar y confiar en el otro, es cuidar al otro, y fundamentalmente aprender que cada uno es clave
en el funcionamiento, pero juntos somos el mejor equipo que nuestro paciente puede tener.

Este programa optimiza resultados y recursos, mejora la calidad de nuestro trabajo apuntando a la excelencia, em-
podera a cada uno en forma particular para el beneficio de todos, ofrece muchos beneficios a la atencién de nuestros
pacientes, regulariza el circuito perioperatorio, tiene un rol fundamental en la seguridad del paciente y mejora la ecua-
cién Costo/Beneficio en salud.

Este protocolo engloba medidas pre, intra y postoperatorias, destinadas a que el paciente y su familia vivan el pro-
ceso terapéutico de una forma amigable, con menos preocupaciones y sobretodo como parte activa del mismo.

Las medidas preoperatorias estan centradas en un “counselling” (entrevista con la nurse de 60-90min) en la cual
ésta instruye al paciente sobre todos los hechos que ocurririn desde el momento de la consulta hasta el alta y segui-
miento. Esta etapa es crucial para el buen desarrollo del proceso de atencion, ya que alli el paciente y su familia se
sienten contenidos, instruidos y pasan a formar parte de su propia atencién. Con esto se logra que el paciente tenga
menos miedos y ansiedad, lo que redunda en un mejor perioperatorio.*!

En esta etapa que comienza cuando tomamos contacto con el paciente la primera vez, se inician tres fases de suma
importancia para el resultado final, la optimizacién de todas las patologias intercurrentes para tener al paciente en las
mejores condiciones bioldgicas para iniciar el tratamiento; la fisioterapia motora y respiratoria intensivas para lograr
mejor performance fisica, que incluyen la cesacién del habito tabaquico y el alcohol al menos 4 semanas antes de la
cirugia; y por dltimo la adecuacién de la alimentacién, que comprende una evaluacién exhaustiva desde el punto de
vista nutricional, asi como la instauracién de una dieta hiperprotéica e hipercaldrica suplementada, para cubrir los
requerimientos del paciente y el hipercatabolismo tumoral. Esta fase finaliza en el perioperatorio inmediato en la cual
el paciente comienza el ayuno para s6lidos 6hs previas a la cirugia, y de liquidos claros 2hs antes, incluyendo la admi-
nistracién de Maltodextrina la noche previa y hasta esas horas previas, lo que aseguran que el paciente llegue al acto
anestésico quirtrgico euvolémico y euglicémico.1?

Se inicia la profilaxis antitrombética 12hs previos a la cirugia con heparinas de bajo peso molecular, suspendiéndola
el dia de la cirugfa y se reinstalara al dia siguiente.

En el intraoperatorio una de las herramientas mas importantes del protocolo ERAS es la utilizacién de técnicas
miniinvasivas para realizar el procedimiento (no es exclusiva ni imprescindible la cirugia laparoscépica), lo que de-
termina un menor impacto sobre la fisiologia del paciente y su sistema inmunitario, impactando directamente en la
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morbimortalidad perioperatoria, e incluso en la mortalidad relacionada al cincer de acuerdo al grado de adherencia
al protocolo.?® En esta etapa los anestesistas cumplen un rol fundamental dentro del protocolo, fundamentalmente
enfocados en la utilizacién de analgesia multimodal libre de opidceos, fluidoterapia guiada por objetivos, administra-
cién de antibioticoterapia profildctica, y manutencion de la normotermia a lo largo de toda la cirugia. Los cirujanos a
parte de intentar realizar procedimientos miniinvasivos debemos enfocarnos en minimizar la utilizacién de drenajes,
no colocar sonda nasogdstrica ni vesical a menos que sean imprescindibles, que serdn retiradas al finalizar la cirugia o
lo mas pronto posible en el postoperatorio inmediato.

Durante el postoperatorio insistiremos en que el paciente retome la via oral de ser posible el mismo dia de la ci-
rugia con liquidos y luego en forma progresiva desde la hora 0 (hora que termina la cirugfa), asi como mantener una
fluidoterapia balanceada, por el menor tiempo posible, intentando el equilibrio necesario entre la deshidratacién y la
hiperhidratacién. La analgesia debe ser libre de opidceos, multimodal e intentando realizarla por via oral lo mds pronto
posible. Se estimulard la deambulacién y retomar la fisioterapia respiratoria y motora desde las primeras horas luego
de la cirugfa.

Un elemento muy importante de la aplicacién de esta nueva forma de trabajo es el seguimiento postoperatorio du-
rante el primer mes por parte de la nurse, ademds del que realiza el cirujano. Esto permite no s6lo seguir acompafiando
al paciente, sino despistar en forma precoz cualquier evento que se salga del normal devenir de un postoperatorio nor-
mal y esperado, lo que redundard en un tratamiento precoz y adecuado del mismo si asi lo requiriera.

Varios ensayos clinicos controlados randomizados y estudios retrospectivos habian documentado los beneficios y la
seguridad de la implementacion de programas de rehabilitacion multimodal en la gastrectomia radical para el cincer
gistrico, 14151617

Hay varios estudios terminados y otros en curso que evalian el agregado a estos protocolos de rehabilitacion el uso
de cirugia laparoscépica para el cancer gistrico.1812021.21.22)

Una metaanilisis® sobre 6 estudios randomizados controlados publicados entre 2012 y 2016, que incluyé 400
pacientes, reveld que la estancia hospitalaria postoperatoria fue significativamente mds corta en el grupo en que se
utilizaron protocolos de recuperacién mejorada que en el grupo convencional. Tanto la aplicacién de medidas ERAS
como la cirugia laparoscépica podrian reducir por si solas la respuesta al estrés postoperatorio y promover la rehabi-
litacién®*?2% Por lo tanto, la combinacién de los dos métodos daria como resultado una recuperacién postoperatoria
mis rdpida y con menor morbilidad. También encontraron que habia una tendencia hacia un tiempo mds corto de
los primeros flatos para el grupo en que se aplicaron medidas ERAS. El grupo de fast track tuvo costos médicos mas
bajos que el grupo convencional, lo que podria explicarse por el efecto del sistema de recuperacién ripida y menos
dias de internacién. Con respecto a la tasa de complicaciones, no hubo diferencias significativas entre ambos grupos.
Este metaandlisis mostré que la atencién perioperatoria de via rdpida tiene estancias hospitalarias postoperatorias
mds cortas y menos gastos de hospitalizacion que las estrategias de recuperacién convencionales en la gastrectomia
laparoscépica. Concluyen por tanto los autores que la utilizacién de las medidas ERAS es efectiva y segura, por lo
tanto, se recomienda su uso en la gastrectomia radical laparoscépica para el cincer gistrico. Sin embargo, la muestra
de estudios controlados randomizados incluidos en el metaanilisis es pequefia. Por lo que se deben alentar los ensayos
controlados aleatorizados de muestras grandes para garantizar que los beneficios de estos protocolos se puedan aplicar
a la gastrectomia laparoscépica.

Por otra parte también el grupo de trabajo de cirugia esofagogdstrica del grupo espafiol de rehabilitacién multi-
modal (GERM) realiz6 una reunién de consenso multidisciplinaria, con una amplia revisién de la bibliografia en el
afio 2015 y la publicé en la Revista Espafiola de Cirugia en el afio 2016.%” La implantacién de estas medidas no debe
interpretarse de una forma rigida y debe adecuarse a las posibilidades, organizacion e infraestructura de cada centro, y
recomiendan la aplicacién en conjunto de la mayor parte de ellas, lo cual favorece la obtencién de mejores resultados.
Ademas, es necesario el trabajo multidisciplinario de muchos especialistas para obtener una secuencia de cuidados bien
estructurada y organizada, intentando que el personal hospitalario trabaje de forma global en un mismo programa, lo
que permitird que todas las partes del proceso se sucedan de manera mas rdpida y efectiva.
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3.2 Cirugia
3.2.1 Introducciéon

Un aspecto fundamental cuando vamos a ofrecerle a un paciente una cirugia con caricter oncoldgico, es actuar con
proporcionalidad, la cual muchas veces es dificil de establecer. La mejor forma de saber si se es proporcional, siguiendo
las premisas éticas, es hacer el ejercicio mental de lo que se va a lograr con el procedimiento, con el cual debe cumplirse,
como minimo, con uno de los tres siguientes objetivos: curacién, aumento de la supervivencia con el menor deterioro
en la calidad de vida o algtn grado de alivio sintomatico. La primera expectativa del paciente con diagnéstico reciente
de cdncer es curarse y la segunda es vivir mds, luego, el médico no puede dejar de ofrecer las alternativas que cumplan
estas expectativas solo porque su opinién personal lo inducen a ofrecer otras menos agresivas.

Para los pacientes con cincer gastrico, la reseccion quirdrgica con linfadenectomia en bloque es la piedra angular
del tratamiento pretendidamente curativo; por tanto ésta asociada con terapias adyuvantes, con la excepcion de los
pacientes con enfermedad en estadio IA, que se tratan s6lo con la exéresis sigue siendo el estdndar terapéutico.V

Las opciones para los tratamientos adyuvantes actualmente incluyen quimiorradioterapia adyuvante®®, quimiote-
rapia perioperatoria® y quimioterapia adyuvante®®, y se ha demostrado que todas estas opciones determinaron una
gran mejora en los resultados oncoldgicos determinando un beneficio en la supervivencia y el tiempo libre de enfer-
medad.

Pero sigue siendo hoy en dia la cirugia el mejor tratamiento pretendidamente curativo del cancer géstrico local-
mente avanzado, al que se han sumado en los ultimos afios multiples herramientas como ya hemos comentado. Sin
una intervencién quirdrgica, ya sea una gastrectomia distal o total, la mediana de supervivencia para los pacientes con
enfermedad avanzada es de 5,4 meses. Las consideraciones técnicas son particularmente importantes dado que hasta
el 85% de los pacientes tienen afectacién de los ganglios linfiticos en el momento del diagnéstico, y se requiere una
linfadenectomia adecuada, que incluya la cosecha de al menos 15 ganglios linfiticos para una estadificacién precisa.

Dado el desarrollo de las diferentes herramientas terapéuticas que se utilizan junto a la cirugia en el tratamiento
del céncer gistrico localmente avanzado, han surgido nuevas controversias en cuanto al encare terapéutico de éstos. Ya
sea en cuanto a la oportunidad de los tratamientos oncoespecificos, incluso su secuencia y que drogas utilizar, asi como
también si se deben realizar linfadenectomias tipo D2 o D1, si es necesaria la reseccion completa del epiplén mayor, y
por ultimo si es segura y eficaz la gastrectomia laparoscépica.

Intentaremos en este capitulo aclarar las controversias en cuanto a la cirugia, ya que las vinculadas a los tratamientos
oncolégicos ya fueron abordadas previamente.

Es de gran importancia remarcar la necesidad del trabajo en equipos multidisciplinarios en el marco de un comité
de tumores para el tratamiento multimodal del cancer gistrico. Este requerird de la experiencia y conocimiento de
muchos especialistas que seguramente trabajando en forma independiente lo podrin hacer de buena forma, pero sin
dudas en el intercambio y aprendizaje conjunto, en el marco de un equipo multidisciplinario, se hard en forma mds
completa y eficaz.

N+ N2
Tumors Tumors

No. of No. of No. of No. of
Depth JCGC Total No. NO N1 N3 N4

Tumor Stage of Tumors No. % Tumors Tumors No. % Tumors Tumors

T1 M 619 1--f_tk 2 1605 9 5 08 0 0

SM 499 89 1s 410 60 29 58 0 0
T2 MP 276 126 46 150 74 47 17 3 0

SS 207 130 63 17 65 57 28 3 5
T3 SE 646 484 75 162 171 266 41 28 19
T4 SI 152 121 80 31 31 65 43 12 13
Total 2,399 964 40 1435 410 469 20 48 37

Abbreviations: JCGC, Japanese Classification of Gastric Cancer; M, mucosal; SM,
submucosal; MP, muscularis propria; SS, subserosa; SE, serosa exposed; SI, serosa
infiltrating (neighboring organ or organs involved).

Fig 1. Porcentaje de ganglios segtin la profundidad de invasién parietal.
Tomado de Sasako M. Principles of Surgical Treatment for Curable Gastric Cancer. ] Clin Oncol 2003®
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El cancer gistrico rara vez produce metdstasis a distancia hasta que la invasién en profundidad sobrepasa la mus-
cular propia (T3).7 Sin embargo, la incidencia de metéstasis ganglionares cuando existe infiltracién solamente mucoso
ronda el 2%, pero es bastante alta en cuando la infiltracion llega a la submucosa, alcanzando entre un 15-20%. Eviden-
cidndose esto en la sobrevida a 5 afios, que pasa de un 65-70% para lesiones que alcanzan la subserosa, a un 30-35%
para aquellas que tienen exposicién serosa, y alrededor de 10% en los que infiltran la serosa visceral. El patrén de recu-
rrencia después de cirugia extendida es completamente diferente al de una cirugia limitada y la regla es la recurrencia
locorregional en la mayoria de los casos.®” Cuanto mds profunda es la invasién tumoral, los ganglios linfiticos mds
distantes se ven afectados por la metdstasis. Por lo tanto la reseccion de los ganglios de segundo nivel son el principal
objetivo del control locorregional de la enfermedad, por lo que ésta es esencial cuando se realiza una cirugia con inten-
cién pretendidamente curativa del cdncer géstrico.®(Figs. 1y 2)

Lymph “5-Year
Tumor JCGC No. of Node Liver Peritoneum Survival Rate
Depth Stage Tumors (%) (%) (%) | (%)

T M 1,063 33 0.0 0.0 93.3
SM 881 17.4 0.1 0.0 88.9
T2 MP 436 46.4 1.1 05 | 813
sS 325 63.7 3.4 2.2 65.8
713y SE 1,232 /7789 6.3 17.8 7355
\14 J SI 724 N\ 898/ 155 41.6 \10.1/
Overall 4,683 4738 45 N5 | 603

NOTE. Patients operated on between 1972 and 1991, National caeer Canter
Hospital, including exploratory laparotomy. In 22 patients, tumor depth could not be
obtained.

Abbreviations: JCGC, Japanese Classification of Gastric Cancer; M, mucosal; SM,
submucosal; MP, muscularis propria; SS, subserosa; SE, serosa exposed; Sl, serosa
infiltrating (neighboring organ or organs involved).

Fig 2. Relacién entre la profundidad de invasién parietal, ganglios positivos y sobrevida a 5 afios.
Tomado de Sasako M. Principles of Surgical Treatment for Curable Gastric Cancer. ] Clin Oncol 2003®

En los tltimos veinte afios, una tendencia inconfundible hacia los abordajes quirdrgicos minimamente invasivos ha
llevado al mundo de la cirugia por una tormenta de opciones terapéuticas tanto en la cirugia general como en la on-
colégica gastrointestinal propiamente dicha. Esta creciente popularidad se puede ver en el aumento del nimero de re-
secciones laparoscépicas del cdncer gastrico, que estd ganando rapidamente popularidad y apoyo basada en la evidencia
en todo el mundo. Este procedimiento técnicamente exigente pero elegante ha demostrado en gran medida resultados
iguales o superiores en comparacion con la gastrectomia abierta convencional en ensayos controlados aleatorizados a
gran escala a corto y largo plazo.

Retrospectivamente observando todo el desarrollo de la cirugia de cdncer gistrico, no es dificil encontrar que su
direccién principal viene cambiando gradualmente de una “reseccién quirdrgica extendida y estandarizada”a una “ciru-
gia individualizada y precisa” para la seguridad oncoldgica y la calidad de vida postoperatoria de nuestros pacientes. El
nuevo concepto de cirugia minimamente invasiva basada en cirugia laparoscépica enfatiza mas que acortar la incisién
quirtrgica, en minimizar el trauma tisular y maximizar la preservacién funcional. Sobre la base de este nuevo concepto
minimamente invasivo, los cirujanos se han permitido seleccionar el tratamiento mds racional e individualizado para
cada paciente en particular.

3.2.2 Anilisis de las guias y recomendaciones para la cirugia del cancer gastrico localmente
avanzado

En esta seccién de nuestro trabajo intentaremos realizar un andlisis de las recomendaciones de las 3 guias mds
importantes a nivel mundial en cuanto al tratamiento del cdncer gastrico. La guia de la European Society of Medical
Oncology (ESMO)19, 1a de la Japanese Gastric Cancer Asociation (JGCA)™, la de National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) de EE.UU.®? Analizaremos también una publicacién de Julio 2018 sobre las tendencias actuales
de tratamiento del cdncer gistrico en Europa, realizada por el Hospital Universitario y el Instituto Karolinska de Es-
tocolmo, Suecia.™®

Antes de comenzar diremos que solamente analizaremos lo que tiene que ver con las recomendaciones vinculadas a
la cirugia del cincer géstrico localmente avanzado, descartando el cincer géstrico temprano y el metastésico.

Debemos definir que se entiende por cdncer géstrico localmente avanzado (CGLA), y para ellos utilizaremos las
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definiciones de la American Joint Committe Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual® vy la clasificacién japonesa®
que ambas coinciden en cuanto a la estadificacién. Consideraremos como CGLA a todos aquellos tumores en el que
su grado de infiltracién parietal es mayor o igual a T1b (Infiltracién de la submucosa) o que presente ganglios linféticos
positivos, tomando en cuenta que la presencia de éstos es uno de los factores pronéstico independientes més importan-
te, en ausencia de metdstasis peritoneales o sistémicas.

Debemos considerar que tanto la invasion en profundidad en la pared del estémago como la presencia de adenopa-
tias serdn las que determinen el prondstico final de éstos pacientes, siempre que no se trate de una enfermedad disemi-
nada, donde la sobrevida estard determinada por las metastasis perdiendo jerarquia los linfonodos y la invasién parietal.

De este modo incluiremos como CGLA aquellos tumores en estadio IB en adelante, siempre que no presenten
metistasis, lo que los transformaria en estadio IV, quedando fuera del alcance de este relato. (Figs. 4y 5)

-
Type 0-1
IUELRRARRERLERELRRnnn thudl::'lg Type
S sttt N
* - o ————————
O-lla
LI s-fa‘;p:hwhd
Type 2
T —— e
Type O-lib Typa C-lI Type 0
I Tnm Sup. flat >. Supariicial - Superficial, flat
Trpes —8 53
M Type OHlc Infitaiive y ] R TTTTEo Wi ‘7.“5 I
T T e ) e AR R P 1]
Type 4 - . N
Twa o-ni Diftuss " “ff‘,?{%ﬂ'i*‘-}’-‘-}\a‘:'w
Excavated y s LLHR T MBI RERRTEFEY

Fig 4. Clasificacién macroscépica endoscépica del cancer géstrico.

Tomado de Japanese Gastric Cancer Association. Gastric Cancer 201145

T1a (M), T1b (SM)

T2 (MP)

T3(S8)

T4a (SE)

Tab (SI)

M1 (Any T, Any N)

Fig 5. Estadificacién del céncer gstrico.

Tomado de Japanese Gastric Cancer Association. Gastric Cancer 201145

Comenzando con las recomendaciones de la ESMO", en referencia al tratamiento del CGLA en sus guias del
2016 proponen para aquellos pacientes que son operables, la cirugia radical RO con linfadenectomia D2 y quimiotera-
pia perioperatoria, en el entorno de un manejo multimodal de la enfermedad y dentro de un protocolo de cuidados de
recuperacion mejorada tipo ERAS. En cuanto a los margenes libres de reseccién proponen que deben ser de 5cm, pero
si se trata de un carcinoma tipo difuso de la clasificaciéon de Lauren, éste debe ser de 8cm o realizar una gastrectomia
total. Con estas conductas refieren que aumentan en nimero las resecciones sin residuo tumoral micro y macroscépico

(R0), aumenta el tiempo libre de enfermedad y mejora la sobrevida a 3,5 y 10 afios, en los pacientes con CGLA. 4411
1617,181920212229) (Fig: 6)
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Fig 6. Guia de actuacién clinica de la ESMO.
Tomado de Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 201619

Por su parte las guias clinicas de la JGCA®Y recomiendan como tratamiento estdndar para el CGLA realizar una
gastrectomia de extensién variable, y hacen referencia a los margenes de los mismos, siendo de 3cm para los tumores
expansivos y Scm para los infiltrantes. En principio la linfadenetomia D1 o D1+ estd indicada en los tumores TINO y
la linfadenectomia D2 para los pacientes con ganglios positivos o tumores T2-T'4. Dado que el diagnéstico pre e in-
traoperatorio de metdstasis ganglionares sigue siendo poco fiables, una linfadenectomia D2 debe ser realizada siempre
que se sospeche una afectacién ganglionar.

Por lo tanto la linfadenectomia tipo D2 estaria indicada en tumores T2-T4 potencialmente curables y en tumores
T1N+. El rol de la esplenectomia para la reseccién completa de los grupos 10 y 11 ha sido un punto de controversia.
Mientras tanto se plantea realizar la esplenectomia con remocién completa del grupo ganglionar 10 en tumores T2-T'4
que invaden la curvatura mayor géstrica. Los resultados del estudio JCOG 0110%% plantean que no existe diferencia
en la sobrevida en los pacientes en que se realizé la preservacién del bazo, y que la misma debe ser evitada en pacientes
con tumores T2-T'4 que se localicen en la curvatura mayor géstrica y que no invadan directamente el bazo. Realizar la
esplenectomia aumenta la morbilidad operatoria sin mejorar la supervivencia.

Las recomendaciones japoneasas califican a la gastrectomia con linfadenectomia extendida D2 (D2+) como una
gastrectomia no estindar y su realizacién tiene algunos puntos de discusién. El beneficio de la linfadenectomia pro-
filictica de los ganglios paraadrticos ha sido negada por el estudio JCOG 9501.%% Aunque la reseccién RO puede ser
posible en los tumores con afectaciéon ganglionar paraadrtica, el prondstico de estos pacientes es pobre y podria mejo-
rarse con la QT neoadyuvante seguida de un linfadenectomia D2+.

En suma las guias japoneasas del 2014 en cuanto a la magnitud de la reseccién linfoganglionar aconsejan la realiza-
cién de una linfadenectomia tipo D2, que las ejemplificamos en las Figs. 7 y 8. En dichas guias se hace mucho hincapié
en la importancia del trabajo en equipo multidisciplinario, la utilizacién de terapias multimodales con un enfoque
terapéutico individualizado, y la adhesién a protocolos de rehabilitacién multimodal acelerada, del tipo ERAS.6:2320)

Respecto a la esplenectomia asociada a la linfadenectomia D2, recomiendan sélo realizarla cuando exista invasién
directa o cuando se trata de grandes tumores de la gran curva géstrica.

Las guias oncoldgicas de prictica clinica de la NCCN de Estados Unidos™ en su versién de Mayo 2018 reco-
miendan para aquellos pacientes operables con CGLA resecables (T1b-T4a) realizar una gastrectomia con mdirgenes
microscopicos negativos (cldsicamente >= 4cm), pudiendo ir desde una cirugia subtotal distal respetando dichos mdr-
genes hasta una gastrectomia total. De tratarse de un tumor T4b la reseccion debe realizarse en block. En cuanto a
linfadenectomia ésta debe incluir al menos 15 ganglios, aconsejando realizar una diseccién tipo D2, abarcando todos
los ganglios perigéstricos y aquellos que acompafian a los pediculos vasculares, arterias coronaria estomdquica o gastrica
izquierda, hepatica comun, tronco celfaco, esplénica e hilio esplénico (la esplenectomia solamente de necesidad si estd
comprometido o si hay invasién grosera de los ganglios del grupo 10, hilio esplénico).
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Fig 7. Linfadenectomia en la Gastrectomia Total. Fig 8. Linfadenectomia en la Gastrectomia Subtotal Distal.
DO: Linfadenectomia < que D1 DO: Linfadenectomia < que D1

D1: Grupos 1-7 D1: Grupos 1,3,4,5,6y 7
D1+:D1+8,9y11p D1+:D1+8y9

D2:D1+8,9,11p,11dy 12 D2:D1+8,9,11py 12

La evidencia reciente proporcionada por ensayos clinicos aleatorizados y el desarrollo tecnolégico moderno han
facilitado en gran medida el empleo de un enfoque multimodal en el tratamiento del cincer géstrico. Asi mismo la
gastrectomia laparoscépica ha ido ganando popularidad en Asia y Europa para el tratamiento de esta patologia. La
gastrectomia con mérgenes libres debe ser acompafiada de una linfadenectomia tipo D2, 1a cual es hoy en dia la cirugia
estdndar en la mayoria de los centros europeos de alto volumen.™®

Gastric carcnoma I
MO
[ cT2T3m4a | | cTab |
cM+
| Chemotherapy,
radioihesapy,
_ Standard Gastrectonmy. alallve &
Endoscopic Gastrectomy, Gastrectomy, gastrectomy, combined resection, P palistive ucrg::‘y.
resechon m D1+ D2 D2 S

Fig 9. Guia de actuacién clinica de la asociacion japonesa de cancer géstrico. Tomado de Kodera Y, Sano T.

Japanese Gastric Cancer Association. Japanese gastric cancer treatment guidelines 2014 (ver. 4) Gastric Cancer 201709
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En Occidente, a diferencia de los paises del Asidticos, la mayoria de los cdnceres géstricos se diagnostican en el est6-
mago proximal como tumores localmente avanzados, los que posteriormente generalmente requieren una gastrectomia
total con diseccién linfoganglionar tipo D2 para obtener los mejores resultados oncoldgicos. Por lo tanto las técnicas
de reseccion proximales no se utilizan en los paises del oeste, siendo la gastrectomia subtotal con margenes oncol6gicos
suficientes o la gastrectomia total las dos cirugias que se realizan en Occidente para el tratamiento del CGLA.

Tradicionalmente, la diseccidn de los ganglios linféticos tipo D2 se ha realizado en Japén como prictica estindar
desde los afios “60, sobre la base de excelentes resultados a largo plazo. Por lo tanto la linfadenectomia D2 es la norma
en los paises de Oriente, mientras que muchos cirujanos occidentales prefieren realizar ain hoy en dia la diseccién tipo
D1. Una de las razones son los resultados del conocido ensayo clinico aleatorizado holandés®”, que compard la ventaja
de supervivencia de la diseccién tipo D2 con la reseccién D1, sin demostrar ningtin beneficio en el grupo D2 en el ana-
lisis de sobrevida global. Sin embargo, en este ensayo, la mortalidad postoperatoria fue muy alta en el brazo D2, 1o que
contrarresté cualquier ventaja potencial de supervivencia de esta diseccién a los 5 afios. Un analisis estratificado mostré
que una gran proporcién de la morbimortalidad en el grupo D2 se relaciond con la realizacién de esplenectomia y
pancreatectomia sincrénicas, mientras que en el subgrupo de pacientes sin esplenopancreatectomia el riesgo de recaida
fue significativamente menor en el grupo D2 en comparacién con el grupo D1. Adn més en 10 afios de seguimiento
hubo una ventaja significativa en la supervivencia global para el grupo D2.%) Estos resultados y otras publicaciones
que muestran excelentes resultados después de la gastrectomia con linfadenectomia D2 en centros occidentales de alto
volumen han llevado al consenso actual que la diseccién D2 deberia ser el procedimiento estindar si se lleva a cabo en
centros especializados de alto volumen.

En referencia a la gastrectomia laparoscépica, el objetivo con esta técnica es minimizar el trauma quirdrgico y
proporcionar la misma radicalidad oncolégica que la gastrectomia abierta. Las ventajas sugeridas y hasta cierto punto
comprobadas con la gastrectomia laparoscépica, en comparacién con la cirugia abierta, son menos dolor posoperatorio,
una recuperacién mds temprana de la funcién intestinal, una estancia hospitalaria mds corta y un mejor resultado cos-
mético. Ademds, se ha logrado rebatir la preocupacién de los escépticos con respecto a la eficacia de la linfadenectomia
laparoscépica, ya que se ha demostrado que el numero de ganglios linfticos es comparable al obtenido en la cirugia
abierta.(®

La gastrectomia distal laparoscépica para el cdncer gistrico temprano se ha ido aceptando gradualmente como una
alternativa oncoldégicamente segura por los cirujanos Europeos. Pero por su parte la gastrectomia laparoscépica con
linfadenectomia D2 para casos avanzados aun se consideran desafiantes, debido a su dificultad técnica. Con respecto a
la seguridad quirtrgica y oncolégica, estos procedimientos deben implementarse en manos expertas en centros con una
alta carga de casos anual, para asegurar cumplir con esos requisitos técnicos y oncolégicos.%)

Como conclusién podemos decir que en los paises occidentales, los abordajes minimamente invasivos y la diseccién
tipo D2 se han implementado con éxito en algunos centros de gran volumen. Sin embargo, estos procedimientos ain
no estin estandarizados en toda la poblacién, debido a la baja incidencia de cincer gistrico en Europa y otras pobla-
ciones occidentales. Aunque los ensayos clinicos prospectivos realizados han logrado mejoras claras en los resultados
terapéuticos y el pronéstico de los pacientes en las ultimas décadas, no se ha establecido un tratamiento éptimo para el
cancer géstrico avanzado, dada la supervivencia general ain deficiente.

3.2.3 Gastrectomia Abierta vs Laparoscépica

En 1992 Kitano realiza su primera gastrectomia distal asistida laparoscépica con anastomosis extracorpérea y pu-
blica dicho trabajo en el afio 1994.%%

Un afio més tarde Nagai®” presenta sus resultados luego de realizar una gastrectomia distal asociada a linfadenec-
tomia regional con reconstruccién tipo Billroth I en 5 pacientes seleccionados que presentaban cincer géstrico precoz
distal y ausencia de compromiso ganglionar evaluado mediante realizacién de ecoendoscopia preoperatoria. Con dicha
seleccién de pacientes obtiene como resultados un tiempo operatorio de 245 a 353 minutos, un volumen de pérdida
sanguinea de 14 a 250ml y buen curso postoperatorio, definiendo a dicha técnica como reproducible y aplicable en
pacientes con cdncer gastrico precoz.

Se siguieron publicando diversos trabajos en los afios siguientes en los cuales se mantiene el desarrollo de dicha
técnica, hasta que en el afio 2002 Kitano®”, y Huscher®®V en 2005 publican los resultados de dos estudios prospectivos
y randomizados comparando la técnica laparotémica y laparoscopica en el tratamiento del cdncer gastrico precoz.

El primer estudio® tiene como propésito comparar los resultados del abordaje laparotémico y laparoscépico en
28 pacientes. Los autores evaltian determinados pardmetros, como la funcién respiratoria (capacidad vital forzada y
volumen espiratorio forzado en 1 segundo) la cual se considera un claro problema durante la cirugia abdominal debido
a la afectacién del diafragma, el dolor postoperatorio y la estadia hospitalaria. Concluyendo en base a los resultados
obtenidos que la cirugia laparoscépica muestra ciertas ventajas como menor dolor posoperatorio, menor afectacién
de la funcién pulmonar y recuperacién mds temprana, lo que la hace un abordaje recomendable para el tratamiento
del cancer gistrico precoz. De todos modos surgen ciertas dudas con respecto a la capacidad de dicho abordaje para
obtener resultados oncolégicos satisfactorios en lo que se refiere a la cosecha ganglionar obtenida, el tiempo libre de
enfermedad y la sobrevida luego de dicho tratamiento.
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El estudio realizado por Huscher®V en 59 pacientes tiene como objetivo analizar los resultados a 5 afios luego de la
realizacién de gastrectomia laparoscépica para el cdncer géstrico. Planteando como procedimiento estindar la realiza-
cién de una gastrectomia distal con linfadenectomia tipo D2. Luego del seguimiento de estos pacientes por un periodo
de 5 afios concluyen que el porcentaje de sobrevida no se ve influenciado por el abordaje realizado. Observando como
sucede en otros procedimientos laparoscépicos claras ventajas en el intra y posoperatorio de los pacientes sometidos a
dicho abordaje, con menor pérdida sanguinea, recuperacién de la funcién intestinal mds temprana y alta hospitalaria
mids precoz sin modificar el criterio de curabilidad.

Estos resultados permiten plantear el abordaje laparoscépico como un procedimiento seguro, factible, con resul-
tados a corto y mediano plazo similares a los obtenidos en cirugia abierta, que requiere un entrenamiento técnico
adecuado para lograr cumplir los criterios oncoldgicos recomendados.

En el proceso de anilisis sobre los resultados de dicha técnica encontramos que gran parte de la literatura publicada
se origina en oriente demostrando seguridad y resultados oncoldgicos adecuados del abordaje laparoscépico, si bien en
estos paises el mismo es indicado en la mayoria de los casos para cinceres gastricos precoces. En Japén el cincer gastri-
co temprano (T1-T2NO) es considerada la Gnica indicacién totalmente aceptada para la realizacién de una gastrecto-
mia laparoscépica, si bien existen algunos estudios que analizaremos mds adelante que muestran resultados alentadores
en el tratamiento del cincer localmente avanzado.

En el 2007 Kitano y colaboradores®? presenta los resultados obtenidos de un estudio multicéntrico (1294 pacien-
tes) con datos recogidos en 16 centros miembros del grupo de cirugia laparoscépica japonesa para el tratamiento del
cancer géstrico precoz poniendo especial atencién en los resultados a corto y largo plazo con dicha técnica. La tasa de
sobrevida libre de enfermedad a 5 afios en esos pacientes tratados con cdncer gastrico precoz fue de 99.8% para estadio
IA, 98.7% para estadio IB, y 85.7% para estadio II; utilizando el sistema de estadificacién de la UICC. Por su parte la
tasa de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios de acuerdo a la cirugia realizada fue de 99.4% para la gastrectomia distal
laparoscépica, de 98.7% para la parcial, y 93.2% para la gastrectomia total.

El pronéstico del cdncer géstrico precoz es bueno, con porcentajes de sobrevida de 90% o mas.*3*¥ Muchos estu-
dios plantean que el compromiso ganglionar es el unico factor predictivo para la recurrencia de la enfermedad y que el
mismo estd asociado con el tamafio y la invasién en profundidad del tumor.®”

Aunque la extension de la linfadenectomia en el tratamiento del cancer géstrico precoz sigue siendo un tema con-
troversial, los pacientes incluidos en este estudio fueron sometidos a linfadenectomias aceptadas como oncolégicas. Los
resultados obtenidos luego de un seguimiento promedio de 21.5 meses mostraron que no existe diferencias en cuanto a
la curabilidad en comparacién con el abordaje laparotémico, con resultados oncoldgicos similares. Presentando un por-
centaje de morbilidad del 14%, 0.6% de recurrencia luego de seguimiento de 36 meses y sobrevida libre de enfermedad
a5 afios de 99.8% para el estadio 1A; 98.7% para el IB y 85.7% para el estadio II. En base a estos datos es que plantean
que dicho abordaje obtiene resultados oncolégicos comparables al abordaje abierto con las ventajas antes analizadas.?

En occidente, existen multiples grupos que han trabajado y publicado sobre el tratamiento del cincer gistrico
avanzado con resultados comparables a la cirugia laparotémica.

Dentro de estos grupos se destacan los estudios presentados por Dulucq®®, Azagra® y Pugliese®; dado que son
estudios bien conducidos y con un nimero de pacientes significativos analizaremos sus resultados.

El estudio prospectivo realizado por Dulucq y colaboradores®® en 2005 concluye que la gastrectomia laparoscdépica
para el tratamiento del cdncer géstrico precoz y avanzado puede obtener mérgenes libres de tumor adecuados siguiendo
los principios oncoldgicos establecidos y que no hay diferencia en cuanto al nimero de ganglios resecados en compa-
racién con la cirugia abierta.

Por su parte el Dr. Azagra® en su publicacién del afio 2006 muestra los resultados obtenidos en una serie de 101
pacientes, con sus argumentos para considerar que dicho procedimiento es una herramienta adecuada con “intencién
de tratar con laparoscopia”a los pacientes con cdncer géstrico avanzado. Los datos recogidos muestran buenos resulta-
dos oncoldgicos, con un porcentaje de sobrevida global comparable a los obtenidos con cirugia laparotémica, con mejor
calidad de vida y minimo costo social.3%404142

El grupo dirigido por Pugliese® en Italia (afio 2006) intenta definir la efectividad del abordaje laparoscépico po-
niendo especial énfasis en los resultados a largo plazo luego de gastrectomias con diseccion tipo D2, obteniendo resul-
tados que permiten validar este método como un alternativa adecuada para estos pacientes, con resultados comparables
a los obtenidos en cirugfa abierta. Este mismo grupo publica en el afio 2009“® una nueva revisién que confirma los
resultados demostrados previamente, considerando la gastrectomia laparoscépica con linfadenectomia D2 un método
efectivo para el tratamiento del cdncer gistrico precoz y avanzado.

Debido a la experiencia creciente en cirugia laparoscopica, se siguen realizando estudios comparando ambos pro-
cedimientos con la finalidad de definir las ventajas de uno respecto al otro; existen detractores y propulsores de dicha
técnica, por lo que se intenta que los trabajos sean bien conducidos y elaborados para poder comparar de forma objetiva
los resultados de uno y otro.

La publicacién presentada por el grupo de Tanimura®? en 2008 con mds de 600 pacientes operados, concluye que el
abordaje laparoscépico con linfadenectomia es menos invasivo que el convencional y tan curativo como éste. Al compa-
rar el curso postoperatorio de la gastrectomia laparoscépica versus la realizada con cirugia convencional, muestran que
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la deambulacién, la expulsién de gases, el comienzo con la via oral y el alta hospitalaria son mds precoces en aquellos
que se realizé un abordaje miniinvasivo.

En la revisén de Kunisaki“ realizada en 2011 se intenta comparar la factibilidad y seguridad de la cirugia lapa-
roscépica para tratar canceres localmente avanzados, aceptando que ambos, tanto el cdncer precoz como el avanzado
pueden ser tratados por dicho abordaje, si bien reconoce que en los casos en que fue necesario realizar gastrectomias
totales la dificultad técnica es mayor que en las gastrectomias distales y que por lo tanto los resultados obtenidos deben
contemplar que existe una curva de aprendizaje. De todos modos, confirman la menor morbilidad del abordaje lapa-
roscépico y la seguridad oncoldgica del mismo, pero dado que es un estudio caso control consideran que se necesitan
estudios controlados randomizados y bien disefiados para poder sacar conclusiones.

En el afio 2012 otro grupo japonés“® presenta los resultados obtenidos en un estudio cohorte retrospectivo que
tiene como objetivo comparar los resultados a largo plazo de ambos procedimientos. El mismo incluye a 167 pacientes
con céncer géstrico avanzado estadio IB a IIIB sometidos 66 de ellos a gastrectomia laparoscépica y 101 a cirugia
abierta con linfadenectomia D2 en todos los casos. Los controles realizados son clinicos y paraclinicos, con marcadores
tumorales (CEA y CA19-9), endoscopia y TC cada 3 meses los dos primeros afios y cada 6 meses los siguientes 3
afios. Los resultados obtenidos en cuanto al tiempo libre de recurrencia de enfermedad y el tiempo de sobrevida global
medidos mediante curvas de Kaplan- Meier no difieren significativamente con ambos procedimientos, lo que permite
reafirmar que al abordaje laparoscépico es aplicable en el tratamiento del cincer géstrico avanzado.

En ese mismo afio, en Korea se realiza otro estudio®” con el mismo objetivo seleccionando 139 pacientes de dife-
rentes centros con cdncer géstrico avanzado en los que se realizaron gastrectomias laparoscépicas con linfadenectomia
D2. Luego de comparar estos resultados con los obtenidos en cirugia abierta, se concluye que ambos abordajes presen-
tan resultados comparables en el porcentaje de recurrencia de la enfermedad y en la sobrevida global de los pacientes.

En Europa las primeras series de resecciones laparoscopicas para el cincer géstrico fueron publicadas por Azagray
colaboradores hace mds de 10 afios, como ya hemos comentado. Desde ese momento dicho abordaje ha ganado acep-
tacién para el tratamiento del cincer gistrico, si bien algunos aspectos se planteaban como inciertos, la obtencién de
mirgenes libres de tumor y la extension de la linfadenectomia adecuada utilizando el abordaje laparoscépico han sido
bien documentados.

Un meta andlisis dirigido por el departamento de Cirugia General y Digestiva del Hospital General de Castellén
en Espafia® presentado en el afio 2011 evidencia que hay pocos estudios con aceptable nivel de evidencia, siendo la
mayoria de ellos realizados en pacientes con cncer géstrico precoz, lo cual no es extrapolable para los casos de cincer
avanzado. Debiendo tener en cuenta también que la poblacién analizada en regiones de alta incidencia como China
y Japén presentan claras diferencias con la poblacién en el occidente, esta ultima es porcentualmente 10 afios mayor,
presenta sobrepeso en muchos casos y tiene un nimero mds elevado de comorbilidades. Sin embargo dado que este
meta andlisis combina resultados de oriente y occidente se puede lograr una sintesis de los mismos.

De la evaluacién de esto se concluye, que en cuanto al tiempo operatorio existe una clara diferencia, con un mayor
tiempo en el abordaje laparoscépico, lo cual puede deberse a una curva de aprendizaje determinada que se considera un
punto mejorable debido a los avances y mejoras técnicas que permiten reducirlos. De todos modos la diferencia fue de
40 minutos promedio y no es posible afirmar que sea universal y exacta pudiendo implicarse factores propios del equi-
po quirdrgico actuante. Una explicacion similar puede plantearse al analizar la pérdida sanguinea intraoperatoria, sin
claros elementos para su evaluacién, pero afirmando que no fue significativa, con una diferencia de 300ml entre ambos
abordajes. La extension de la linfadenectomia fue similar en ambos abordajes, la estadia posoperatoria, la que sabemos
estd influenciada por el dolor posoperatorio, la presencia de ileo paralitico, el comienzo de la alimentacién oral y las po-
sibles complicaciones evolutivas fue significativamente menor en los pacientes sometidos a cirugia laparoscépica y con
respecto a la sobrevida a 5 afios debemos decir que no existen claras diferencias entre ambos abordajes. Como resumen
del mismo se pueden sacar dos conclusiones relevantes, los resultados en cuanto a la diseccion ganglionar y porcentaje
de sobrevida a largo plazo son similares mediante ambos abordajes. La gastrectomia laparoscépica se asocia con un
mayor tiempo operatorio, pero con menor pérdida sanguinea y menor estadia hospitalaria posoperatoria. Considerando
que es necesario focalizar la investigacién en los resultados a largo plazo y sobrevida a 5 afios de dicho procedimiento.

En América de sur, Chile es el pais que presenta una incidencia mas elevada de esta enfermedad y es donde se han
realizado mayor nimero de estudios para comparar los resultados a largo plazo de los diferentes abordajes. En base a
esto se analiza un estudio de cohorte presentado en el afio 20124 que incluye el anilisis de los resultados obtenidos
en grupos comparables en cuanto a edad, sexo, localizacién, tamafio e histologia tumoral sometidos a gastrectomia con
abordaje laparotémico y laparoscépico.

Realizaron un seguimiento de los mismos y se concluyé que el abordaje laparoscépico con diseccién linfoganglio-
nar no afecta la seguridad oncoldgica y que los porcentajes de sobrevida a tres afios son comparables en ambos grupos.

Otro aspecto a tener en cuenta como indicador a favor de la gastrectomia laparoscépica (mds alld de los antes ci-
tados) se refiere a la modificacién en la respuesta inflamatoria sistémica que se produce con este abordaje. Una de las
vias mds comunes de diseminacién del cincer géstrico es la peritoneal. Estos implantes peritoneales se presentan en
varias etapas; adherencia a las células mesoteliales, migracién a través de la capa mesotelial y posterior colonizacién de
la matriz extracelular submesotelial.*? El trauma quirdrgico genera la liberacién de citoquinas proinflamatorias que
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aumentan la adhesién celular y la migracién como parte de la respuesta a la cicatrizacién. Un estudio prospectivo®
randomizado analizé y comparé dicho comportamiento en pacientes con gastrectomias laparotémicas y laparoscépicas
mediante la dosificacién de citoquinas intraabdominales y en sangre y los resultados definieron que en la cirugia lapa-
roscépica existe un menor volumen de interleukina 1B, menor estimulo para adherencias de células de cdncer géstrico
al peritoneo y tedricamente una menor capacidad de implantes tumorales a nivel peritoneal. Esto seria una ventaja
oncoldgica del abordaje laparoscépico, pero se necesitan mds datos para poder definirlo completamente.®?

El nimero de pacientes sometidos a una gastrectomia laparoscépica ha ido en aumento, y ésta se ha convertido en
un tratamiento quirdrgico comun en los tltimos afios para el cincer gistrico en los paises del este de Asia. Una serie
de metaanilisis combind los resultados de los ensayos controlados aleatorizados que comparaban la gastrectomia lapa-
roscépica con la laparotémica para el cdncer géstrico operable.

En el afio 2013, un andlisis conjunto realizado en Guansu, China®®, de ocho ensayos controlados aleatorizados,
que incluyé 784 pacientes reveld superioridad en la morbilidad postoperatoria global asociada a gastrectomia lapa-
roscépica, pérdida sanguinea estimada, frecuencia de la administracion de analgésicos e incidencia de complicaciones
pulmonares. También se demostré una estancia hospitalaria més corta. No se observaron diferencias significativas en el
numero de ganglios linféticos cosechadas o fugas anastométicas. Sin embargo, la gastrectomia laparoscépica se asocié
con un tiempo operatorio mds prolongado. Reconociendo también que ésta tiene una curva de aprendizaje mas drdua
y prolongada.

Por su parte en Europa, Haverkamp y cols. publican un metaanalisis® cuyo objetivo era comparar la gastrectomia
total laparoscépica con la abierta mediante una evaluacion exhaustiva de la evidencia disponible. Con base en estudios
pioneros, se demostré que el abordaje miniinvasivo reduce significativamente la morbilidad a corto plazo y mejora la
recuperacion postoperatoria. En conclusion, los resultados de los estudios de cohortes comparativos pioneros muestran
que la gastrectomia total laparoscépica es un procedimiento seguro y factible. En estos estudios, ésta se asocié con una
pérdida sanguinea menor, menores tasas de complicaciones a corto plazo y una recuperacién funcional mds rapida, a
costas de un tiempo operatorio mds prolongado.

Un metaanilisis de un grupo Chino® del afio 2016 incluy6 14 estudios controlados aleatorizados sobre 2.307 pa-
cientes con céncer gistrico, mostré que la gastrectomia laparoscépica se asocié con una mejor satisfaccién del paciente
y calidad de vida, menor tiempo hasta la primera deambulacién y hasta retomar la via oral. No hubo diferencias sig-
nificativas entre los grupos laparoscépico y abierto en cuanto a mortalidad, recidiva, supervivencia global a largo plazo
y supervivencia sin enfermedad. En el mismo afio, se combinaron los datos en una revisién sistemdtica de la base de
datos Cochrane sobre 2,794 participantes asignados al azar en 13 ensayos, y generalmente no se observaron diferen-
cias significativas entre los brazos.®® No hubo diferencias significativas en la mortalidad a 30 dias entre los grupos de
gastrectomia abierta y laparoscépica. Tampoco las hubo en recidivas a corto plazo, casos que requirieron transfusién de
sangre y mdrgenes positivos en ninguno de los grupos. No se observaron diferencias significativas con respecto a mor-
talidad a largo plazo, eventos adversos graves dentro de los tres meses, recurrencia a largo plazo, cantidad de transfusién
de sangre perioperatoria y duracién de la estadia hospitalaria. En particular, el nimero de ganglios linfiticos cosechadas
entre los grupos fue comparable. Por lo tanto, en general, la técnica laparoscépica parece tener el mismo rendimiento
en términos de seguridad, viabilidad y eficacia en comparacién con el procedimiento abierto convencional.

Por su parte un grupo de trabajo multicéntrico chino publica en 2016 un estudio controlado aleatorizado, el
CLASS-01%7 que comparé la gastrectomia distal abierta con la laparoscépica con linfadenectomia D2 para el cancer
gastrico avanzado. Incluyeron 1.056 pacientes con cdncer géstrico en estadio clinico T2-4aN0-3MO. Este estudio cuyo
punto final secundario indicé que la gastrectomia laparoscépica con linfadenectomia D2 para el cdncer géstrico avan-
zado puede ser realizada con seguridad por cirujanos experimentados, ha proporcionado la evidencia de mayor nivel
para definir esta controversia en el mundo.

La gastrectomia abierta ha sido desde el inicio el enfoque quirtrgico preferido en todo el mundo. Sin embargo, este
procedimiento estd asociado con una morbilidad considerable. Varios metaandlisis han demostrado una ventaja en los
resultados a corto plazo de la gastrectomia laparoscépica en comparacién con los procedimientos abiertos, con resulta-
dos oncolégicos similares. Sin embargo, no esta claro si estos resultados de estudios asidticos se pueden extrapolar a la
poblacién occidental. En un ensayo de los Paises Bajos®® los pacientes con cancer gistrico resecable fueron asignados
al azar para la gastrectomia laparoscépica o abierta. En dicho estudio, se incluyeron todos los pacientes consecutivos
con adenocarcinoma de estdmago que se sometieron a una gastrectomia laparoscépica entre diciembre de 2006 y no-
viembre de 2014. Todos los pacientes se sometieron a una diseccién linfética D2, que incluia omentectomia (parcial),
sin reseccién adicional del bazo y el pancreas."? Los pacientes con enfermedad mayor que ¢T'1 y/o mayor que ¢<NO
recibieron quimioterapia perioperatoria. Los resultados oncoldgicos fueron satisfactorios a corto plazo y una tasa de
mortalidad a 30 dias, comparable con la literatura existente de cirugia abierta. Ademds, la gastrectomia laparoscépica se
asoci6 con una pérdida de sangre intraoperatoria mds baja y una internacién mds corta que lo reportado generalmente
para las gastrectomias abiertas. Como conclusién de dicho estudio el procedimiento laparoscépico parece proporcionar
resultados oncoldgicos satisfactorios a corto plazo y mejoria de los resultados postoperatorios en comparacién con el
procedimiento abierto, pudiendo ser realizado en occidente por equipos entrenados.
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Actualmente este grupo estd desarrollando un estudio, cuyo protocolo fue publicado en 20156, en este ensayo con-
trolado aleatorizado se compara la gastrectomia abierta y laparoscdpica en pacientes con cdncer géstrico resecable. Se
espera que la gastrectomia laparoscdpica presente una recuperacién mds rapida del paciente y una estadia hospitalaria
mis corta. En segundo lugar, se espera que ésta se asocie con una menor morbilidad postoperatoria, menos reingresos,
mayor costo-efectividad, mejor calidad de vida, con mortalidad y resultados oncoldgicos similares, en comparacién con
la gastrectomia abierta. El estudio comenzé el 1 de diciembre de 2014. La inclusién y el seguimiento tomarin 3 y 5
afios respectivamente. Los resultados a corto plazo serdn analizados y publicados después del alta del ultimo paciente
aleatorizado.

El Gastric Cancer Surgical Study Group del Grupo de Oncologia Clinica de Japén (JCOG 0912)49 y el grupo
Korean Laparoscopic Gastrointestinal Surgery Study (KLASS 01)®Yhan demostrado en ensayos prospectivos aleato-
rizados multiinstitucionales que la gastrectomia laparoscépica distal asistida es segura y no inferior a la gastrectomia
distal abierta en términos de resultados clinicos adversos a corto plazo. También se estd llevando a cabo en Corea
un estudio separado de fase III para evaluar la viabilidad de la cirugia laparoscépica en el cdncer gistrico avanzado
(KLASS 02).

La evidencia actual aleatorizada y/o prospectiva analizada en una revision sistematizada publicada por Huang et
al.®? apoya principalmente la no inferioridad de la cirugfa laparoscépica especialmente para el tratamiento del cincer
gastrico precoz localizado en el estémago distal, mientras que la eficacia definitiva del abordaje laparoscépico para
situaciones més complejas del punto de vista quirtrgico (Tumores en etapas més avanzadas y con ubicaciones més
proximales) sigue necesitando la realizacién de mds estudios que lo apoyen definitivamente.

En un estudio publicado este afio® se incluyeron 1315 pacientes en el andlisis, entre junio 2007 y junio 2012, 459
pacientes sometidos a gastrectomia laparoscépica asistida y 856 pacientes a gastrectomia abierta. No se observaron
diferencias significativas en la sobrevida global a 5 afios ni en la sobrevida libre de enfermedad entre ambos grupos.
El anilisis estratificado mostré que las tasas de sobrevida global y libre de enfermedad a 5 afios fueron comparables
entre los dos grupos en cada estadio tumoral. El andlisis multivariado revelé que el modo de abordaje no era un factor
de prondstico independiente para la sobrevida global ni para el tiempo libre de enfermedad. El indice de recurrencias
fue similar entre los dos grupos. Siendo la conclusién de estos autores, que la gastrectomia laparoscépica asistida es
un procedimiento quirtrgico factible y seguro de realizar para el cdncer géstrico localmente avanzado, en términos de
prondstico a largo plazo, aunque los resultados deben ser confirmados por los ensayos controlados aleatorios en curso.

(Fig. 10)

A B
14 1]
- LAG = LAG
on] - - o -G
5 E
&
@ g
= &
- I
Eu— ﬁu—
& 2
L] QM
Log Rank P = 0.805 Log Rank P = 0.963
o] an

T-irne (months)

Tine (nonths)
Fig 10. Sobrevida Global y Sobrevida libre de enfermedad para la Gastrectomia Laparoscépica y abierta.
Tomado de Li Z et al Surg Oncol 2018.¢9

Este otro estudio de los mismos autores® y complementario del anterior, incluyeron 1208 pacientes con cdncer
gastrico localmente avanzado, operados entre Junio 2008 y Diciembre 2014, a los que se les realizé una gastrectomia
total laparoscépica o abierta con linfadenectomia D2. Finalmente se comparé una cohorte de 592 pacientes, 296 en
cada brazo macheados 1 a 1 para evitar y disminuir sesgos. El tiempo quirtrgico fue mayor para el abordaje laparoscé-
pico, lo que es atribuible a la mayor exigencia técnica para realizar la linfadenectomia y la restitucion del transito diges-
tivo, hecho que va mejorando con el aumento de la experiencia. Respecto a otros resultados la cirugia miniinvasiva tuvo
menos pérdida de sangre y una recuperacion postoperatoria mas temprana. No se encontraron diferencias significativas
en las principales complicaciones como fuga anastomotica, colecciones abdominales y complicaciones pulmonares
entre los dos grupos. El nimero de ganglios linfiticos resecados fue similar en ambos grupos, mayor a 30. La tasa de
readmisién fue similar entre ambos grupos, inferior al 4%. No se produjo mortalidad intraoperatoria o postoperatoria
a los 30 dias. No se observaron diferencias significativas en la sobrevida global ni en la sobrevida libre de enfermedad
a 5 afios entre los dos grupos en general, ni atin cuando se compararon por estadios. (Fig. 11)
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Fig 11. Sobrevida Global y Sobrevida libre de enfermedad para la Gastrectomia Laparoscépica y abierta.

Tomado de Li Z et al. World J Surg 20189

En un metaanalisis publicado este afio por autores de los Paises Bajos®? concluyen que los resultados luego de la
gastrectomia minimamente invasiva (GMI) son mejores, tanto en estudios occidentales como asidticos, en compara-
cién con la gastrectomia abierta (GA). Los resultados generales, como la cosecha de los ganglios linfticos, las compli-
caciones y la mortalidad, estdn a favor de la cirugfa miniinvasiva. (Figs. 12,13 y 14)
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Fig 12. Cosecha Ganglionar en la Gastrectomia miniinvasiva vs abierta.
Tomado de van der Wielen N et al. Gastric Cancer 2018 9

Est4 en prensa un metaandlisis® basado en estudios retrospectivos de alta calidad y estudios clinicos controlados
randomizados publicados entre Enero del 2000 y Febrero de 2017. Se incluyeron 15 estudios con 9337 pacientes, 5000
en los que se realizé una gastrectomia laparoscdépica y 4337 a los que se practicé una gastrectomia abierta. (Fig. 15) El
abordaje miniinvasivo mostré un tiempo quirdrgico mds prolongado, menos pérdida de sangre intraoperatoria y una re-
cuperacién mds répida después de la cirugia. El nimero de ganglios linfiticos recolectados, la morbilidad posoperatoria
y la sobrevida global a 5 afios fueron similares en los dos grupos. (Fig. 16) Concluyen los autores que la gastrectomia
laparoscépica puede realizarse como una alternativa a la cirugia abierta para el cincer géstrico avanzado, con una recu-

peracién postoperatoria mds rdpida, una morbilidad, seguridad oncolégica y eficacia comparables.
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Table 1  Characteristics of studies included in the meta-anatysis.
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Fig 15. Caracteristicas demogréficas, linfadenectomia y tipo de gastrectomia.
Tomado de Wei Y et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2018.¢%
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En forma de corolario a este capitulo podemos definir las ventajas del abordaje laparoscépico en comparacién
con la cirugfa abierta en base a los resultados obtenidos en los diversos estudios que hemos analizado. Evaluaremos
los resultados en base a 6 puntos que creemos de importancia para justificar la utilizacién y el desarrollo de la cirugia
laparoscépica en el tratamiento del cdncer gistrico localmente avanzado:

1. En cuanto al tiempo quirdrgico se comprueba mayor tiempo operatorio en la realizacién del abordaje lapa-
roscépico, lo cual tendria implicancias para el paciente porque lo somete a una anestesia mds prolongada que aumenta
la morbimortalidad sobretodo en pacientes afiosos o con comorbilidades. De todos modos debemos considerar que
dicho factor estd relacionado a la curva de aprendizaje y a la mayor complejidad que representan los procedimientos
de linfadenectomia y restablecimiento del transito digestivo; habiéndose demostrado en todas las series que el tiempo
quirtrgico disminuye a medida que aumenta el nimero de casos realizados.

2. Lapérdida de sangre es menor en la cirugia laparoscépica, lo que determina menor nimero de transfusiones
en el periodo perioperatorio disminuyendo los efectos adversos de ésta, como sobrecarga de volumen, edema pulmonar,
hipotermia y efectos inmunomoduladores. Quedando demostrado de esta forma los beneficios inmunolégicos, biolé-
gicos y econdémicos que se obtienen al reducir la necesidad de transfusion sanguinea.

3. El répido retorno de la funcién gastrointestinal normal luego de la cirugia laparoscépica, es otra ventaja del
procedimiento. Esto estd directamente relacionado con un comienzo de la dieta oral mas precoz, con mejores efectos
nutricionales y en relacién a la maduracién del enterocito, determinando también el alta hospitalaria mds rapida, gene-
rando un beneficio tanto para el paciente como para el sistema sanitario.

4. Respecto al dolor posoperatorio, se ha demostrado que éste es menor, asociado a una disminucién en el con-
sumo de analgesia en la cirugia laparoscépica, debido en parte a la ausencia de grandes incisiones abdominales, lo que
mejora el retorno rapido de las funciones bioldgicas y un reintegro temprano a su actividad normal. E1 menor dolor
posoperatorio contribuye a una mejor dindmica respiratoria, disminuye la incidencia de atelectasia, hipoventilacién
y neumonia; estando bien establecido el mayor nimero de complicaciones cardiorespiratorias con la realizaciéon de
laparotomias. Otro aspecto importante es la ausencia de grandes incisiones, con menor indice de infeccién de herida
operatoria y un mejor resultado cosmético.

5. En cuanto a la mortalidad operatoria a los 30 dias no se documentan diferencias significativas en los trabajos
analizados.

6.  Del punto de vista de la seguridad oncolégica, no existen diferencias entre ambos procedimientos en la revi-
sién bibliografica realizada. Ni en el numero de ganglios resecados, ni en la radicalidad de la reseccién y los médrgenes
quirtrgicos, asi como tampoco en la sobrevida global a 5 afios y el tiempo libre de enfermedad (recurrencia) en cual-
quiera de sus formas.

3.2.4 Principios Generales de la Gastrectomia

Como ya dijimos la reseccién quirdrgica radical con vaciamiento ganglionar es el tratamiento gold standard del
cancer gastrico cuando existe riesgo de metdstasis ganglionares y/o cuando la reseccién endoscépica no es curativa, o
cuando la lesién no cumple los criterios patolégicos de una reseccién pretendidamente curativa independientemente
del margen de reseccién. El objetivo de la gastrectomia por cdncer, con intencién de curar al paciente, consiste en obte-
ner una reseccién RO; lo que implica no dejar ningtn residuo tumoral conocido, local o metastésico, luego de la cirugia.
Para ello, se deben cumplir las exigencias de la cirugia oncoldgica.

La situacién del tumor dentro de la cdmara géstrica, el tipo histolégico, la invasién locorregional y el estado del
paciente nos permiten precisar que tipo de gastrectomia y vaciamiento ganglionar se debe efectuar.©”

El paso inicial antes de realizar una gastrectomia es definir de forma contundente la ausencia de metdstasis hepa-
ticas y de carcinomatosis peritoneal ocultas a la radiologia, que pueden cambiar el rumbo de la estrategia terapéutica.
La evaluacién final de la presencia de una enfermedad metastdsica peritoneal puede realizarse por una laparoscopia
diagnéstica, como ya analizamos en el capitulo Diagnéstico, o en el momento de realizar la exploracién intraopera-
toria como hallazgo, ya sea por laparoscopia o laparotomia. La presencia de cualquiera de éstas la convierten en una
enfermedad “incurable”, pero no necesariamente irresecable. Por lo que hay autores que adn frente a esta eventualidad
aconsejan la reseccién paliativa, ya que seria ésta la mejor forma de evitar la progresion a complicaciones (sangrado
y anemia, perforacién y obstruccién) del tumor primitivo, asi como intentar aplacar la anorexia por la impregnacion
neoplasica y la halitosis debida a la necrosis tumoral y putrefaccién de alimentos dentro del estémago. Por otra parte,
hay quienes defienden ante esta eventualidad, la abstencién quirdrgica resectiva y pasar al paciente a un tratamiento
exclusivo oncoespecifico y eventualmente paliativo, tomando en cuenta que se trata de una enfermedad en esta etapa
con una sobrevida muy limitada que no justifica los riesgos de la morbimortalidad de la cirugia. Ahora bien, si se estd en
un ambiente de trabajo en equipo multidisciplinario, con equipos entrenados en esta cirugia, con una morbimortalidad
quirurgica aceptable, creemos que es posible seguir la conducta resectiva, siempre y cuando el balance entre la magnitud
de la cirugia y el beneficio que ésta le otorgara al paciente sea favorable.

Una vez descartada la enfermedad metastdsica peritoneal y confirmada la resecabilidad de la lesién al completar la
exploracién quirdrgica, hay que cumplir 3 pasos fundamentales, la diseccion linfitica, la reseccién visceral y la restitu-
cién del trinsito digestivo.
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La descripcién anatémica precisa y el conocimiento exhaustivo de las estaciones ganglionares permiten realizar va-
ciamientos ganglionares sistematicos, cuyo andlisis anatomopatoldgico se puede reproducir, y permitird una evaluacién
de la extensién linfitica muy detallada, con el consiguiente impacto en la estadificacién final y prondstico definitivo
del paciente.”

La estrategia de la diseccién linfitica se basa en la anatomia de los vasos abdominales supramesentéricos, que
forman las referencias anatémicas que van a guiar al cirujano. Es preciso definir el tipo de técnica de exéresis en mo-
nobloque o selectiva por grupos ganglionares. La primera tiene como ventaja que es mds rdpida, porque precisa menos
ligaduras o colocacién de clips, pero el anatomopatdlogo puede tener problemas para identificar de forma precisa los
diferentes grupos ganglionares si éstos no son reperados correctamente por el cirujano en la pieza de reseccion al finali-
zar la cirugfa. Tiene ademds la ventaja de respetar los criterios de la cirugia oncoldgica, limitando los riesgos de siembra
tumoral relacionada con la exéresis grupo por grupo.

Para realizar una linfadenectomia con un nimero de ganglios suficientes del punto de vista oncoldgico, que a veces
tienen un tamafio milimétrico, es necesario realizar la reseccion de toda la grasa que rodea a los pediculos vasculares.
Esta grasa, presente en cantidad variable segin los pacientes, puede hacer que la diseccién sea mds sangrante, larga y
tediosa. La hemostasis y la linfostasis deben ser una preocupacién constante del equipo a lo largo de toda la interven-
cién; hay autores que relacionan la recaida peritoneal e incluso sistémica a la pobre o mala linfostasis, con posterior
linforragia que podria ser la responsable de éstas.

El nimero de ganglios que fueron resecados durante la linfadenectomia es una variable que nos permite auditar
la calidad de la cirugia que realizamos, asi como el trabajo del patélogo. La media de ganglios en un vaciamiento tipo
D2 puede variar de 8 a mas de 100, situdndose la media entre 30 y 50. El recuento preciso del nimero de ganglios en
la pieza operatoria, que estd influenciado por diversos factores, como son la experiencia del patélogo y del cirujano, el
tipo y localizacién del tumor y caracteristicas propias del paciente, representa un factor prondstico independiente en
el tratamiento del cdncer de estémago.

En cuanto a la extension de la reseccién visceral puede variar entre una gastrectomia total y distintos grados de
gastrectomias subtotales (2/3, 4/5, 7/8, etc) dependerd fundamentalmente de las caracteristicas propias del tumor, de
la estadificacién T (grado de invasién parietal), de la topografia, de la variante histolégica y su patrén de crecimiento.
Lo que si parece esencial y no es aceptado por la mayoria de los cirujanos, es que deben realizarse resecciones RO (sin
residuo tumoral alguno); si bien hay quienes argumentan que un margen positivo microscépico en el contexto de un
tumor avanzado, no cambiaria el prondstico final.

La necesidad de establecer cual debe ser el margen oncoldgico suficiente proximal y distal en la gastrectomia por
cancer gistrico, aun es punto de debate entre distintas publicaciones y sociedades. Aceptdndose un margen proximal
entre 3 y 5cm como el estindar para la mayoria de las recomendaciones de los distintos grupos.

Respecto a la restitucion de la continuidad del trénsito digestivo ésta dependera fundamentalmente del tipo de
reseccion visceral realizada, de la experiencia del equipo actuante y de la intencién con la cual fue realizada la cirugia.

Fundamentalmente podemos destacar dos variantes de restitucién del trinsito digestivo de acuerdo a la reseccién
visceral, una gastroyeyunostomia con o sin asa desfuncionalizada si se realiz6 una gastrectomia parcial; mientras que si
se hizo una gastrectomia total la continuidad del tubo digestivo se realiza mediante una eséfago-yeyuno anastomosis
sobre un asa desfuncionalizada, preferentemente en Y de Roux.

3.2.5 Gastrectomia Laparoscépica

Los avances recientes en técnicas minimamente invasivas han mejorado el arsenal quirdrgico para lograr la estadi-
ficacion completa del cdncer géstrico y la reseccién curativa. Mds importante aun, los ensayos aleatorizados que com-
pararon la gastrectomia laparoscépica con la abierta no solo demostraron la equivalencia oncolégica de los 2 enfoques,
sino que también demostraron resultados favorables en la recuperacién postoperatoria con abordajes minimamente
invasivos.(031989970 Como resultado, la cirugia minimamente invasiva estd emergiendo como una opcién vélida, segura
y eficaz en el tratamiento del cincer géstrico.

Multiples estudios han demostrado la efectividad y los resultados oncoldgicos de la técnica laparoscépica. En una
revisién reciente de Son y colaboradores™, los resultados acumulados de multiples ensayos no mostraron diferencias
significativas en términos de tasa de supervivencia o recurrencia después de la cirugia en base a la evaluacién de segui-
miento a largo plazo. Asi como muchos estudios han demostrado que el nimero de el ganglios linfiticos cosechados
fue equivalente en los dos grupos.

Las técnicas minimamente invasivas son el enfoque preferido en el tratamiento del cdncer gistrico en pacientes
bien seleccionados en la actualidad. Las resecciones gastricas laparoscépicas tienen varias ventajas, que incluyen me-
nos pérdida de sangre intraoperatoria, un tiempo de recuperacién mis ripido, menos dolor, una menor duracién de la
iternacién y un retorno mds rapido al trabajo. Comparando las técnicas minimamente invasivas con las abiertas, se han
informado que las tasas de complicaciones ocurren con igual o menor frecuencia, ademds de las numerosas ventajas
conocidas de los abordajes minimamente invasivos (discutidos previamente), incluyendo menos efectos a largo plazo,
como hernias incisionales y adherencias / obstrucciones intestinales.”?
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La puesta en marcha de una gastrectomia laparoscépica conlleva una serie de recaudos a tomar en cuenta, la po-
sicién del o los monitores, de los dispositivos de energia (bisturi eléctrico y sellador de vasos), del paciente y de los
puertos a utilizar. Todos los pasos de la técnica de la gastrectomia laparoscépica han sido muy bien definidos por el Dr.
Toscano y cols”™ en su publicacion del afio 2010 sobre cirugia laparoscépica del cancer géstrico.

El paciente y el equipo quirtrgico se colocan como se muestra en la figura 17A. El posicionamiento del paciente es
capital para que la cirugia transcurra fluidamente, siempre recordando que alrededor de él se puede necesitar la rotacién
del equipo quirdrgico, y dentro de la cavidad abdominal es la posicién y la gravedad las que ofician de separadores en
la cirugia laparoscépica. La posicién del paciente serd en “Y” invertida con las piernas abiertas y los brazos junto al
cuerpo, con antitrendelemburg de 30°, vendaje compresivo de los miembros inferiores. El monitor lo colocamos sobre
el hombro izquierdo del paciente, de contar con un segundo monitor ird sobre el hombro derecho del paciente. Recal-
camos que esta es la posicién inicial, pudiendo requerir en el transcurso de la cirugia cambios de la misma, para lograr
una separacion exitosa.

El cirujano se coloca entre las piernas del paciente, el primer ayudante que manejard la cimara a la derecha del
paciente, la instrumentista a la izquierda del cirujano, y el segundo ayudante a la izquierda del paciente. (Fig. 17A)

El primer trécar supraumbilical a unos 15-20cm del apédice xifoides, algo lateralizado a izquierda de la linea media.
Se introducird de acuerdo a la forma en que relizaremos el neumoperitoneo, cerrado, con trécar éptico o por técnica
abierta utilizando el trécar de Hasson de acuerdo a la preferencia del cirujano y las condiciones anatémicas del pacien-
te. Este puerto (P1) se utilizard principalmente para la colocacién de la cdmara durante la cirugia.

El resto de los trécares se colocan bajo visién directa en la localizacion que se muestra en la figura 17 B. Un trécar
de 12mm en la linea medio clavicular izquierda (P2), unos S5cm por encima del de la linea media, para la mano derecha
del cirujano; un trécar de 12mm en igual topografia que el anterior pero a derecha (P3), para la mano izquierda del
cirujano; un trécar de 5Smm en la linea axilar anterior izquierda (P4), préximo al reborde costal, que utilizaré el segundo
ayudante; un quinto trécar de Smm lo utilizamos para colocar la pinza para la retraccién hepitica, generalmente en
la linea medio clavicular derecha (P5), inmediatamente por debajo del reborde costal. E1 P5 puede ser cambiado de
posicién, de acuerdo al tamafio del higado y la amplitud del dngulo subxifoideo, donde colocaremos un separador de
Nathanson o similar para la retraccion hepdtica inmediatamente por debajo del apéndice xifoides a través de un trécar

de 5mm (P5).

P

Fig 17 A y B. Posicionamiento del paciente y los trécares. Dr. Viola y cols. MUCAM 2015.

La laparoscopia inicial nos permitird una meticulosa exploracién, mediante la cual descartaremos elementos de
incurabilidad e irresecablidad no evidenciados en los estudios imagenoldgicos preoperatorios, debiendo considerarse el
ultimo gesto diagndstico antes de embarcarnos en la reseccién oncoldgica pretendidamente curativa. De existir ascitis
o sospecha de carcinomatosis peritoneal podemos enviar muestras a anatomia patolégica extemporénea, e incluso reali-
zar un lavado peritoneal para centrifugar y realizar una citologia del liquido, lo que nos podra descartar una enfermedad
diseminada de inicio, lo que pondra en duda la continuidad de la cirugia.

Los pasos en la gastrectomia estdn claramente sistematizados y siguen los principios planteados por Tanimura®?

(Fig. 18)

La exploracién continda con la localizacién del tumor, pudiendo utilizar en caso de tumores de pequefio tamafio
la realizacién de una endoscopia intraoperatoria o realizar dicho procedimiento previo a la cirugia con marcado de la
lesién.
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Pasos de la gastrectomia

Fig 18. Gastrectomia laparoscépica paso a paso. Tomada de Tanimura S. et al.*¥

Identificacién de la arcada gastroepiploica y apertura de transcavidad de los epiplones a 3-4cm a la izquierda de la
misma. Diseccién hasta la raiz de la arteria gastroepiploica izquierda. Evaluacion de la cara posterior gistrica, descar-
tando compromiso pancredtico fundamentalmente.

Diseccién y clipado en el origen de la arteria gastroepiploica derecha liberando los ganglios del grupo 6. Creacién
de un tunel por detras del duodeno siguiendo la arteria gastroduodenal hasta la arteria pilérica, comenzando la disec-
cién de los ganglios del grupo 5.

Seccién duodenal con sutura lineal articulada de 60mm con carga azul o violeta.

Clipado y seccion de la arteria géstrica derecha (pilérica) y se completa la diseccién del grupo 5.

Linfadenectomia del grupo 12 extremando el cuidado para no lesionar el pediculo hepético ni la vena porta.

Clipado y seccién en el origen de arteria géstrica izquierda (coronaria estomdquica) y linfadenectomia de los grupos
8,7y9.

Linfadenectomia del grupo 11p. De tratarse de una gastrectomia total debemos llegar tan a la izquierda sobre el
cuerpo y cola de pancreas como sea posible, completar la reseccién del grupo 11p y los del grupo 10 del hilio esplénico
si anatémicamente es posible, sin aumentar el riesgo de compliocaciones como sangrado o fistula pancredtica. De ser
necesario se realizaré la esplenectomia con preservacién pancredtica (tumores que infiltran hilio esplénico, compromiso
linfatico msivo del mismo, tumores exteriorizados de cuerpo géstrico alto o fundus)

Se completa la linfadenectomia de los grupos 1y 3, agregando el grupo 2 si la gastrectomia es total.

Seccién gistrica o esofdgica, dependiendo de la extensién visceral de la reseccidn. En caso de esta ultima se liberan
y seccionan los vasos cortos y la arteria gastroepiploica izquierda.

No realizamos omentectomia mayor total, basados en los hallazgos de Sasako que plantea la ausencia de nodos
linféticos mas alld de los 2-3cm de la arcada gastroepiploica. Este punto serd discutido mds adelante.

Realizamos la linfadenectomia con sellador tisular de 5-10mm (LigasureTM) para prevenir la linforragia y la
posible diseminacion de células tumorales, probablemente responsable de la recaida locorregional y la mortalidad por
dicha causa de estos tumores.

Completa la linfadenectomia realizamos la restitucién del transito mediante una eséfagoyeyunostomia o gastro-
yeyunostomia en “Y” de Roux, dependiendo de la extensién de la reseccién visceral. No entraremos en detalles sobre la
restitucién del transito, dado que serd abordado mas adelante en forma exhaustiva.

Nos referiremos a tres elementos que merecen discusién aparte como son la eleccién de la técnica de abordaje para
realizar el neumoperitoneo, el neumoperitoneo y su impacto en la fisiologia del paciente, y por dltimo la importancia
del sellado tisular y su impacto en la recaida peritoneal de la enfermedad.

1-Técnica de entrada.

A menudo las complicaciones relacionadas con la cirugia laparoscépica se relacionan con la técnica de entrada.
No existe un consenso claro en cuanto al método éptimo de entrada en la cavidad peritoneal para la realizacién del
neumoperitoneo. El estudio realizado por Ahmad y colaboradores”, (Revisién Cochrane 2011) intenta comparar las
diferentes técnicas de entrada laparoscépica en cuanto a su influencia sobre las complicaciones intra y posoperatorias.

Comparan las diferentes técnicas de realizacion del neumoperitoneo analizando 17 ensayos controlados aleatorios
que reclutan 3040 pacientes. Las complicaciones més graves que pueden ser potencialmente mortales, incluyen, perfo-
racién intestinal, lesién de vasos abdominales principales y lesién de vasos de la pared abdominal anterior. Afortuna-
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damente éstas complicaciones son poco frecuentes, la incidencia de perforacién intestinal es de 1,8 por 1000 casos, la
lesién de vasos abdominales principales y de vasos de la pared es de 0,9 por 1000 casos. Ademds de estas complicacio-
nes, existen otras de menor entidad como la infeccién de la herida operatoria, el enfisema subcutineo y la insuflacién
extraperitoneal.

Se han descrito métodos diferentes de entrada laparoscépica. Estos incluyen la técnica cerrada que tiene dos va-
riantes, la insercién de aguja de Veress en la cavidad abdominal y luego de la insuflacion la colocacién del primer trécar
y la segunda es la insercién directa de un trécar Gptico (trécar transparente que permite ver a su través con la éptica
colocada en su interior, identificando todos los planos de la apred abdominal) en la cavidad peritoneal. Los beneficios
potenciales de la técnica cerrada son el menor tiempo operatorio y la exclusién inmediata del fracaso de la entrada. La
técnica abierta es una alternativa valida, y supone una incisién peritoneal seguida de la insercién de un trocar bajo visién
directa y la creacién del neumoperitoneo. Los beneficios potenciales de la misma son la prevencién de la lesién vascular,
el embolismo gaseoso, la insuflacién extraperitoneal y una incidencia baja de lesion visceral.

Adn frente a la falta de consenso sobre el método éptimo de creacién del neumoperitoneo, existen algunos puntos
apoyados por la mayoria de los autores. La incision debe ser realizada de preferencia a nivel supraumbilical, la posicién
del paciente totalmente plana horizontal, y se recomienda utilizar la presion de gas y no el volumen para determinar
cuindo el trocar se encuentra en la cavidad abdominal.

En definitiva la técnica de creacion del neumoperitoneo debe ser a la que el equipo actuante tenga mejor adaptacién
y experiencia, debiendo conocer todas las posibilidades, y sabiendo que en algunas ocasiones es mds prudente y seguro
utilizar una forma que otra. Por ejemplo en abdomen hostil el abordaje abierto es el recomendado.

2- Neumoperitoneo.

Los efectos fisiolégicos del neumoperitoneo han sido bien estudiados desde los inicios de la laparoscopia. La
realizacién del mismo genera multiples alteraciones que analizaremos con detalle, dado que deben tenerse en cuenta
al momento de emprender un abordaje laparoscépico para adecuarlo a las caracteristicas de cada paciente. Debiendo
tener en cuenta que los efectos causados por este pueden mejorarse manejando presiones bajas (9-11mmHg) con un
flujo de volumen determinado, lo que conlleva un mejor posoperatorio sin afectar las condiciones de trabajo del equipo
quirtrgico (campo de visién) ni la fisiologia del paciente.

*Efectos cardiovasculares

El aumento de la presién intraabdominal (PIA) en pacientes euvolémicos genera una disminucion del retorno ve-
noso, aumento de las resistencias periféricas y aumento de la presién intratoracica/pleural. Diferentes estudios demues-
tran que esto determina un pequefio cambio o disminucién de gasto cardiaco con una PIA de 15mmHg.(75,76,77)

Estos cambios raramente ocasionan problemas en pacientes euvolémicos, pudiendo causar en pacientes con enfer-
medad cardfaca, neumoperitoneo prolongado y a presiones altas (>12mmHg) stress cardiaco significativo, no estando
dicha alteracion relacionada con el agente utilizado (diéxido de carbono).’®

*Efectos Pulmonares

El aumento de la PIA, eleva el diafragma y genera cambios a nivel de la funcién respiratoria. La disminucién de
la excursion diafragmatica resulta en una restriccién de la expansién pulmonar. Esta disminucién de la compliance
determina disminucién de la capacidad funcional total, de la capacidad residual y del volumen residual. Si la PIA au-
menta desde 10 a 16mmHg, la compliance pulmonar disminuye un 50%. Todo esto resulta en hipoxemia, hipercapnia,
pudiendo generar algin grado de acidemia.*0

La posicién de Trendelemburg es otro factor que puede contribuir a la disminucién de la compliance pulmonar.

Por estos motivos es importante el monitoreo de los pardmetros ventilatorios en pacientes con compromiso pulmo-
nar que son sometidos a cirugia laparoscépica; debiendo adecuar la PIA a las modificaciones que se puedan presentar
en cada caso particular, siendo necesario en algunos casos la disminucién de la misma.

*Efectos a nivel renal

Existe una compleja interaccién entre el aumento de la presién intraabdominal y la funcién renal. El aumento de la
PIA genera efectos en ésta mediante diferentes mecanismos, disminucién del flujo sanguineo debido a la disminucién
del gasto cardiaco, compresién del parénquima y vasos renales con la consiguiente alteracién del flujo y retorno venoso,
considerandose la compresion extrinseca el elemento de mayor significado para dichos cambios.

Cuando la PIA es mayor de 15 mmHg se produce una elevacion plasmatica de los niveles de renina y aldosterona
(no se sabe exactamente su mecanismo) los cuales podrian contribuir a la vasoconstriccién y disminuir el flujo sangui-
neo renal. 52

Algunos estudios han demostrado mejoras en la funcién renal mediante la utilizacién de volumen de expansion
intravascular y con el uso de drogas vasoactivas. De todos modos se considera que en pacientes con una funcién renal
preoperatoria normal la elevacion de la PIA durante el neumoperitoneo genera cambios fisiolégicos pero con detri-
mentos clinicos limitados. Sin embargo en pacientes con insuficiencia renal previa se debe realizar una monitorizacién
estricta de los fluidos y si es necesario en algunos casos la utilizacién de ciertas drogas.
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*Efectos endécrinos

La respuesta neuroenddcrina al stress quirtrgico ha sido bien establecida. La mayoria de los estudios que analizaron
dichos cambios lo realizaron comparando pacientes sometidos a colecistectomia abierta y laparoscépica. En ambos
casos se encontraron resultados similares en cuanto a la elevacién en plasma de ACTH, cortisol, norepinefrina y epin-
efrina, insulina y nivel de concentracién de glucosa. También se encontraron elevados los niveles de marcadores tiroi-
deos, vasopresina y hormona antidiurética vinculados a los cambios en la resistencia vascular sistémica antes analizados.

Sibien las alteraciones en ambos abordajes son similares; el retorno de dichos parimetros a niveles basales es mucho
mis répido en el abordaje laparoscépico. Lo que podria contribuir a la recuperaciéon mds precoz de estos pacientes.
(83,84,85)

“Efectos inmunoldgicos

Los procedimientos realizados bajo anestesia general generan una inmunodepresién significativa y la severidad
de la misma estd directamente relacionada con la magnitud de la cirugfa. La respuesta fisiolégica a la cirugia es una
elevacién inmediata de las hormonas de stress y una disminucién de la respuesta de inmunidad celular. Los niveles de
citoquina y reactantes de fase aguda son estudiados como marcadores de activacién del sistema inmune. La proteina C
reactica (PCR) se eleva a las 4-12 horas luego de la cirugia y alcanza un pico a las 24-72 horas, otros marcadores ana-
lizados son la interleukina-6, interleukina -1, interleukina -8. Se ha demostrado que lo niveles de éstos se ven menos
afectados en la cirugia laparoscépica que en la laparotémica. (8687

En base a estos resultados es posible concluir que la cirugia laparoscépica genera menos alteraciones en el sistema
inmunitario en comparacién con la cirugia abierta, generando un beneficio sustancial para el paciente, que puede
contribuir al menor dolor posoperatorio y a la recuperacién mds répida.®® Queda por contestar si este beneficio inmu-
nolégico tiene impacto directo sobre los resultados oncolégicos, la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global,
hecho que parece ser cierto a la luz de algunos trabajos analizados, pero faltan datos de estudios con mayor numero de
pacientes, randomizados y aleatorizados para poner luz definitiva sobre este hecho.

*Gas ideal

El gas utilizado generalmente para la realizacién del neumoperitoneo en la cirugia laparoscépica es el didxido de
carbono. El mismo es bien tolerado en la mayoria de los pacientes, sin embargo en cirugias prolongadas y en pacientes
afiosos podria generar efectos fisioldgicos negativos como hipercapnia y acidemia.

Presenta como ventaja que es soluble en plasma, con una alta afinidad por la hemoglobina en comparacién con
otros gases lo cual hace menos probable que genere embolismo pulmonar si se inyecta en higado o en vena.

En base a lo antes analizado se plantea como beneficioso trabajar con una presién de diéxido de carbono de 9 a
12mmHg, lo que permite crear un campo de trabajo adecuado y seguro, disminuyendo los riegos de utilizar mayores
presiones, como compresién de vena cava inferior, alteracién de circulacién espldcnica, restriccién de excursién diafrag-
mitica y enfriamiento del paciente (cada 50 litros de gas infundido la temperatura corporal disminuye 1°C).

3- Sellado Tisular

La diseminacion peritoneal es una de las causas principales de fallo terapéutico (recaida) y mortalidad en el cincer
gastrico, el 50% de las recurrencias en estos pacientes son intraperitoneales. Los factores que influyen en la disemi-
nacién peritoneal son la manipulacién del tumor, el sellado tisular linfitico inadecuado y la reseccién incompleta del
tumor.®

La reseccion tumoral se realiza siempre con criterio RO (remocién macroscépica y microscdpica del tumor) en
todos los casos y se debe cumplir con una manipulacién cuidadosa del tumor, con extraccién de la pieza en una bolsa
para evitar diseminacién de células tumorales.

En cuanto al sellado tisular, actualmente se plantea la utilizacién de selladores vasculares para cumplir estos precep-
tos, este mecanismo actda fusionando el coldgeno y la elastina de las paredes vasculares para crear un sellado autélogo
y permanente, permitiendo de esta forma el sellado de vasos de hasta 7mm de didmetro, con una minima dispersién
térmica.

Todo esto redunda en una reduccién media en la duracién de la cirugia de un 30% aproximadamente.

Un estudio realizado en el Hospital POVISA (Vigo-Espafia) intenté demostrar la incidencia de linforragia en
pacientes sometidos a linfadenectomia laparoscépica en el tratamiento del cincer géstrico utilizando LigaSure®. Se
evaluaron 97 pacientes sometidos a gastrectomia por cincer gistrico en los que se utilizé este dispositivo, en estos se
realiz6 linfadenectomia D2 en 56% y D1 en 44%, con una media de ganglios resecados de 29 y 10 adenopatias respecti-
vamente, no demostrandose linforragia en ninguno de los casos. En base a estos hallazgos, comparados con la literatura
internacional es que se plantea la utilizacién de LigaSure® como un método répido, seguro y eficaz de sellado tisular, el
cual determinard seguramente una menor tasa de recaida peritoneal, si nos basamos en dicho analisis.

3.2.6 Gastrectomia Abierta

Las gastrectomias curativas llamadas estindar se basan en un vaciamiento ganglionar D2 y son totales o subtotales
dejando en su lugar el quinto superior del estémago. Las gastrectomias curativas no estindar incluyen las gastrectomias
modificadas y las gastrectomias ampliadas.

48




Adenocarcinoma Gistrico Localmente Avanzado. Diagnéstico y Tratamiento

El paciente se coloca en decubito dorsal con los miembros superiores al costado del cuerpo y un rollo sobre la es-
palda para abrir el dngulo subxifoideo y asi exponer mejor la unién eséfago-gastrica.

El cirujano y la instrumentista se colocan a la derecha del paciente, y los ayudantes a la izquierda. La incision serd
definida por la anatomia del paciente (sobretodo por el dngulo subxifoideo u obesidad) y por la preferencia del equipo
actuante, pudiendo realizar una mediana supraumbilical extendida a infra todo lo que sea necesario para una correcta
exposicion; la otra opcién es la bisubcostal o una boca de horno, estds ultimas con menor impacto sobre la funcién
respiratoria en el postoperatorio inmediato. Para disminuir esta contingencia habitualmente se solicita al anestesista la
colocacién de un catéter peridural para analgesia o la realizacién de una anestesia regional asociada.

La cirugfa comienza al igual que en el abordaje laparoscépico (incluso se puede comenzar por una laparoscopia
exploradora) con la evaluacién completa de la cavidad abdominal para descartar elementos de incurabilidad o irreseca-
bilidad que hubieren pasado desapercibidos a la evaluacién imagenoldgica preopertoria.

Seguidamente descartados estos hechos, se procede a realizar una gastrectomia pretendidamente curativa con linfa-
denectomia D2, cuya extensién dependerd de la localizacién y tamafio del tumor, de la posibilidad de lograr mérgenes
oncolégicos de seguridad y del tipo histoldgico.

La cirugia comienza con el decolamiento colo epiploico en vistas a la reseccién en block de todo el epiplén mayor
(discutiremos mds adelante si esto es necesario al igual que la bursectomia).(Fig. 19A y B)

2 T T A

Fig 19 A y B. Decolamiento coloepiploico. Gentileza Dr. F. Gonzélez Calcagno. Hsop. Pasteur.

El resto de la cirugia tiene el mismo proceso que el que ya describimos para la cirugia laparoscépica, realizando la
reseccion de todas las estaciones ganglionares en block necesarias para lograr una linfadenectomia D2. (Fig. 20A y B,

21,22y 23)

Fig 20 A y B. Seccién duodenal con maquina lineal 80mm, carga verde o azul.

Gentileza Dr. F. Gonzilez Calcagno. Hsop. Pasteur.
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Fig 21. Transeccién géstrica con sutura lineal 80mm carga verde o azul.

Gentileza Dr. F. Gonzilez Calcagno. Hsop. Pasteur.

Fig 22. Seccién esofigica y confeccion de jareta de prolene 2-0.

Gentileza Dr. F. Gonzilez Calcagno. Hsop. Pasteur.

Fig 23. Colocacion del anvil de sutura mecdnica circular 21mm para anastomosis eséfagoyeyunal.

Gentileza Dr. F. Gonzilez Calcagno. Hsop. Pasteur.
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En cuanto a la restitucién del trinsito digestivo, la eséfagoyeyunostomia se puede realizar con méquina circular de
21mm (Fig.24,25A,B y C, 26) o en forma manual.

Fig 24. Esofagoyeyunostomia término-lateral mecénica circular 21mm.

Tomado de Dumont F et al. Gastrectomias por Cancer. EMC - Técnicas quirtrgicas - Aparato digestivo.®”

Fig 25 A, B y C. Es6fagoyeyunostomia término-lateral con mdquina circular 21mm y seccién del asa remanente.

Gentileza Dr. F. Gonzilez Calcagno. Hsop. Pasteur.
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Fig 26. Esofagoyeyunostomia término-lateral manual.

Tomado de Dumont F et al. Gastrectomias por Cancer. EMC - Técnicas quirtrgicas - Aparato digestivo.®”

La gastroyeyunostomia puede confeccionarse con sutura mecdnica lineal de 45mm con carga azul o violeta (27A, B

y C,y 28) o en forma manual oral parcial. Ambas sobre asa desfuncionalizada tipo “Y” de Roux.
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Fig 28. Gastroyeyunostomia Latero-lateral oral parcial manual. Gentileza Dr. F. Gonzalez Calcagno. Hsop. Pasteur.

La anastomosis al pie se puede realizar con mdquina de sutura lineal o en forma manual (Fig. 29). No profundi-
zaremos en aspectos técnicos de las anastomosis ya que las describiremos en la cirugia laparoscépica y éstas dependen
fundamentalmente de la preferencia y experiencia del equipo actuante y de los materiales con que se cuenta.

= 5 - b

Fig 29. Anastomosis al pie término-lateral manual. Gentileza Dr. F. Gonzilez Calcagno. Hsop. Pasteur.

3.2.7 Linfadenectomia D1 vs D2. Este vs Oeste.

El Cancer Gistrico es la sexto cdncer mds frecuente en Europa y la cuarta causa de muerte por cincer en este
continente. El abordaje terapéutico ha estado influenciado por las guias Japonesas™ y de la ESMO%, y requiere un
abordaje multidisciplinario, tomédndose como referencia para la realizacién de los tratamientos. Se debe considerar
que en occidente el tipo histolégico mds frecuente es el difuso y sobretodo localizado en el estémago proximal, siendo
en la mayoria de los casos diagnosticados en estadios avanzados dado que no existe un programa de screening, estos
datos determinan diferencias en la presentacion de la enfermedad y una mayor proporcién de gastrectomias totales en
comparacion con los trtamientos de los pacientes asidticos.
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Si bien la presentacion clinocopatoldgica de los tumores gistricos es diferente entre los paises del este y oeste como
hemos analizado,incluyendo su histologia, localizacién, y estadio al momento de la presentacion, los factores que de-
terminan las diferencias en la sobrevida no estdn claros. Siendo considerablemente mayor la sobrevida en las series de
los paises del este.

Lo que si podemos definir es que el tratamiento quirtrgico difiere fundamentalmente en que en los paises de
Asia la linfadenectomia extendida se realiza en forma rutinaria, resultando en una remocién de un mayor nimero de
ganglios. Asi como los tratamientos peroperatorios también difieren en cuanto a oportunidad, tiempo de aplicacién y
drogas utilizadas. Todo lo cual redunda en ciertas diferencias en cuanto a sobrevida de esos pacientes.®V

Repasemos un poco la historia en los tltimos afios de la estadificacién del cancer géstrico en Japén y el TNM de
la American Joint Committe Cancer (AJCC) y su implicancias en el tratamiento. En 2011 la Japanese Gastric Cancer
Association (JGCA) publica la nueva versién de la clasificacién®del cancer géstrico y sus gufas de tratamiento, utili-
zando las mismas definiciones que la séptima edicién de la AJCC/TNM para poder comparar la experiencia en Japén
con las series a nivel internacional.

La modificacién de la categoria N (ganglios linféticos afectados) fue el cambio mis significativo. Tradicionalmente
las estaciones ganglionares han sido clasificadas en tres grupos dependiendo de la posicién anatémica de los ganglios
en cuestion, en relacién a la localizacién del tumor primario. La JGCA agrupa los nodos linfiticos en 16 estaciones,
siendo los grupos 1 a 6 que corresponden a los perigistricos, mientras que los 10 restantes grupos estdn localizados en
relacién a grandes pediculos vasculares, sector posterior del pancreas y con la aorta. Estos grupos ganglionares estin
definidos con estaciones numéricas como se muestra en las Fig. 30 y 31. Las estaciones de la 1 a la 12 y la 14v (parte
de la estacion 6) son definidas como ganglios linfaticos regionales, las metdstasis en otros grupos ganglionares deben
considerarse metastasis.

Ne Definicion

1 Paracardiales Der

2 Paracardiales lzg

3a Pequefia curva a lo largo de las ramas de la Coronaria Estomdquica
3b Pequefia curva a lo largo de las ramas de la Pildrica

4sa Gran curva sobre vasos cortos

45sh Gran curva sobre Gastroepiploica izquierda

4d Gran curva sobre Gastroepiploica derecha

5 Suprapiléricos. Origen Pilérica

6 Infrapildricos. Origen Gastroepiploica derecha

7 Coronaria estomaquica (Gastrica lzquierda)

Ba Anterosuperior Hepéatica comun

8p Posterior Hepatica comun

9 Tronco celiaco

10 Hilio esplénico

11p Esplénica proximal

11d Esplénica distal

12a Hepatica propia

12b Hepdtica sobre la VBP

12p Hepatica retroportal

13 Retropancredtico por encima de la papila

14v Vena Mesentérica superior

14a Arteria Mesentérica superior

15 Pediculo Célico medio
16al Paraadrticos en el hiato
16a2 Paraadrticos entre Tronco celiaco y vena Renal izquierda
16b1 Paraadrticos entre vena Renal izquierda y arteria Mesentérica inferior
16b2 Paraadrticos entre arteria Mesentérica inferior y bifurcacion Adrtica

Fig 30. Numero y Clasificacién topogréfica antémica de las estaciones ganglionares del céncer gastrico
segtin la Japanese Gastric Cancer Association (JGCA). Gastric Cancer 201109
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Fig 31. Estaciones ganglionares segun la clasificacion Japonesa.

Tomada de Bruno Zilberstein et al. Cancer Gistrico - Estado Atual e Perspectivas. Gastrao 2013.02

Se define como D1 a la diseccién limitada a los linfiticos perigdstricos, mientras que la diseccién D2 (estacién
1-12) extiende la linfadenectomia a los nodos localizados en el trayecto de la arteria géstrcia izquierda, arteria hepética
comun, tronco celiaco, arteria esplénica, hilio esplénico, e incluye los nodos perigastricos. El grado de compromiso gan-
glionar se define como N1-3 y por su parte la extensién de la linfadenectomia de D1 a D3; por ejemplo las metdstasis
en el segundo grupo nodal se designa como N2 independientemente del nimero de ganglios afectados y la completa
diseccién de los ganglios del segundo grupo se define como D2.

En la dltima versién de la clasificacién Japonesa, esta definicién de la ubicacién anatémica de los ganglios afectados
ha sido completamente abandonada, y el N tnicamente significa la cantidad de ganglios linfiticos metastdsicos como
se determina en la séptima edicién de UICC / TNM.

La extension de la linfadenectomia debe definirse nuevamente independientemente de la categoria N en las nuevas
directivas Japonesas (Fig. 32). La estadificacion por etapas de la séptima edicién de UICC / TNM también se adopté
en la nueva clasificacién Japonesa (Fig. 33) con la finalidad de unificar criterios de categorizacion y asi poder hablar el
mismo idioma en cuanto al estadio tumoral, su tratamiento y prondstico.

Table 2
Differences in N category in Japanese classification of gastric cancer between second and third
English edition
Second English Edition Third English Edition
NX Unknown Regional lymph node cannot be
assessed
NO No evidence of lymph node metastasis No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis to group 1 lymph nodes, Metastasis in 1-2 regional lymph
but no metastasis to group 2 or 3 nodes
lymph nodes
N2 Metastasis to group 2 lymph nodes, Metastasis in 3-6 regional lymph
but no metastasis to group 3 lymph nodes
nodes
N3 Metastasis to group 3 lymph nodes Metastasis in 7 or more regional
lymph nodes
N3a Not described Metastasis in 7-15 regional lymph
nodes
N3b Not described Metastasis in 16 or more regional
lymph nodes

Fig 32. Diferencias entre la definicién de N, entre la 2da y 3ra Edicién de en inglés de la clasificacién japonesa.
Tomado de Ueno T, Et al. Surg Clin N Am 2017.°%
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Second English Edition Third English Edition

NO N1 N2 N3 NO N1 N2 N3
T 1A 1B 1l IV Tila(M), Tib (SM) 1A 1B IIA 1B
T2 1B I A IV T2(MP) 1B A 1B 1IA
T3 1l WA B IV T3(s8) A 1B A 1B
T4 A me v IV T4a (SE) B 1A 1B Hic
T4b (SI) 1B B mC lIC

H1, P1, CY1, M1 IV M1 (any T, any N) IV

Fig 33. Diferencias entre la definicién de N, entre la 2da y 3ra Edicién de en inglés de la clasificacién japonesa.
Tomado de Ueno T, Et al. Surg Clin N Am 2017.°%

Los términos D1/D2/D3 definidos en la clasificacién Japonesa han sido utilizados en todo el mundo para describir
la extensién de la linfadenectomia y se han utilizado en varios estudios randomizados y controlados. Sin embargo, no
siempre han sido utilizados en forma estricta y se han generado varios errores. Pero dada la complejidad de dicha cla-
sificacion y que la localizacién del tumor para definir la misma presenta muchas variaciones es que la JGCA propone
una nueva definicién més simple de la linfadenectomia , las estaciones ganglionares disecadas D1, D1+ y D2 se definen
para la gastrectomia total o distal independientemente de la localizacién del tumor.

Las guias de la NCCN y la ESMO indican que la diseccién D1 implica la remocién de parte o todo el estémago
incluyendo los ganglios linfiticos del epiplén menor y mayor (los que incluyen ganglios paracardiales derechos e iz-
quierdos, ganglios de la curvatura mayor y menor, ganglios suprapildricos, infrapiléricos y de la arteria gastrica derecha
o pilérica). Asi mismo indican que D2 incluye todos los ganglios perigastricos (D1) mas los de la arteria géstrica iz-
quierda o coronaria estomdquica, arteria hepitica, tranco celiaco, hilio esplénico y arteria esplénica.

Los ganglios de la arteria géstrica izquierda (estacion 7) que eran clasificados como N2 para tumores de cualquier
localizacion en la clasificacién Japonesa previa, actualmente son considerados como D1 para cualquier tipo de gastrec-
tomia.

El primer gran trabajo colaborativo de Occidente relacionado a la linfadenectomia en cdncer gastrico fue publicado
en 1999 por Bonenkamp et al®®, reconocido como el trabajo del Dutch Gastric Cancer Trial (DGCT). Como ya
mencionamos la JGCA ha estandarizado y recomienda la diseccién ganglionar D2 en la cdncer gistrico y plantea que
la linfadenectomia D1 es un procedimiento insuficiente, debiendo considerarse solamente como parte de tratamientos
paliativos del cincer géstrico. El objetivo de dicho estudio era demostrar si existian ventajas en la realizacién de dicho
procedimento.

Para brindar m4s evidencia se tomaron en cuenta los resultados de estudios randomizados llevados adelante en el
Reino Unido y en el grupo de cancer géstrico de los paises bajos entre los afios 1989 y 1993 con un total de 996 pacein-
tes comparando la realizacién de linfadenectomia D1 vs D2, con resultados comparables entre ambos grupos.34%)

Dentro de las conclusiones de este trabajo se destaca que los pacientes sometidos a linfadenectomias D2 tuvieron
mayor porcentaje de complicaciones (34% vs 25%), un mayor nimero de muertes postoperatorias (10% vs 4%), una
mayor estadia hospitalaria (16 vs 114) (Fig. 34) y con un porcentaje de sobrevida a 5 afios similar en ambos grupos 45%
para el D1y 47% para D2, sin mejoras en los porcentajes de recaida. (Fig. 35) Frente a estos resultados no recomiendan

la realizacién de una linfadenectomia D2 de rutina en pacientes con cdncer géstrico.¢

QOuTtcome Dissecmon P Vawe
D1 D2
(N=380) (N=331)
Median duration of hospital 14 16 =<0.001
stay — days
Complications — no. (%) 94 (25) 142 (43) =0.001
In-hospital death — no. (%) 15 (4) 32 (10) 0.004

Fig 34. Resultados perioperatorios comparando la linfadenectomia D1 vs D2.
Tomado de Bonenkamp et al. N Engl ] Med 19999
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Fig 35. Sobrevida y Riesgo de recaida con la linfadenectomia D1 vs D2.
Tomado de Bonenkamp et al. N Engl ] Med 199919

Unos afios més tarde realizan un analisis® con un seguimiento de mds de 10 afios a aquellos pacientes del trabajo
del Dutch Gastric Cancer Trial (DGCT), valorando la morbimortalidad a largo plazo de los pacientes que fueron so-
metidos a linfadenectomia por cdncer gistrico. Se cuestionaban aun si la extensién de linfadenectomia podia contribuir
a la mejoria en la morbimoratlidad del cdncer géstrico, dado que esos resultados no se habian podido comprobar en
estudios randomizados. (16179697

En dichos estudios la morbimortalidad fue significativamente mayor en los grupos con linfadenectomia tipo D2.
Si bien teéricamente la remocién de un mayor nimero de ganglio linfiticos aumentaria las chances de curabilidad, la
misma puede ser irrelevante si los ganglios no estdn afectados o si su relizaciéon determina un aumento sustancial de la
morbimortalidad.

Estos autores concluyen que los estudios randomizados con seguimiento a largo plazo (a diferencia de los estudios
Japoneses) no han demostrado una mejora en la sobrevida global de los pacientes tratados con diseccién ganglionar
extendida (D2). La morbimortalidad de los mismos estd relacionada con la extensién de la diseccién ganglionar, la
realizacién de esplenectomia y/o pancreatectomia, y la edad mayor a 70 afios. Solo deberia considerarse la diseccion
extendida tipo D2 en pacientes con enfermedad en N2, lo cual es dificil de identificar en el intraoperatorio. (Fig.36)
Adn asi revisando bien los resultados se puede observar un porcentaje de sobrevida mds alto con la linfadenectomia
D2 en los estadios avanzados IIIA en adelante, lo que denota que esta extensién en la diseccién ganglionar mejora los
resultados oncolégicos a largo plazo (mortalidad por cdncer), a pesar de algiin porcentaje mayor de complicaciones pe-
rioperatorias; lo que queda bien demostrado en la Fig. 36,10 que fue demostrado afios mds tarde como lo analizaremos

en un estudio del 2010.

Tumor-node-metastasis staget

14 75 60 63 5
1B 7 47 72 a4
|l 93 23 Z .
MH1A 60 4

ne 24 0

I\ 28 0

Fig 36. Comparacién de la linfadenectomia D1 vs D2 y su relacién % de SG de acuerdo al estadio tumoral.
Tomado de Hartgrink H et al. ] Clin Oncol 2004.%

La opinién de consenso en las recomendaciones de la ESMO(10) es que, en los paises occidentales, los pacientes
deben someterse a una diseccién D2, la que debe llevarse a cabo de forma especializada, en centros de alto volumen
con experiencia quirtrgica y cuidado postoperatorio adecuado.®®910100 ] 3 cirugia laparoscépica tiene el beneficio
potencial de disminuir la morbilidad postoperatoria y reducir el tiempo de recuperacién postoperatoria. Aunque exis-
ten inquietudes respecto a la posibilidad de una reduccién de la cosecha ganglionar con un abordaje laparoscépico, un
metaanilisis reciente sugiere que los rendimientos de los ganglios linfiticos son comparables para ambos enfoques.1%?)
Por tanto se debe tener en cuenta que el abordaje laparoscépico con diseccién de tipo D2 tiene resultados comparables
con el laparotémico cuando se realiza en centros especializados.
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Aunque la extension de la linfadenectomia es un punto controversial que ha sido discutido durante décadas, la
mayoria de los cirujanos Japoneses y Koreanos estin de acuerdo en que la linfadenectomia extendida D2 determina
mejores resultados y sobrevida a largo plazo.(10310410%)

En las ultimas guias Japonesas la JGCA recomienda que todos los cinceres gdstricos potencialmente curables
deben ser tratados con linfadenectomias tipo D2. D1 y D1+ deberian considerarse como una opcién en tumores T1.
Pudiendo plantearse la linfadenectomia D1+ en pacientes de pobre riesgo o en los casos en que por determinadas
circunstancias no pueda realizarse una linfadenectomia D2 segura. Siendo recomendable la evaluacién de por lo menos
16 ganglios para establecer el estatus ganglionar N.

Si bien la reseccién tipo D1 ha sido llevada adelante por varios centros! que no consideraban el beneficio de la
diseccién D2, el seguimiento a largo plazo ha podido determinar que existe un beneficio real de la lifadenectomia en
la sobrevida para los pacientes a los que se les realizé una linfadenectomia D2.9

Los porcentajes de sobrevida global a 15 afios fueron de 21% y 29% para los grupos en que se realizo linfadenec-
tomia tipo D1 y D2 respectivamente. La diseccién D2 se asocié con un menor porcentaje de recurrencia local (12% vs
22%) y regional (13% vs 19%). Lo mds importante es que la muerte determinada por cdncer gistrico fue significativa-

mente menor en el grupo de las D2 en relacién con el grupo de las D1 (37% vs 48%). (Fig. 37 y 38)

17,25,95)
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Fig 37. Mortalidad por cincer comparando linfadenectomia D1 vs D2.
Tomado de Songun I. et al. Lancet Oncol 2010 Tomado de Hartgrink H et al. ] Clin Oncol 2004.29

N stage
NO 171 35% (27-42) 144 39% (31-47)
N1 138 15%(9-21) 113 28% (19-36)
N2 50 0% (0) 47 19% (8-30)
N3 1 0%(0) 27 0%(0)
TNM stage (UICC, 1997)t
1A 75 41% (29-52) 69 53% (42-65)
1B 97  36% (26-45) 72 27%(17-38)
I 93 15% (7-22) 77 33%(23-44)
WA 60 3% (0-8) T4 10% (8-20)
[IT:] 24 0% (0) 20 10%(0-23)
N 28 0%(0) 36 3%(0-8)

Fig 38. Evaluacién a 15 afios de la SG luego de linfadenectomia D1 vs D2.
Tomado de Songun I et al. Lancet Oncol 2010

En base a los resultados de este estudio con un seguimiento medio de 15 afios® realizado al grupo de pacientes del
DGGT1), se demuestra que la linfadenectomia D2 est4 asociada a una menor recurrencia locoregional, menor nimero
de muertes relacionadas a cincer géstrico en comparacion con la linfadenectomia D1, teniendo como contrapartida
que se asocia a una mayor morbimortalidad postoperatoria.

Sin embargo dado que actualmente se considera apropiada la preservacién del bazo y del pancreas distal en la lin-
fadenectomia D2 (a menos que exista invasién tumoral) y dado que ésta determina una menor recurrencia y mayor
sobrevida, la misma debe ser recomendada en todos los pacientes con cincer géstrico resecables sometidos a cirugia
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con criterio curativo. Esta técnica es segura y aplicable, siendo de suma relevancia que el equipo que la realiza esté
entrenado y que se estandarice la técnica quirtrgica con el objetivo de disminuir el indice de complicaciones.

En las ultimas guias de la NCCN®? los reportes de los paises del oeste también sugieren que la diseccion D2 estd
asociada con menor indice de complicaciones postoperatorias y tiende a mejorar la sobrevida global cuando es realizada
en centros de referencia con experiencia en dicha cirugia. En las mismas se recomienda la realizacién de una gastrec-
tomia con linfadenectomia D1 o D2 modificada para los pacientes con cincer géstrico resecable y la excisién de por lo
menos 15 ganglios linfticos. En el Este la linfadenectomia D2 estd indicada para tumores potencialemente curables
T2-T4y en tumores T'1 con sospecha de compromiso ganglionar.

En suma desde que existe evidencia contundente que apoya que la linfadenectomia D2 puede ser realizada en for-
ma segura con preservacion del bazo y que los resecciones extendidas (D2 mds ganglios para-adrticos) no mejoran la
sobrevida, se plantea que la misma, debe ser considerada como el procedimiento estindar en el abordaje de los pacien-
tes con CGLA tratados con criterio pretendidamente curativo. Por lo tanto la gastrectomia de extensién variable con
linfadenectomia D2 conservando el pancreas distal y el bazo estd aceptada actualmente como el tratamiento quirdrgico
estdndar para el cdncer géstrico resecable con criterio pretendidamente curativo en el este y el oeste.®V

3.2.8 Omentectomia parcial o total?

El omento es un delantal de tejido mesentérico que cuelga del estémago, proporcionando proteccién y reduccién de
la adhesion intestinal. Tiene también un papel en la defensa antibacteriana, absorbe materiales extrafios en la cavidad
abdominal y proporciona cobertura a los procesos inflamatorios abdominales a modo de barrera de defensa.%%1% En el
epiplén mayor existe un tipo de tejido linfoide, llamado punto licteo, que actia como una puerta a través de la cavidad
abdominal hacia el subperitoneo%
que su reseccion completa es esencial para eliminar las células tumorales durante la cirugia del cancer géstrico.

), que contribuye a la siembra peritoneal de las células tumorales. Por lo tanto, se cree
(109,110,111)

Sin embargo, hasta el momento no ha habido evidencia que muestre una mejora definitiva de la supervivencia des-
pués de la gastrectomia con omentectomia, incluso en casos de cincer gistrico avanzado. En las pautas de tratamiento
japonés del cdncer géstrico publicadas en el 2017%Y, no hay un comentario definido con respecto a la omentectomia;
pero en cambio, éstas establecen que “La extirpacién del omento mayor generalmente se integra en la gastrectomia
estdndar para T3 (SubSerosa) o tumores més profundos.

En la década de 1960, gracias a los trabajos del Dr. Jinnai D. et al. la bursectomia se constituyé como un elemento
integral del manejo quirtrgico radical del cdncer gastrico, con la finalidad de eliminar completamente micro metdstasis
presentes en la trascavidad de los epiplones y la enfermedad linfonodal peri pancredtica, al lograr la remocién en bloque
de dicha cavidad, disminuyéndose asi la recurrencia local de la enfermedad.®?)

La eliminacién completa del peritoneo de la cavidad abdominal es te6ricamente imposible; por lo tanto, el efecto de
la omentectomia mayor en la prevencién de la recaida peritoneal puede ser seguramente limitado. De hecho, algunos
estudios realizados en Jap6én demostraron que la gastrectomia conservadora del epiplén mayor para el cincer gistrico
avanzado podria no tener ningin efecto significativo en la supervivencia del paciente.

En los dltimos afios se ha venido desarrollado riapidamente la cirugia laparoscépica para el céncer géstrico en
Oriente, siguiendo dicho rumbo algunos paises europeos y estados unidos; estando en desarrollo actualmente varios
ensayos clinicos de cirugia laparoscépica géstrica para la enfermedad avanzada.

El epiplén mayor en la cirugia laparoscépica generalmente se conserva en forma parcial, por motivos diversos,
inmunoldgicos, mejor manejo de la pieza y disminucién del tiempo operatorio, anatémicos (no hay ganglios més alla
de 3-4cm de la arcada gastroepiploica), su impacto sobre la albimina sérica y la relacion de ésta con la cicatrizacién,
entre otras.

Las funciones principales del omento mayor como mecanismo de defensa se centran en, su capacidad de adherirse
a los sitios de inflamacién, la absorcién de bacterias y cuerpos extrafios, su capacidad para proveer leucocitos con lo que
se logra una respuesta inmune local y la capacidad para promover la angiogénesis en las estructuras contiguas. 10114115

En diversos modelos animales se ha demostrado que la omentectomia tiene un impacto en la supervivencia de célu-
las neoplasicas libres intraperitoneales y disminuye la incidencia de recurrencia local. Esto y el hecho de que el omento
se encuentra intimamente relacionado con el estémago y el drenaje linftico gastrico, hacen que la omentectomia sea
parte integral de la gastrectomia radical en céncer gastrico®™®11711® Sin embargo, no existe evidencia cientifica contun-
dente sobre la extension de la reseccién omental y su relacion con la sobrevida postcirugfa. (10711

Por otra parte la bursectomia como parte del tratamiento radical del CGLA también hay quienes la fundamentan y
defienden, aunque tampoco hay evidencia clara que esa conducta afecte significativamente las posibilidades de recaida
y la supervivencia. Se cree que podria tener su indicacién mds precisa y contundente en aquellos tumores de la pared
posterior gistrica con compromiso seroso. Lo que si estd laudado es que para que ésta sea una indicacién estindar en
la cirugia del cdncer gastrico, debe ser segura y otorgar un beneficio real en cuanto al tiempo libre de enfermedad y
sobrevida.

Hasegawa S. et al. estudiaron 330 pacientes entre 2000 y 2009, que se dividieron en dos grupos, grupo R que son
los pacientes a los que se les realiz6 la omentectomia y grupo P a los pacientes en los que se hizo una gastrectomia con
preservacion del epiplén.
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La mediana de tiempo de seguimiento de los sobrevivientes en cada grupo fue de 5.1 (rango, 0.5-10.9) afios en
el grupo Ry 3.3 (rango, 0.3-5.8) afios en el grupo P, respectivamente. Las tasas de sobrevida sin recaida a 3 y 5 afios
fueron 72.9% (intervalo de confianza del 95%, 64.1-81.7) y 66.2% (56.6-75.8%) en el grupo R,y 76.7% (67.9 81.2)
y 67.3% (55.1- 79.5) en el grupo P, que no fueron significativamente diferentes (P = 0.750). (Fig. 31) La sobrevida
global no fue estadisticamente diferente entre ambos grupos. Las tasas de supervivencia a 3 y 5 afios fueron 77.9%
(69.5-86.3) y 66.6% (57.0-76.2) en el grupo R y 89.3% (82.6 —96.0) y 79.6% (68.2-91.0) en el grupo P (P = 0.051).
(Fig. 39 y 40)

En definitiva la sobrevida libre de recurrencia a 3-5 afios, no tuvo diferencias significativas en ambos grupos, lo
que sugiere que la gastrectomia con preservacion del epiplon realizada en pacientes con cdncer gastrico avanzado no
aumenta la recurrencia peritoneal ni afecta la sobrevida de los pacientes en comparacién con la gastrectomia conven-
cional, de todos modos la comparacién presenta algunos sesgos y la misma deberia ser evaluada mediante estudios
controlados y randomizados.1%
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Fig 39. Sobrevida libre de enfermedad luego de omentectomia parcial (P) vs total (R).
Tomado de Hasegawa S. et al. Gastric Cancer 2013119
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Fig 40. Sobrevida global luego de omentectomia parcial (P) vs total (R)
Tomado de Hasegawa S. et al. Gastric Cancer 2013119

El tratamiento quirdrgico estdndar del cdncer gédstrico como ya hemos mencionado en reiteradas ocasiones en el
transcurso de este relato consiste en la gastrectomia de extensién variable, linfadenectomia de la primera y segunda
barrera ganglionar mds la omentectomia, con la finalidad de resecar la enfermedad macro y microscépica con margenes
quirurgicos libres.1®1:12 Dicho procedimiento constituye la tinica opcién de curacién en estos pacientes.
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En la gran mayoria de las publicaciones sobre la extensién de la linfadenectomia en cancer géstrico, se demostré el
beneficio oncoldgico de la misma, mientras que el papel de la omentectomia total en este contexto tltimamente ha sido
ampliamente cuestionado”y actualmente la Japanese Gastric Cancer Association recomienda la omentectomia par-
cial para tumores T'1 y T2 y la omentectomia total inicamente para tumores T3 y T4 como procedimiento estindar.!?)

El estudio de Kim et al, publicado en 2014, reporta los resultados de una cohorte retrospectiva en la que incluyen
146 pacientes con cincer géstrico avanzado (T2 y T3) sometidos a gastrectomia laparoscépica méds omentectomia
total y pacientes con gastrectomia laparoscépica mds omentectomia parcial. Con respecto a la recidiva tumoral, ésta
se presentd en 17,3% en el grupo sometido a omentectomia total y en 7,6% el grupo de omentectomia parcial. No se
encontré diferencia significativa entre ambos grupos en lo referente a sobrevida libre de enfermedad. (Fig. 41)
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Fig 41. Sobrevida libre de enfermedad luego de omentectomia parcial vs total.
Tomado de Kim DJ et al. World J of Surg Oncol. 20141

En definitiva diversos estudios han mostrado resultados contradictorios en lo referente a la utilidad de la bursecto-
mia en el contexto del cincer géstrico.Sin embargo, la evidencia cientifica actual no ha revelado resultados concluyentes
que apoyen o descarten su utilidad, razén por la que este procedimiento no debe ser abandonado y debiera ser evaluado
con mis estudios prospectivos.

Por otra parte, la omentectomia parcial parece presentar resultados oncoldgicos similares a la omentectomia total
en cdncer gastrico, con una menor morbilidad y menor tiempo operatorio, principalmente en el contexto de la cirugia
laparoscépica. Sin embargo, la evidencia cientifica no es concluyente en lo referente a resultados oncolégicos por lo
que parece prudente esperar resultados de estudios con mejor disefio metodoldgico antes de abandonar la préctica de
la omentectomia total sobre todo en cdncer géstrico con afeccién de la serosa.12%)

3.2.9 Diferentes tipos de anastomosis

1- Esofagoyeyunostomia-

La gastrectomia total laparoscépica no ha sido tan popular como la gastrectomia distal debido fundamentalmente
a la mayor dificultad que implica la reconstruccién del trénsito digestivo en estos pacientes, es un paso técnicamente
dificil y critico para el éxito de la cirugia. Los principios que se deben mantener al momento de realizar una anas-
tomosis estin bien establecidos en la cirugia abierta y se aplican en el abordaje laparoscépico, siendo fundamental la
correcta vascularizacion de los cabos a anastomosar, que se encuentren libres de tension y la utilizacién de una técnica
quirtrgica de buena calidad.

En la evolucién de la gastrectomia laparoscépica han surgido diferentes modalidades de restablecimiento del trdn-
sito digestivo. Analizaremos algunas de las que consideramos de mayor relevancia, tanto en para la esofagoyeyunosto-
mia como para la gastroyeyunostomia.

Okabe y colaboradres!?! presentan en el afio 2007 su experiencia en la realizacién de la es6fago-yeyunoanastomisis
conY de Roux a través de una minilaparotomia realizando ciertas modificaciones con respecto al método de stappler
lineal. En primer lugar realiza la anastomosis eséfago-yeyunal litero-lateral con sutura lineal antes de la seccién eso-
fagica (no planteable en tumores que comprometan el sector distal del eséfago, dado que no es posible su correcta
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evaluacién). Otra modificacién es la creacién de la anastomosis en el sector izquierdo del es6fago (que habitualmente se
realiza en su lado derecho) permitiendo de este modo una manipulacién con mayor espacio y en tercer lugar el stapler
para el cierre del orifico comun es operado a través de un trocar y no por la minilaparotomia, siendo dicha manipulacién
mis fécil y permitiendo de este modo su monitoreo bajo visién directa. (Fig. 42)

A Liver retractor <

Stomach

Minilaparotomy

Fig 42. Es6fagoyeyunostomia latero-lateral con sutura mecénica lineal.
Tomado de Okabe H. et al®2V

Un afio mis tarde el mismo equipo de Okabe y colaboradores’?? presentan un nuevo trabajo en que plantean que

se bien el método analizado es simple y seguro tiene algunas desventajas a considerar, como la dificultad que puede ge-
nerar la realizacién de este procedimiento a través de una minilaparotomia en pacientes obesos, requiriendo en muchos
casos su ampliacién y que la realizacion de una anastomosis eséfago-yeyunal previo a la seccién esofdgica no permite
examinar los bordes de seccién.

En base a estos conceptos los autores plantean nuevas modificaciones en el método de la anastomosis intracorpérea
con stapler lineal. Para realizar la anastomosis de una manera mds simple, realizan la seccién esofdgica utilizando un
stapler flexible de 45mm con carga azul o violeta, mientras rotan el eséfago en sentido antihorario 45 grados. Exterio-
rizacién del estémago, marcado y seccién del asa yeyunal y confeccidn de la anastomosis yeyuno-yeyunal latero-lateral
al pie con poliglactina 910 3-0. Realizacién de un orifico en el sector distal del asa yeyunal que reintegran a la cavidad
abdominal y restablecen el neumoperitoneo. Confeccién luego la anastomosis eséfago-yeyunal latero-lateral previa
apertura en el sector distal del eséfago, tutorizado por sonda nasogéstrica. La anastomosis se confecciona en el sector
dorsal izquierdo del es6fago utilizando un stapler flexible de 45mm con carga azul o violeta. El orificio comun se cierra
posteriormente con grapas y luego con maquina stapler lineal, o eventualmente en forma manual.

Las ventajas con respecto al procedimiento anterior son que la rotacion esofdgica permite realizar la anastomosis
mds cémodamente, la colocacion de la sonda nasogéstrica en el orificio del eséfago permite su correcta identificacién,
dado que luego de seccionado asciende al mediastino y es dificil su localizacion. (Fig 43A,B y C)
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Fig 43 A, B y C. Anastomosis eséfago-yeyunal litero-lateral con stapler 45mm carga azul. Dr. Viola y cols. MUCAM 2105.
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Otro método utilizado para la confeccién de dicha anastomosis es la realizacién de un anastomosis eséfago-yeyunal
latero-lateral con stapler flexible de 45mm carga azul o violeta, previo a la seccién esofdgica.1?

En este procedimiento se comienza por la movilizacién completa del estémago y se realiza una traccién esofigica.
Se identifica el yeyuno a 15-20cm del dngulo de Treitz y se realiza una diseccion del mesenterio del mismo(3-5cm).
Luego se asciende el asa yeyunal y se enfrenta su borde antimesentérico a la pared derecha del eséfago, se realiza una
apertura pequefia en ambos y se confecciona la anastomosis eséfago-yeyunal litero-lateral con endostapler de 60mm
con carga azul o violeta. Posteriormente se identifica el sector denudado del yeyuno y se secciona el eséfago y el asa
yeyunal con otro endostapler de 60mm con carga blanca o azul. Se realiza una pequefia incisién para exteriorizar la
pieza y confeccionar la anastomosis yeyuno-yeyunal latero-lateral al pie con poliglactina 910 3-0.

Este procedimiento presenta como ventajas segin sus autores la posibilidad de ser realizado totalmente intra-
corpéreo, la confeccién de una anastomosis larga (60 mm) con menor riesgo de estenosis y su realizacién en forma
litero-lateral, que no requiere congruencia de cabos. Por dichos motivos lo consideran un procedimiento seguro y de

sencilla realizacion. (Fig. 44)
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Fig 44. Eséfagoyeyunostomia litero-lateral con sutura mecénica lineal. Tomada de Zigiang W. et al®)
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Otro método utilizado para confeccionar la anastomosis eséfago—yeyunal es la utilizacién del anvil transoral. Jeong
y Park(¥ presentaron su experiencia con dicho procedimiento en 16 pacientes sometidos gastrectomia total laparos-
copica. Los pasos para su realizacién implican en primer lugar la movilizacién completa del eséfago abdominal y su
seccién a 2cm de la unidn eséfago gistrica con mdquina lineal carga azul o violeta de 45 o 60mm. Se introduce luego
el tubo del sistema OrVil™ transoral (anvil de 21mm) en el eséfago, cuando se identifica su sector distal, se crea un
pequefio orificio en el eséfago y se extrae el tubo a través del mismo hasta que el anvil alcanza el extremo del eséfago.
Luego de marcar el loop yeyunal para realizar la reconstruccién en Y de Roux se realiza una minilaparotomia (prote-
gida por un dispositivo con nylon) para exteriorizacién del estémago y el asa previamente marcada, realizando la anas-
tomosis yeyuno-yeyunal latero-lateral al pie con poliglactina 910 3-0. Se inserta una mdquina circular en el extremo
del asa yeyunal, se introduce en la cavidad abdominal, se restablece el neumoperitoneo (cerrando el dispositivo sobre
el mango de la sutura circular), se cambia la posicion de la cdmara y se confecciona la anastomosis eséfago-yeyunal
circular término-lateral bajo visién directa. Se cierra el orificio yeyunal con maquina de sutura lineal articulada de 45 o
60mm carga azul o blanca, y se deja drenaje enfrentado a la anastomosis.

Las ventajas obtenidas con este método es su facil realizacién, ya que el sistema OrVil™ estd disefiado para insertar
el anvil transoral en el eséfago sin necesidad de realizar jareta y la utilizacién del dispositivo que protege la pared per-
mite manejar la maquina circular en la cavidad abdominal manteniendo el neumoperitoneo. Estos avances en la técnica

acortan los tiempos quirdrgicos y presentan buenos resultados. (Figs. 45,y 46A, B, C y D)
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Fig 45. Sistema OrVil™, permite el pasaje transoral del anvil para una sutura eséfago-yeyunal circular de 21mm.
Tomado de Knight B.C et al. ] Gastrointest Surg 2014.02
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Engarce anvil-stapler

Asa Yeyunal

Vista exterior -

Fig 46 A, B Cy D. Anastomosis esfago-yeyunal término-lateral con OrVil™.
Gentileza Dr. Toscano E y cols. POVISA. Vigo-Espaiia.

Por nuestra parte realizamos la eséfagoyeyunostomia latero-lateral a la izquierda del eséfago con maquina lineal
articulada de 45mm con carga azul o violeta, subimos el asa yeyunal sin seccionar y luego de terminar la anastomosis y
cerrar las ostomias con sutura continua de poliglactina 910 3-0 en 2 planos (como ya fue mostrado precedentemente).
Realizamos la seccién del asa a la izquierda del es6fago, para luego confeccionar la anastomosis al pie a unos 60-70cm,
con sutura lineal articulada de 45mm carga blanca o azul, cerrando las ostomias de igual forma que las de la es6fa-
goyunostomia. También hemos confieccionado la anastomosis al pie en forma manual a través del puerto por donde
extraemos la pieza, protegiendo la piel y el plano musculo aponeurdtico con un dispositivo plastico.

Otra alternativa para la anastomosis Eséfago-Yeyunal Término-Lateral, es realizarla con sutura circular de 21mm.
Colocamos el anvil a través de una gastrotomia en la unién eséfago-géstrica, con el punzén colocado y con una hebra
de 5cm de poliglactina 910 2-0 en el extremo, la cual la sacamos por la cara anterior del eséfago inmediatamente por
encima del lugar de seccién. Procedemos a la seccién esofdgica con maquina lineal articulada 60mm carga azul o violeta

(Fig. 47)

Fig 47. Seccién esofigica con méquina lineal articulada 45mm carga azul o violeta.

Dr. Viola y cols. MUCAM 2107.
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Identificacién del asa yeyunal para la anatomosis a unos 25-30cm del angulo de Treitz. Ampliacién del puerto sobre
la linea medio clavicular, colocacién del protector pldstico en la pared. Extraccién de la pieza y del asa yeyunal, seccién
de la misma a unos 25-30cm del dngulo de Treitz.

Colocacién de la méaquina de sutura circular 21mm y exteriorizacién del punzén de la maquina sobre la cara ante-
mesentérica del asa yeyunal eferente a unos 8-10cm del borde de seccién. (Fig. 48)

Colocacién Maquina
Circular 21mm

S wnan .

Fig 48. Colocacién de la miquina de sutura circular 21mm. Dr. Viola y cols. MUCAM 2107.

Introduccién de la mdquina al abdomen, cierre del dispositivo plistico y regeneracién del neumoperitoneo. Exte-
riorizacién del anvil en el eséfago traccionando del punto de poliglatina 910 3-0. (Fig. 49)

Exteriorizacion del Anvil
Maquina Circular 21mm
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Fig 49. Exteriorizacién del anvil en el eséfago. Dr. Viola y cols. MUCAM 2107.

Se procede al engarce de la médquina con el anvil, para confeccionar la eséfagoyeyunostomia término-lateral con
mdquina circular 21mm. (Fig. 42A y B)
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Fig 50 A y B. Engarce de la mdquina de 21mm con el anvil. Dr. Viola y cols. MUCAM 2107.

Se completa la anastomosis (Fig. 51) y se secciona el asa remanente con una maquina lineal articulada de 60mm
carga azul o blanca. (Fig 52)
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Fig 51. Esofagoyeyunostomia térmio-lateral finalizada. Dr. Viola y cols. MUCAM 2107.

Asa Eferente
(Alimentaria)

Fig 52. Seccién del asa remanente. Dr. Viola y cols. MUCAM 2107.

En alguna ocasiones hemos realizado la esofagoyeyunostomia en forma manual, con dos hemisuturas continuas de
poliglactina 910 3-0, con una sutura de amarre seroserosa con el mismo tipo de hilo en la cara posterior, y otra sutura
con igual material sobre la cara anterior seroserosa.

2- Gastroyeyunostomia

La gastrectomia subtotal distal es un procedimiento mucho mas amigable al momento de realizar la reconstruccién
de transito digestivo, hemos realizado anastomosis gastroyeyunales litero-laterales oral parcial en forma manual con
poliglactina 910 2-0 o 3-0 en dos planos de sutura continua, asi como mediante el uso de maquinas de sutura.
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Para las gastroyeyunoanastomosis litero-laterales oral parcial con médquina de sutura utilizamos habitualmente
stapler lineal articulado de 45 o 60mm con carga azul o violeta; las hemos realizado en forma horizontal o vertical
indistintamente. Cuando las realizamos horizontales iniciamos la anastomosis con una sutura seroserosa gastroyeyunal
de amarre sobre el borde antemesentérico del asa y la cara posterior del remanente géstrico. Colocamos la mdquina des-
de la derecha del paciente, habiendo previamente realizado dos ostomias enfrentadas para la introduccién de la sutura.
Terminada la anastomosis cerramos la ostomia con sutura continua de poliglactina 910 2-0 en 2 planos.

Si realizamos la sutura de manera vertical colocamos la maquina por la izquierda del paciente (Fig. 53A y B), ha-
biendo previamente realizado las ostomias para su introduccién sobre la cara posterior del estémago y en el asa eferente
a 8 a 10cm del extremo de la misma sobre el borde antemesentérico, para evitar la perforacién intestinal con la punta
de la maquina. Previo a retirar la maquina comprobamos la ausencia de sangrado en la linea de sutura. Procediendo
posteriormente a cerrar la ostomia con una doble sutura continua de poliglactina 910 2-0. (Fig. 54)

Gastroyeyunostomia Latero-Lateral
Maquina Lineal Articulada 45mm

Maguina Sutura
45mm

?gi\

mgﬁ

Fig 53 A y B. Gastroyeyunostomia ldtero-lateral vertical. Dr. Viola y cols. MUCAM 2107.

Gastroyeyunostomia
Latero-Lateral
Maquina Lineal 45mm

Fig 54. Gastroyeyunostomia latero-lateral vertical finalizada.
Dr. Viola y cols. MUCAM 2107.

La anastomosis al pie a 60-70cm de la gastroyeyunostomia la hemos realizado en forma manual con poliglatina
3-0 monoplano extramucoso, litero-lateral o término-lateral, por el puerto ampliado y protegido por donde retiramos
la pieza sobre la linea medioclavicular izquierda (puerto N°2); también en ocasiones la confeccionamos totalmente in-
tracorporea litero-lateral, con sutura lineal articulada 45mm con carga blanca y cierre de la ostomia en dos planos con
poliglactina 910 3-0. Este tipo de anastomosis al pie lo utilizamos tanto en la gastrectomia total como en la subtotal
distal para confeccionar el asa desfuncionalizada en Y de Roux. (Fig. 55)
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Anastomosis al Pie Latero-Lateral
Sutura Lineal 45mm

Asa Aferente
(Biliar)

Asa Eferanta
(Alimentaria)

Fig 55. Anastomosis al pie ldtero-lateral con sutura lineal 45mm.
Dr. Viola y cols. MUCAM 2107.

En algunas ocasiones realizamos solamente un procedimiento tipo Billroth II, determinado fundamentalmente por

la exte
Si
ellas d

nsién de la enfermedad, el terreno del paciente o por condiciones técnicas.
bien cada técnica presenta sus ventajas y desventajas debemos tener en cuenta que la eleccién de cada una de
epende de la disponibilidad de medios en el sitio en que se realiza la cirugia, y de la experiencia y preferencia del

equipo actuante.
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3.3 Tratamiento Complementario /Multimodal

En occidente la gran mayoria de los canceres géstricos (CG) se diagnostican en etapa avanzada, por lo que al mo-
mento del diagnéstico solo el 40 a 50% de casos son pasibles de tratamiento con intencién curativa. Asi, la sobrevida
(SV) global para el CG avanzado es de 20 a 35% a 5 afios. Esta mejora notoriamente para el CG precoz, siendo de 70
2 95%.W

La cirugia es indispensable para el tratamiento pretendidamente curativo del CG, pero como tratamiento exclusivo
frente a tumores avanzados sus resultados contintan siendo limitados. Esto ha determinado que en las ultimas décadas
se hayan hechos esfuerzos para mejorar la SV de esta enfermedad, tanto mediante una cirugia oncolégica de mejor
calidad, asi como asociando otros métodos terapéuticos que coadyuven a esta ultima, lo que constituye el tratamiento
multimodal.

Las modalidades terapéuticas coadyuvantes han sido tradicionalmente la quimioterapia (QT) y la radioterapia
(RT); solas o en combinacién (RT- QT). Las mismas pueden asociarse a la cirugia segun diferentes estrategias: neo-
adyuvante (antes de la cirugia), perioperatoria (antes y después) o adyuvante (luego de la cirugia). En los tltimos afios,
se estdn investigando y tratando de desarrollar nuevas opciones terapéuticas, como las terapias dirigidas (ver mds
adelante).

Actualmente es universalmente aceptado que frente al diagnéstico de CG avanzado, los mejores resultados se ob-
tienen mediante un tratamiento multimodal, tratando la enfermedad de forma integral y complementaria con todas
las herraminetas disponibles. La cirugia y la RT apuntan al control locorregional, mientras que la QT y las terapias
con anticuerpos monoclonales actia de forma sistémica. Sin embargo, atin no estd claro cudl es la mejor estrategia o
esquema de tratamiento.

Desde un punto de vista histérico y geografico, podemos decir que han existido 3 corrientes o estrategias de trata-
miento, todas apoyadas y basadas por diferentes estudios e investigaciones : 1) la “estrategia asidtica”, que consiste en el
tratamiento quirdrgico inicial con linfadenectomia D2 sistematica y QT adyuvante @~ ¥; 2) la “estrategia norteameri-
cana’, que consiste en tratamiento quirdrgico inicial con linfadenectomia mayormente D1 y RT-QT adyuvante ©%; 3)
la “estrategia europea”, consiste en QT perioperatoria asociada a cirugia con linfadenectomia mayormente D1.%® Sin
embrago, en los ultimos afios la escuela estadounidense ha cambiado, adoptando y favoreciendo la QT perioperatoria
como la estrategia de eleccién. @

En este capitulo, y fiel al objetivo de esta revisién, nos refreiremos al tratamiento complementario del CG avanzado
“verdadero” o “no cardial”; intentando diferenciarlo de los adenocarcinomas de la unién eséfago-gastrica, ya que hoy en
dia se acepta que estos son tumores biolégicamente diferentes, con un prondstico y tratamientos distintos del cincer
gistrico propiamente dicho.

A su vez, priorizaremos los resultados terapéuticos obtenidos en occidente sobre los de Oriente (o Asia); dado que,
como se explicard posteriormente, para estos tumores existen marcadas diferencias geograficas en cuanto a la epide-
miologia, biologia tumoral, pronostico, tratamiento y sus resultados.

3.3.1 Problemas / Limitantes para la evidencia cientifica del tratamiento multimodal.
Antes de pasar al andlisis de las diferentes opciones y estrategias de tratamiento multimodal, deben destacarse las
limitaciones y dificultades que se presentan al intentar determinar cudl es la real y mejor evidencia sobre este tema:

. Existen una diversidad de estudios y publicaciones con diferentes disefios, muchos con bajo nimero de pa-
cientes
. Frecuentemente se han considerado los tumores eséfago-géstricos en su conjunto; o sea incluyendo en un

Unico andlisis los resultados de adenocarcinomas géstricos, de la unién eséfago-gastrica y del eséfago distal (incluso
en algunos de los estudios mds importantes, que aportan la mayor evidencia). Como veremos, existen diferencias en
cuanto a los resultados del tratamiento complementario segin la topografia del tumor. Se han aplicado diferentes es-
trategias de tratamiento multimodal y diferentes regimenes de quimioterapia. A su vez, sus resultados son comprados
generalmente contra los de la cirugfa exclusiva; menos frecuentemente se comparan las diferentes estrategias terapéu-
ticas entre si.

. Los tipos de resecciones quirurgicas, especialmente en lo referente a la extensién de la linfadenectomia, no
han sido protocolizados, estandarizados ni controlados en la mayoria de los trabajos de occidente. Esto ha determinado
que la calidad de la cirugia oncolégica sea muy diferente en cada estudio, introduciendo una variable de relevancia a la
hora de comparar resultados, tomando en cuenta que como ya dijimos la cirugia sigue siendo el pilar fundamental con
criterio curativo, en el tratamiento de esta patologia. Debe destacarse que esto no sucede para los estudios provenientes
de Asia, donde desde hace décadas se realiza la linfadenectomia D2 de forma sistemdtica.

. Existen importantes diferencias entre Asia y occidente, lo cual dificulta la interpretacién de algunos resulta-
dos. En cuanto a la propia biologia tumoral, etapa diagnéstica, prondstico, tratamiento y sus resultados.

. En Asia existe una alta incidencia de CG, lo que justifica la existencia de programas poblacionales de scree-
ning, determinado que una mayor proporcién de los CG se diagnostiquen en etapas precoces. Predominan los canceres
antrales de tipo intestinal, por lo que la cirugia mds realizada es la gastrectomia subtotal. A su vez, realizan linfadenec-

tomia D2 de forma sistematica. Los resultados reportados en términos de SV son significativamente mejores que los
de Occidente.

74




Adenocarcinoma Gistrico Localmente Avanzado. Diagnéstico y Tratamiento

. En occidente, la gran mayoria de los CG se diagnostican en etapa avanzada, mas frecuentemente los tumores
son proximales y de tipo difuso o mal diferenciados, con una mayor tendencia a la diseminacién linftica y peritoneal.
Por lo tanto, es mds frecuente que se requiera realizar una gastrectomia total, técnicamente méds demandante. Hasta
hace algunos afios la linfadenectomia D2 se realizaba generalmente en menos de la mitad de casos. La SV reportada es
sensiblemente menor que la comunicada desde los paises asidticos. 1%

3.3.2 Neoadyuvancia
3.3.2a QT Neoadyuvante y Perioperatoria

La QT perioperatoria es aceptada hoy en dia como un tratamiento standard para el tratamiento del CG avanzado.
Esto se basa en estudios clinicos randomizados fase 3 que compararon la quimioterapia perioperatoria + cirugia versus
cirugia exclusiva.

Los potenciales beneficios de la Qt preoperatoria son:

. Habitualmente es mejor tolerada que la QT postoperatoria.

. Seria mds efectiva que la QT postoperatoria al actuar sobre tejidos mejor perfundidos

. Eliminaria precozmente las micrometdstasis.

. Disminuird el estadio tumoral (downstaging) y aumentaria la probabilidad de reseccién curativa (reseccién
RO: margenes macro y microscépicos negativos).

. Permite valorar la respuesta tumoral al tratamiento, evaluando la quimio-sensibilidad, evolutividad y agresivi-

dad biol6gica tumoral. Tras la QT preoperatoria pueden diferenciarse los tumores respondedores de los no-responde-
dores. Los pacientes respondedores se beneficiaran de una cirugia oncoldgica resectiva. Por el contrario, los pacientes
cuya enfermedad progresa bajo QT, habitualmente desarrollando metistasis viscerales y/o peritoneales tempranamen-
te, tienen un pésimo pronostico y no se beneficiardn de una cirugia resectiva, por lo que se les evita la morbilidad de
la misma (aunque este concepto es discutido por algunos grupos que priorizan la paliacién resectiva como la mejor
opcién). Los casos con alto riesgo de presentar mala respuesta a la QT y progresién metastdsica precoz son los que al
momento del diagndstico presentan: tumores voluminosos T3- T4, adenomegalias visibles en los estudios de imagen
o apariencia de linitis pldstica. Algunos autores ven esta situacién como una desventaja de la QT perioperatoria, con el
argumento de que aquellos tumores resecables que son resistentes a la QT, podrian crecer y volverse irresecables. 1214

Finalmente, como todo tratamiento oncoldgico, el objetivo final y mds importante es lograr un aumento de la SV
de los pacientes con CG avanzado.

1) Estudios Clinicos Randomizados Fase III.

El primer trabajo controlado randomizado que busco evaluar el beneficio de la neoadyuvancia en CG fue el estu-
dio holandés FAMTEX| realizado por el Dutch Gastric Cancer Group (DGCG) y publicado en 1999 %, con una
actualizacién de resultados a largo plazo en el 2004.19 Los mismos fueron decepcionantes y actualmente este estudio
solo tiene un valor histérico. Se incluyeron pacientes menores de 75 afios con CG verdadero avanzado sin metdstasis
a distancia, los cuales se asignaban a 2 brazos de tratamiento: uno de neoadyuvancia (2 a 4 ciclos de 5-Fluoruracilo,
doxorrubicina y metrotexate - FAMTX -) + cirugfa; otro de cirugfa exclusiva. Los cinceres cardiales fueron excluidos.
La reseccién quirdrgica consistia en una linfadenectomia D1. El reclutamiento de pacientes fue muy lento, lo que
obligé a suspender el estudio, el cual incluyo 56 casos (27 en grupo de neoadyuvancia y 29 en el de cirugia exclusiva).
El grupo tratado con neoadyuvancia pudo completar los 4 ciclos planeados solo en el 44% (12/27) de casos, debido
mayormente a progresion tumoral (9 casos) o toxicidad del tratamiento. Se constaté respuesta tumoral imagenolégica
en el 32%, pero segin la anatomia patolégica postoperatoria no hubo diferencias en la frecuencia de los estadios I-1I
entre ambos grupos. El grupo que recibié neoadyuvancia tuvo menos cirugias curativas (56 versus 62%), con menor
mediana de SV (18,2 meses versus 30,3 meses) y menor SV a 5 afios (21% versus 34%), aunque sin diferencia estadis-
tica ni clinicamente significativa (p=0,17). Los autores comentaron que el régimen de QT utilizado era ya obsoleto y
demasiado téxico, y que se debian buscar otros planes de QT mds apropiados.

Actualmente existen tres estudios mayores de referencia, controlados randomizados, que estudiaron el uso de la QT
neoadyuvante o perioperatoria: el estudio del Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy
(MAGIC), el estudio de la French Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) / Fédé-
ration Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD), y el estudio de la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) 40984 (Tabla 1).
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Estudio Brazos del Reseccion Recaida SV libre de SV global (%)
estudio RO (%) local (%) enf (%)
MAGIC (7 Cirugia 66 21 HR=066 23
P=0.001
ECF - cirugia - 69 14 36
ECF HR =0,75
P=0.009
FNCLCC- cirugia T4 26 19 24
FFCD & 5FU/cisp - 84 24 34 35
cirugia - HR =065 HR=0,69
5FU/cisp P=.0003 P=0.02
EORTC cirugia 67 —HR=0,76 699
40954
Bl 5FU/cisp - o2 —P=020 727
cirugia HR =0,34
P =0.466

Tabla 1. Estudios sobre Quimioterapia perioperatoria o neoadyudante.

El estudio MAGIC es el més grande realizado hasta la fecha, se llevé a cabo en el Reino Unido, sus resultados se
publicaron en el afio 2006.” El criterio de inclusién fue: adenocarcinomas del tercio inferior del eséfago o gastricos,
que sobrepasaran la submucosa (T2 o mayores) segtn la tomografia computada, ecoendoscopia y/o laparoscopia; sin
evidencia de enfermedad locorregional irresecable ni metdstasis a distancia, en pacientes con buen estado general (per-
formance status 0 o 1). Comparé un grupo experimental en el que se realizé QT perioperatoria + cirugfa versus un gru-
po control de cirugia exclusiva. El protocolo de tratamiento perioperatorio consistié en QT con el régimen epirrubi-
cina, cisplatino y 5-Fluoruracilo (abreviados como régimen ECF); administrados cada 21 dias, 3 ciclos preoperatorios
y 3 ciclos postoperatorios. El objetivo primario era comparar la SV global entre ambos grupos. Los secundarios eran:
valorar la SV libre de enfermedad, la disminucién de estadio segun la cirugia y la anatomia patoldgica, el porcentaje de
cirugia curativa segun el cirujano y la calidad de vida.

Se reclutaron 503 pacientes entre los afios 1994 y 2002; 250 casos en el grupo experimental y 253 en el grupo con-
trol. E1 74% fueron tumores géstricos, 15% adenocarcinomas de la union es6fago-gastrica y 11% tumores de eséfago
distal. De los 250 pacientes que comenzaron la QT preoperatoria, 229 (91,6%) fueron operados; mientras que en el
grupo de cirugfa exclusiva se operaron 244 (96,4%). Los no operados se debieron principalmente a progresién tumoral,
sucediendo esto en 21 pacientes (8,4 %) del grupo con QT (progresién tumoral bajo QT) y en 9 (3,6%) en el grupo
de cirugia exclusiva.

La QT perioperatoria fue regularmente tolerada (toxicidad grado 3-4 alrededor del 12 %) y no hubo diferencias
en las complicaciones postoperatorias (46% y 45%) ni en la mortalidad entre ambos grupos. Sin embargo, debe des-
tacarse que solo el 42% de los pacientes del grupo experimental pudo completar la QT postoperatoria, y 34% de ellos
no llegaron ni siquiera a comenzarla (mayormente la misma no se realizé o abandoné debido a progresién tumoral
postoperatoria precoz, mala tolerancia o complicaciones durante la misma).

La tasa de reseccién tumoral no tuvo diferencias entre los 2 grupos (76% el grupo experimental vs 73% el grupo
control). La reseccién RO también fue informada como similar (69% vs 66%, respectivamente). El tipo de linfadenec-
tomia tampoco mostré diferencias; el brazo de QT perioperatoria tuvo 43% de resecciones D1y 40% de D2, mientras
que el de cirugia exclusiva tuvo el 44% y 42% respectivamente. Seguin la impresién del cirujano actuante, el grupo que
recibié QT perioperatoria tuvo un mayor porcentaje de cirugfa radical de intencién curativa (79 vs 70%). Asimismo,
los que recibieron QT perioperatoria tuvieron tumores de menor estadio, dado por una mayor proporcién de tumores
T1-2 (51.7% vs 36.8%, P= 0,002) y NO-1 (84.4% vs 70.5%, P= 0,01). Este hecho se interpret6 como disminucién del
estadio (down-staging) debido a la QT preoperatoria.

La media de seguimiento fue de 4 afios. El grupo con QT perioperatoria tuvo menor incidencia de recidiva local
(14 vs 21%) y metastasis a distancia (24 vs 37%). A su vez, presenté mejores resultados de SV con ventajas estadisti-
camente significativas, tanto para la SV libre de enfermedad (HR 0,66; IC 95%, 0,53-0,81; P< 0,001) como para la
SV global a 5 afios, 36 vs 23% (HR para muerte 0,75; IC 95%, 0,60-0,93; P = 0.009) (figura 1). La QT perioperatoria
determiné una disminucién en el riesgo de muerte por cdncer del 25%. Los autores concluyeron que frente a adeno-
carcinomas géstricos y esofgicos dislates, resecables, la QT perioperatoria con ECF disminuye el tamafio y estadio
tumoral, determinando un aumento significativo en la SV libre de enfermedad y SV global.
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El estudio MAGIC ha recibido muiltiples criticas tanto en cuanto a su disefio y conduccion, asi como por el ani-
lisis e interpretacién de sus resultados. "' Fue inicialmente disefiado solo para CG, pero debido a un reclutamiento
muy lento, tras 5 afios, se decidié incluir también los tumores del eséfago distal. Asi, el reclutamiento de casos fue
muy prolongado, de 8 afios y medio, con participacién de mds de 50 centros y 129 cirujanos. No habia un protocolo
preestablecido de estadificacién preoperatoria, ni se consigné el estadio tumoral clinico ((TNM) antes de comenzar el
tratamiento. La técnica quirdrgica no fue protocolizada, estandarizada ni supervisada, dejando el tipo de linfadenec-
tomia a criterio del cirujano actuante. Asi, las resecciones D2 se realizaron en solo aproximadamente el 40% de casos.
Ademas, hubo omisiones en los reportes de anatomia patolégica postoperatoria, ya que se documentaron menos infor-
mes histolégicos que el nimero de cirugias realizadas. Igualmente, nunca se reporté el nimero de ganglios resecados.

A B
LS 10
L \\ LY
i ! | 15 ﬁ'{‘
- A \
i Bt L) N, 4 ¥ .
i T '1&-.\ -E 18 l‘t‘:.,\_
4 1\' k LT R
\.‘ - b, e o al
7] "l._ b . e E 14 "\‘_h T
. . b b gy . .
ol N 13 T
a . --\\..\. - S burgen sone
L N, WFET b N !
i
& D001 " Ll ]
Ll an
L] [k} ] w i i L] 5 ¥ L L3 £l a ¥
wnhy whrath
Bis o Bk LLW N
B e vad s Y (Lt} L2 il ak i " Fur mpm e rm FA1] 114 (151 " £ 3 B
el vy .lhl.rn_l'h_l.p,
Ty Full & L LK 1! i Sargiry F]! 15% ] ) ] 1 *

Fig 1. Estudio MAGIC.? A) Sobrevida libre de enfermedad. B) Sobrevida global

El estudio se disefié en base al criterio de “intencién de tratamiento” al incluir un paciente. Sin embargo, en el
andlisis final de sobrevida no se incluyeron los casos que no se llegaron a operar (debido principalmente a progresién
tumoral), los que constituyeron el 8,4% del grupo con QT perioperatoria versus el 3,6% del grupo de cirugia exclusiva.
O sea que para el andlisis final se abandona el criterio de “intencién de tratamiento”, descartando los no operados. Esto
claramente crea un sesgo en todos los resultados, ya que se favorece y aumenta la magnitud del efecto del tratamiento
multimodal.

La QT preoperatoria no aument6 la resecabilidad tumoral, ya que tasa de reseccién entre ambos grupos fue similar
(76 vs 73%). En cuanto a la respuesta a la QT perioperatoria y disminucién de estadio (“down-staging”), este no se
bas6 en una evaluacién imagenoldgica individualizada antes y después de la QT, sino que es una inferencia segin los
resultados de la anatomia patoldgica postoperatoria (mayor proporcién de tumores T1-2 y NO-1). Por otro lado, si
bien el grupo con tratamiento perioperatorio tuvo menos tumores NO-1, al analizar los subgrupos se encuentra que la
proporcién de tumores NO (que es més probable que sean los reales respondedores) no tiene diferencias significativas
(31% grupo experimental y 27% grupo control).

El porcentaje de resecciéon RO no fue reportada segin la anatomia patoldgica, sino segun la impresién intraopera-
toria del cirujano actuante. Un punto de particular relevancia desde la visién quirtrgica, es que la cirugia fue oncolo-
gicaménte de regular calidad, ya que los procedimientos quirdrgicos fueron realizados de forma no estandarizada ni
controlada, por muchos centros y cirujanos diferentes, con linfadenectomias D0 o D1 en la mayoria de casos, que hoy
se consideran insuficientes o inadecuadas. Ademas, el tipo de linfadenectomia fue establecida solo segin el informe del
cirujano actuante, sin relacionarlo con el nimero de ganglios resecados, ya que como se dijo, este dato no fue consig-
nado. Sobre la calidad de la cirugia del estudio, los autores han referido que esto refleja la realidad de las gastrectomias
realizadas en la practica habitual.

En cuanto al beneficio sobre la SV global, esta también ha sido cuestionada para el CG verdadero. Al realizar el
subanalisis segin la topografia tumoral, el beneficio de la QT perioperatoria es significativamente mds fuerte para los
tumores de la unién eséfago-gastrica y del eséfago distal (en conjunto constituyen el 26% de la muestra) que para los
tumores géstricos verdaderos. Para estos tltimos el beneficio fue minimo y no significativo, ya que para un intervalo de
confianza del 95% el Hazard Ratio incluye el uno (HR=0,94; IC 95%, 0,8-1,09), contrariamente a lo que sucede para
los canceres de la unién eséfago-géstrica.

A pesar de todos los cuestionamientos citados, el estudio MAGIC fue aceptado en sus conclusiones finales, asu-
miéndose que la QT perioperatoria determina un beneficio significativo en la SV en comparacién con la cirugia exclu-
siva. Su publicacién tuvo un alto impacto y cambio el manejo del CG avanzado, especialmente en Europa, donde esta
estrategia paso a constituir el estdndar de tratamiento.
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El estudio francés ACCORD 07, de la FNCLCC/FFCD®, prospectivo, randomizado, fase 3, fue publicado en el
2011; se realiz6 con los mismos objetivos que el anterior. Comparé un grupo que recibié QT perioperatoria en base al
régimen cisplatino y 5-Fluoruracilo (2 o 3 ciclos pre y 4 postoperatorios) + cirugia versus otro grupo de cirugia exclu-
siva. Incluy6 adenocarcinomas eséfago-gistricos resecables estadio II o superior. Fue realizado entre 1995 y el 2003,
con participacion de 28 centros. Se reclutaron 224 pacientes, 113 con QT perioperatoria y 111 con cirugia exclusiva.
La mayoria fueron adenocarcinomas de la unién eséfago-géstrica con 144 casos (64%); los CG verdaderos fueron 55
(24%) y 25 fueron de eséfago distal (11%).

El tratamiento sistémico con QT tuvo toxicidad grado 3-4 en el 38% de casos (mayormente neutropenia y neu-
tropenia febril) y la morbilidad postoperatoria fue similar en los 2 brazos del estudio. La progresion tumoral durante
la QT se dio en el 11% de casos. El grupo que recibié QT perioperatoria tuvo una mayor proporcién de resecciones
microscopicamente RO (84% versus 73%, p= 0,04) y menos tumores con compromiso ganglionar o N+ (67% versus
80%), aunque estd tltima diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0,54). En el grupo que recibié tratamien-
to perioperatorio unicamente el 48% de los pacientes recibieron algun ciclo del tratamiento sistémico adyuvante.

En cuanto a los resultados a largo plazo, tras un seguimiento medio de 5,7 afios, el grupo de tratamiento multi-
modal tuvo disminucién del 35% en el riesgo de recaida local y una SV libre de enfermedad significativamente mayor,
de 34% versus 19% (HR para muerte 0.65; IC 95%, 0.48 - 0.89; P = 0.003). La SV global a 5 afios también fue sig-
nificativamente mayor, de 38% versus 24% (HR para muerte 0.69; IC 95%, 0.50 - 0.95; P = 0.02) (figura 2), con una
disminucién del riesgo de muerte del 31%. Los autores llegaron a las mismas conclusiones que el estudio MAGIC,
pero basados en un régimen de QT sin epirrubicina.

Este estudio tiene debilidades que han sido fuertemente remarcada El estudio fue inicialmente disefiado
solo para tumores de la unién eséfago-gistrica, agregando posteriormente las otras topografias. El reclutamiento fue
muy lento (8 afios), lo que llevo a cerrar el estudio precozmente, antes de llegar al nimero requerido de casos. Si bien
en el protocolo de tratamiento se recomendaba realizar una reseccién con linfadenectomia D2, posteriormente no se
informaron los tipos de linfadenectomias realizadas en ninguno de los 2 brazos del estudio.

Mis de la mitad de casos son canceres de la unién eséfago-géstrica. El subgrupo de CG verdadero fue muy peque-
fio, con solo 55 casos, por lo que el peso estadistico de su andlisis es muy relativo. De hecho, los propios autores en su
andlisis multivariable encuentran 2 factores pronéstico para la SV global: la QT perioperatoria (p= 0,01) y la topografia
tumoral (p< 0,01); encontrando que el efecto beneficioso de la QT perioperatoria era significativa solo para los tu-
mores de la unién eséfago-gastrica, que representaban casi 2/3 de la muestra. Los otros 2 subgrupos (cdncer esofégico
distal y CG verdadero) eran demasiado pequefios para poder valorar la magnitud de la eficacia de los tratamientos.
Llamativamente, este hecho no fue incluido en las conclusiones finales.!'® Ademads, en un meta-anilisis posterior que
incluyo el estudio ACCORD 7, en el que a los autores de cada trabajo se les solicitaban los datos individualizados de
los pacientes, encontré que para el subgrupo de CG verdadero la QT perioperatoria no demostraba ningtn beneficio

enla SV a5 afios (HR=1).29
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Fig 2. Estudio FNCLCC/FFCD.® A) Sobrevida libre de enfermedad. B) Sobrevida global

Tanto en el estudio MAGIC como en el ACCORD 07, los tests de heterogeneidad muestran que el efecto de la
QT es mucho mids evidente para los cdnceres de la unién eséfago-gastrica y marcadamente menor para el CG ver-
dadero. En ambos estudios la cirugfa oncoldgica fue inadecuada, ya que la linfadenectomia extensa (reseccion D2) se
llevé a cabo en menos del 50% de casos o no fue descripta; ademds en los resultados no se documenté el nimero de
ganglios resecados, como elemento para evaluar su calidad. De hecho, hoy en dia se ha demostrado que una cirugia ra-
dical apropiada (reseccién D2) puede anular el beneficio en la SV descripto para la QT tras una cirugfa inadecuada.®

El estudio europeo randomizado fase 3, EORTC 409542V recluté pacientes entre los afios 1999 y 2004, y fue

publicado en el 2010. Comparé 2 brazos de tratamiento, uno de QT neoadyuvante en base a cisplatino, leucovorin y
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5-fluoruracilo + cirugia versus otro grupo de cirugfa exclusiva. Incluyo tumores de la unién eséfago-géstrica (Siewert
tipo II y III, se excluyeron los tipo I por considerarlos tumores esofégicos) y CG verdaderos avanzados, definidos
como estadios IIT y IV ¢MO de la American Joint Committee on Cancer [AJCC]. El protocolo exigia como criterio
de inclusién realizar una laparoscopia estadificadora previamente. Todos los pacientes debian tener una reseccién con
al menos una linfadenectomia D1 o preferiblemente D2.

El estudio fue planificado con una muestra de 282 casos para poder obtener un buen poder estadistico, pero debi6
cerrarse antes de tiempo por lento reclutamiento, con una muestra total de 144, 72 en cada brazo. E1 53% (76 pacien-
tes) fueron adenocarcinomas de la unién eséfago-géstrica y 47% (68 pacientes) CG verdaderos. Aproximadamente el
94% de las lesiones fueron T3-4, documentadas por ecoendoscopia. Solo 45 de los 72 (62,5%) pacientes asignados a
neoadyuvancia completaron el tratamiento sistémico planificado. Se obtuvo una respuesta tumoral evidente en el 36%
de casos, con 7,1% de respuesta patolégica completa. La reseccién quirtrgica asocio una linfadenectomia D2 en mds
del 90% de casos en ambos subgrupos (95,7% en el brazo con neoadyuvancia y 92,6% en el de cirugia exclusiva).

El subgrupo de QT neoadyuvante tuvo mayor porcentaje de resecciones RO (81,9 % versus 66,7%, P= 0,036) y de
tumores sin compromiso ganglionar -NO- (39% versus 23%, P= 0,018). A su vez, esta se asocié a una mayor incidencia
de complicaciones postoperatorias (27% vs 16%), aunque sin diferencia estadisticamente significativa (P= 0,09). Tras
un seguimiento medio de 4,4 afios, no hubo diferencia significativa en la SV libre de enfermedad ni en la SV global
entre ambos brazos del estudio (HR 0.84, IC 95%, 0.52-1.35; P = 0,466) (figura 3). A los 2 afios de seguimiento, esta
ultima fue de 72,7% (IC 95%, 60.7%-81.7%) para la neoadyuvancia y de 69,9% (IC 95%, 57.7%-79.2%) para la cirugia
exclusiva. Los autores concluyeron que la QT neoadyuvante incrementa significativamente la posibilidad de reseccién
RO pero sin determinar un beneficio en la SV.
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Fig 3. Estudio EORTC.®" A) Sobrevida global. B) Sobrevida libre de enfermedad

La principal limitante y critica de este estudio es su bajo poder estadistico, limitado por el tamafio final de la mues-
tra. Otros factores que potencialmente pueden haber influido en la falta de beneficio de la QT neoadyuvante son @9:
1) los tumores eran promedialmente de menor estadio que los tratados en el estudio MAGIC, por lo que se benefi-
ciarian menos de la QT; 2) casi el 40% de los pacientes asignados a neoadyuvancia no pudieron completar la misma,
disminuyendo el efecto de la QT en este brazo del estudio; 3) la técnica quirdrgica fue mejor que en los otros estudios,
con resecciones D2 en 9 de cada 10 casos. De hecho, la SV obtenida en el grupo de cirugia exclusiva se encuentra muy
por encima de lo esperada y habitual en occidente (70% a los 2 afios y con una SV media mayor a 50 semanas), lo que
se ha sido atribuido a la alta calidad de la cirugia oncoldgica de este estudio. Esto dejo abierta la pregunta sobre si el
tratamiento neoadyuvante tiene real beneficio si se realiza una linfadenectomia D2; dicho de otra manera; si la linfa-
denectomia D2 anula el potencial beneficio de la QT neoadyuvante o perioperatoria.?? El hecho de que las curvas de
SV de Kaplan-Meier no tiendan a separarse con el correr del tiempo, asi parece indicarlo.®”

Multiples autores y publicaciones en los ultimos afios han realizado un anilisis critico de estos estudios 7%, casi
todos concluyen que los mismos tienen déficits metodoldgicos y que a pesar de las conclusiones expresadas no aportan
un nivel de evidencia definitiva. A modo de ejemplo, Bauer y colaboradores ™ encontraron que los estudios MAGIC,
ACCORD 07 y EORTC, presentan irregularidades en su disefio y ejecucidn, ya sea en la seleccién de pacientes, ho-
mogeneidad de la muestra, cambios de protocolos durante el estudio, calidad de la cirugia y analisis de los resultados. E1
EORTC fue el estudio mejor disefiado y conducido, pero su poder estadistico es insuficiente. Concluyen que ninguno
de los 3 estudios es lo suficientemente robusto como para justificar una recomendacién definitiva para la indicacién de
QT perioperatoria o neoadyuvante en el CG avanzado y que deberian de revisarse las recomendaciones de las guias
internacionales sobre céncer gistrico.

A pesar de este hecho, la QT perioperatoria se ha instalado en occidente como un estdndar de tratamiento. Ademas,
no se han emprendido nuevos estudios prospectivos randomizados, mejor disefiados que los anteriores, para volver a
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valorar el real beneficio de la QT perioperatoria o neoadyuvante en comparacién al tratamiento quirdrgico de inicio. Si
se han hecho algunos esfuerzos mediante revisiones retrospectivas, unicéntricos. Un estudio noruego ¥, retrospectivo,
unicéntrico, comparo los resultados de una serie consecutiva de casos, todos menores a 75 afios; divididos en 2 grupos,
uno de pacientes tratados con cirugfa de inicio (91 pacientes, periodo 2001-2007) versus otro grupo tratado con QT
perioperatoria similar al estudio MAGIC + cirugia (100 pacientes, periodo 2007-2011). Las poblaciones eran com-
parables.

La respuesta a la QT preoperatoria se valoraba mediante tomografia antes y después de la misma. Se realizo
linfadenectomia D2 siempre que fuera posible. El seguimiento minimo fue de 24 meses. La QT preoperatoria fue
completada por el 87% de los pacientes, pero el esquema perioperatorio completo solo lo pudieron cumplir menos de
la mitad de los mismos (44%). La respuesta tumoral a la QT preoperatoria segin la tomografia fue de 43%. La QT no
tuvo ningdn impacto en la morbi- mortalidad postoperatoria. La SV a 5 afios fue similar en ambos grupos (40,7% en
primer intervalo y 41,7% en el segundo, p= 0,765).

Otro andlisis retrospectivo de origen aleman®?, unicéntrico, trato de evaluar si la QT neoadyuvante beneficia mds
a los tumores de la unién eséfago-géstrica que a los CG verdaderos. El analisis incluyo 551 pacientes (394 cdnceres
de la unién eséfago-gistrica y 157 CG verdaderos) que recibieron QT preoperatoria seguida de cirugfa oncolégica.
Concluyen que el efecto beneficioso de la QT neoadyuvante es mucho mas probable frente a cinceres de la UEG que
frente a CG verdaderos. Ademas, refieren que es cuestionable la indicacion sistematica de QT neoadyuvante a todos
los pacientes con cdnceres localmente avanzados de la UEG o géstricos, porque solo el 25% se beneficiardn en términos
de respuesta histopatoldgica y de SV, mientras que el 75% restante no obtendrin ningin beneficio.

2) Revisiones y Meta-Analisis.

Con el fin de aumentar el poder estadistico aumentando el nimero de pacientes incluidos y esclarecer la incerti-
dumbre sobre el valor de la QT neoadyuvante o perioperatoria, recientemente se han realizado multiples meta-andlisis.
Uno de los mis frecuentemente citados en la literatura occidental es el de Xiong, del afio 2014.29

Buscé estudios clinicos randomizados que compararan QT neoadyuvante o perioperatoria + cirugia versus cirugia
exclusiva, para canceres de la unién eséfago-gistrica y CG verdaderos. Incluy6 12 estudios realizados entre el afio 1990
y 2012, 6 de Asiay 6 de occidente, entre los que se incluian los estudios MAGIC, ACCORD 07 y EORTC. El nimero
total de casos fue de 1820.

La QT neoadyuvante/perioperatoria demostré una reduccién significativa del estadio tumoral y una mayor pro-
porcién de resecciones RO (OR 1,38; 1C95%, 1,08-1,78; p=0,01), sin aumentar la morbi- mortalidad perioperatoria.
También mostré una mayor SV libre de enfermedad, con diferencia significativa (OR= 1,85; 1C95%, 1,39-2,46; p<
0,0001). Con respecto a la SV global a largo plazo, para un seguimiento medio a 3 afios, la QT tuvo un beneficio muy
leve, significativo pero marginal (OR= 1,32; 1C95%, 1,07-1,64; p= 0,01) (figura 4). Segtn el calculé de los propios
autores, 1 de cada 17 pacientes tratados con neoadyuvancia tendra beneficio significativo en la sobrevida. Este leve
beneficio se proviene de los estudios conducidos de occidente (OR 1.39; IC95%, 1.07-1.80; p = 0,01), mientras que
en los estudios conducidos en Asia presentan la misma SV con o sin neoadyuvancia (OR 1.21; IC95%, 0.83-1.75; p
= 0,32). Ademis, el andlisis de subgrupos sugiere que el beneficio de la QT es mayor en los tumores de la unién esé-
fago-gastrica que en el CG verdadero. Llamativamente, a pesar de que los autores remarcan todos estos hechos en sus
comentarios y conclusiones, este meta-andlisis es habitualmente citado como un argumento claramente a favor de la
QT neoadyuvante / perioperatoria.
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Fig 4. Meta-andlisis de Xiong, et al ®; comparando cirugia exclusiva versus QT neoadyuvante o perioperatoria.

A) Grifica Forest Plot de Sobrevida libre de enfermedad. B) Griéfica Forest Plot de Sobrevida Global.
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Otros multiples meta-andlisis realizados, comparando QT neoadyuvante o perioperatoria versus cirugia exclusiva,
han tenido resultados opuestos entre si, y no han terminado de dar respuestas definitivas. Li y colaboradores ), en el
2010, concluyé que la QT preoperatoria disminuye el estadio tumoral y mejora la SV significativamente. El andlisis
incluyé mas de 2000 pacientes de 14 estudios, la mayoria de los cuales eran asidticos (56% de la muestra), muchos
anteriores al afio 2000; por lo que su validez para occidente es relativa. Ge y colaboradores®”, en el 2012, analizaron 7
estudios (incluidos en el meta-analisis anterior), la mayoria europeos, todos posteriores al afio 2000 y basados en regi-
menes con 5-fluoruracilo. La QT demostré mejorar levemente la SV global (OR 1.40, IC95%, 1.11-1.76; p= 0.005);
pero este estudio estuvo fuertemente influido por los resultados de los estudios MAGIC y ACCORD 07, los que re-
presentaban el 54% del peso estadistico. Un afio después, Liao® utilizé los mismos criterios de inclusién, pero excluyé
los estudios MAGIC y ACCORD 07 introduciendo un sesgo en la seleccion . Analizé 6 estudios, no existiendo dife-
rencia estadisticamente significativa en la tasa de reseccién RO ni en la SV global. En el 2014, Xu y colaboradores®”,
incluyeron 9 estudios, la mayoria asidticos, encontrando como unica diferencia que los pacientes que recibian QT
tenfan una mayor proporcién de tumores NO (25.68% vs 16.95%, RR: 1.92; IC95%, 1.20-3.06; P = 0.006). El resto de
las variables analizadas, incluida la SV, fueron similares con y sin QT neoadyuvante. Zhang publicé otro meta-anilisis
0, que basicamente incluy6 los mismos estudios que Li en el 2010, pero con el objetivo de evaluar primariamente las
resecciones RO con y sin QT neoadyuvante. No encontraron diferencias al respecto (OR= 0.96; IC95%, 0.57-1.64; p=
0.89). El objetivo secundario era la SV a largo plazo. No encontraron diferencia significativa al considerar los estudios
con QT exclusivamente neoadyuvante (OR= 1.49; IC95%, 0.69-3.20; p= 0.31). Para la QT perioperatoria si se en-
contré diferencia significativa a favor de la misma (OR 1.92; 1C95%,1.39-2.65; p < 0.0001), pero los 2 tnicos estudios
incluidos en este subanalisis fueron el MAGIC y el ACCORD 07.

Ninguno de los anteriores meta-andlisis realizo un subanalisis segin la localizacién tumoral. Escasos estudios han
discriminado la respuesta a la QT neoadyuvante segin el tumor se localiza en la unién eséfago-gastrica o mds distal-
mente (CG verdadero). Ronellenfitsch y colaboradores, en un meta-andlisis del 2010%Y, encuentran que el beneficio
significativo en la SV de la QT perioperatoria se da solo para los tumores de la unién eséfago-géstrica, pero no para el
CG verdadero, aunque el poder estadistico de este tltimo analisis era bajo. Posteriormente, en el 2013?” publica otro
meta-andlisis sobre tratamiento con QT y RT-QT neoadyuvante versus cirugia primaria para cdnceres eséfago-gés-
tricos. Incluyen 14 estudios con datos individualizados de la historia de los pacientes (disponibles de 8 estudios). El
andlisis global concluye que el brazo de tratamiento multimodal presenta beneficio significativo en la SV (HR 0.81; IC
95%,0.73-0.89; p < 0.0001). Sin embargo, en el subanalisis segtin la topografia tumoral, no encontraron diferencia sig-
nificativa en la SV a largo plazo para el subgrupo de CG verdadero (figura 5). Es mas, segtin los datos individualizados
no encontraron diferencia significativa para los CG verdaderos del estudio MAGIC (HR= 0.94; IC95%, 0.82-1.06;
p=0.31) ni del estudio ACCORD 07 (HR= 0,92 ; IC 95%, 0.42-2.06; p= 0.26 ).

En otro meta-analisis de Kumagi y colaboradores®?, quienes realizaron un subanilisis segtin la topografia tumoral,
se encuentran resultados similares para la QT en el subgrupo de CG verdadero. La QT preoperatoria no determiné
ningun beneficio en la SV en comparacién a la cirugia de inicio (HR= 0.98; IC95%, 0.78-1.28).

Una revisién critica del 201797 analizé cual es la real evidencia a favor de la QT neoadyuvante o perioperatoria
para el cancer géstrico verdadero, especialmente en occidente. Concluye que la QT perioperatoria no ha demostrado un
real beneficio en la SV para los CG verdaderos. Plantea que las conclusiones sobre el efecto de la QT perioperatoria se
han confundido debido a la disminucién del estadio y mejora en SV que la RT-QT preoperatoria ha demostrado para
el céncer de cardias y de eséfago distal. Propone que se deberia dar un paso hacia atrds y volver a disefiar nuevamente
un estudio controlado randomizado que compare la QT versus cirugia exclusiva para CG verdadero. Ademds, hasta la
fecha de su andlisis, en occidente ningin régimen de QT habia demostrado aumentar a SV a largo plazo para el CG
verdadero tras una reseccién D2 adecuada.

Otra revisién sistemdtica del presente afio® busco investigar el efecto de la QT neoadyuvante en el CG verdadero,
especialmente cuando se realiza una gastrectomia D2. Incluyeron 16 estudios controlados randomizados, realizados
entre 1993 y 2017, que incluy6 2062 pacientes. Solo en 6 estudios la linfadenectomia estaba informada o al menos
sugerida en el protocolo. En los 2 unicos estudios en los que la linfadenectomia D2 se realizo en casi la totalidad de
casos, no se demostré beneficio en la SV en el brazo de QT neoadyuvante. En 3 estudios la linfadenectomia D2 se
realizo en menos de la mitad de casos (incluye los estudios MAGIC y ACCORD 07), en estos la QT neoadyuvante no
demostré beneficio en la SV o esta era solo significativa para el subgrupo de tumores de la unién eséfago-gastrica, pero
no para el CG verdadero. Por otra parte, los autores destacan el hecho de que la SV reportada por centros de referencia
europeos330
de cirugfa inadecuada (< a D2) en los trabajos antes mencionados. Esta revisién concluye que la QT neoadyuvante se

tras una reseccién D2 en CG verdadero avanzado es superior a la SV luego de neoadyuvancia seguida

introdujo rapidamente en las guias internacionales de occidente, sin sustentarse en la medicina basada en la evidencia,
y sin haber comprobado su efectividad para el CG verdadero en el que se realiza una reseccién adecuada (reseccion
D2). Refiere que se necesita un gran estudio randomizado, multicéntrico, que compare los nuevos regimenes de QT
neoadyuvante (incluyendo terapias moleculares) + reseccién D2 versus reseccién D2 exclusiva.

Una revisién reciente en conjunto de la Asociacion Internacional del Cancer Giéstrico (IGCA) y la Asociacién
Japonesa de Céncer Géstrico (JGCA)®, destaca que en occidente el cincer eséfago-gastrico se presenta localmente

81




Relato Oficial 69° Congreso Uruguayo de Cirugia.

més avanzado, con tumores mas voluminosos que en oriente, lo que se traduce en cirugfas mas agresivas, con mayor
morbilidad postoperatoria, lo que a su vez impacta negativamente en la posibilidad de tolerar y completar la QT ad-
yuvante. En este contexto, en occidente los beneficios de la QT perioperatoria son la disminucién del estadio tumoral
con mayor posibilidad de reseccién RO.

A suvez,la QT preoperatoria es mejor tolerada que la postoperatoria. Este hecho es més marcado para los cdnceres
gastricos proximales y de la unién eséfago-géstrica, ya que la gastrectomia subtotal distal para los CG antrales es mejor
tolerada, haciendo mds probable que se pueda realizar la adyuvancia. De todas formas, estin de acuerdo en que la QT
neoadyuvante no ha demostrado mejorar claramente la SV en pacientes con tumores resecables. Basado en los datos
anteriores, en su consenso, refiere que en occidente los CG verdaderos resecables pero mds voluminosos, se beneficia-
rian de QT perioperatoria.

Valorando todos estos estudios en su conjunto, se puede ver que las principales dudas o factores limitantes para la
evidencia en cuanto al beneficio de la QT neoadyuvante / perioperatoria en la SV son: 1) la topografia tumoral: esta
demostrado que la neoadyuvancia mejora la SV para los cdnceres de eséfago distal y de la unién eséfago-géstrica, pero
esto no ha podido demostrarse claramente para los CG verdaderos; 2) la extensién de la linfadenectomia: la reseccién
D2 es lo recomendado actualmente, pero esta no se realiza rutinariamente en Europa ni Estados Unidos, excepto en
centros de referencia de alto volumen. Ademds, no era el estindar de tratamiento cuando se realizaron los principales
estudios de QT perioperatoria - MAGIC, ACCORD 07-, los que tuvieron una reseccién oncolégica adecuada (D2)
en menos de la mitad de casos. Estudios de Asia y también de occidente han demostrado que en CG verdadero la
linfadenectomia D2 puede lograr una SV similar e incluso superior a cuando se realiza neoadyuvancia, planteando la
duda de si la QT perioperatoria aporta algiin beneficio cuando la reseccién oncoldgica es adecuada (D2).
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Fig 5. Meta-andlisis de Ronellenfitsch, et al.® Grifica Forest Plot de Sobrevida global discriminada segtin la topografia tumoral (eséfago, unién

es6fago-géstrica, estomago). Nétese que el beneficio es claramente significativo solo para los adenocarcinomas de la union eséfago-géstrica.

3) Neoadyuvancia guiada por 18-FDG - PET.

Consiste en la realizacién sistematica de un 18-fluor-desoxi-glucosa (FDG) PET o PET-TC antes de comenzar
la QT y otro luego del primer ciclo de esta. El objetivo es evaluar la respuesta metabdlica del tumor a la QT El trata-
miento neoadyuvante dirigido por el PET es una alternativa atractiva para seleccionar pacientes quimio-sensibles que
se benefician del tratamiento sistémico y deben continuar con el mismo; diferencidndolos de los tumores metabdlica-
mente no respondedores, en quienes es mejor suspender la QT y evitar la toxicidad de un tratamiento inutil.

Los adenocarcinomas eséfago-gastricos frecuentemente captan niveles significativos de 18-fluor-desoxi-gen el
PET-TC con FDG. Sin embargo, debe tenerse en cuanta que esto es menos frecuente en los tumores gastricos tipo
difuso de Lauren.®” Los pacientes en los que el PET TC no muestra una reduccién en la captacién de glucosa luego
de un ciclo de QT tienen un peor prondstico que aquellos que si la presentan, independientemente de si el paciente
continua con QT o se procede rdpidamente a una cirugfa resectiva.®® ) Una opcién para los no respondedores en el
PET TC, es pasar a un regimen de RT-QT neoadyuvante de salvataje, la cual podria mejorar el control regional de la
enfermedad y la tasa de reseccién, pero sin impactar en la SV global debido a la alta tasa de aparicién de enfermedad
sistémica en el corto plazo.“? Los estudios que han evaluado la neoadyuvancia guiada por PET T'C en CG son pocos y
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estdn limitados por el bajo nimero de pacientes reclutados, por lo que no tienen poder estadistico suficiente para hacer
recomendaciones basadas en la evidencia.??

4) Mejor régimen de QT neoadyuvante - perioperatoria.

Hasta el dia de hoy, atn no se ha establecido definitivamente cual es el mejor régimende QT neoadyuvante o pe-
rioperatoria, y este es muy variable en la prictica clinica.

i.  Regimenes basados en Epirrubicina.

El plan ECF (Epirrubicina, Cisplatino, 5-Fluoruracilo) es uno de los més utilizados, ya que fue el aplicado en el
estudio MAGIC. Otra opcién es el plan ECX (Epirrubicina, Cisplatino, Capecitabine), en el que el capecitabine via
oral diario sustituye al 5-Fluoruracilo en infusién continua, por lo que es mas cémodo para el paciente y con similares
resultados.

En cuanto al esquema de aplicacién, lo clisico es el “esquema MAGIC”, dando 3 ciclos pre y 3 ciclos postope-
ratorios. Sin embargo, dado que casi todos los estudios clinicos muestran que la probabilidad de poder completar la
QT postoperatoria es de solo aproximadamente 37 a 60%, otra opcién aceptada es administrar los 6 ciclos de forma
preoperatoria.¥

ii.  Regimenes no basados en epirrubicina.

Distintos regimenes sin epirrubicina han sido utilizados en diversos estudios, demostrando su validez al obtener
similares resultados que los esquemas ECF/ECX. Los mis frecuentemente utilizados son: Cisplatino + 5-Fluoruracilo
(utilizado en estudio ACCORD 07 ®, 5-Fluoruracilo + Oxaliplatino (FOLFOX) o Capecitabine + Oxaliplatino (XE-
LOX, utilizado en el estudio CLASSIC.® Otra opcién es el firmaco S-1 (basado en el estudio japonés ACTS-GC®@
disponible solo en Asia y parte de Europa del Este.

Hoy en dia debe destacarse un regimen mas reciente y aun en fase final de investigacion, pero con resultados pre-
liminares alentadores, que podria pasar a ser el plan de eleccién. El régimen FLOT incluye Docetaxel, Oxaliplatino y
Leucovorin con 5-Fluoruracilo en infusién el dia 1. El plan se administra cada 15 dias. El estudio fase II-1II FLOT4-
AIO™), comparo el régimen FLOT versus regimenes basados en epirrubicina (ECF o ECX), ambos administrados
como QT perioperatoria (FLOT: 4 ciclos pre y 4 postoperatorios; ECF/ECX: 3 pre y 3 postoperatorios) para canceres
resecables de la unién eséfago-gistrica y CG verdaderos. En un reporte preliminar fase II del estudio, sobre 300 pa-
cientes, el plan FLOT obtuvo un mayor porcentaje de respuesta patoldgica completa (16% versus 8 %), con toxicidad
mas favorable en general. El componente fase III de este estudio ha enrolado 716 pacientes (56% con cincer de la
unién eséfago-giastrica y 44% con CG verdadero), con los mismos esquemas antes mencionados. En el afio 2017 se
presentd un reporte preliminar.“*? El régimen FLOT fue completado en el preoperatorio en 90% y en el postoperatorio
en el 50%; mientras que los planes ECF/ECXlo fueron en el 91 y 37% respectivamente. Para un seguimiento medio de
43 meses, la mediana de SV y la SV global a 3 afios fueron estadistica y clinicamente mayores en forma significativa
con el plan FLOT (50 versus 35 meses HR 0.77; IC 95%,0.63 - 0.94; p = 0.012) y 57 versus 48%, respectivamente).
La tasa de complicaciones postoperatorias fueron similares para ambos regimenes (50% para FLOT, 51% para ECF/
ECX). Estos resultados han llevado a que rapidamente muchos autores recomienden ya este régimen como la primera
opcion frente a un adenocarcinoma gistrico avanzado resecable, en un paciente con un buen estado general y funcional
(performance status de 0 0 1) que le permita tolerar QT intensiva.!?

5) Conclusiones sobre la QT neoadyuvante y perioperatoria.

La QT neoadyuvante / perioperatoria en CG esta indicada para tumores al menos T2 o con compromiso ganglio-
nar (N+). Sobre la misma podemos decir que:

. Es bien tolerada y presenta una tasa de respuesta de aproximadamente 40-50%, determinando disminucién
del tamafio y (a veces) del estadio tumoral, lo que aumenta la posibilidad de poder realizar resecciones R0. Esto es
particularmente relevante en Occidente, donde el CG tiende a presentarse en una etapa local avanzada (T3-T4), con
tumores voluminosos y frecuentemente con compromiso ganglionar regional.

. No se ha demostrado un beneficio real, claro, significativo y sistemdtico, en la SV a largo plazo para el CG
verdadero cuando se lo compara con la cirugia exclusiva. En el mejor de los casos, este parece ser muy leve o marginal.
Sin embargo, esto parece depender ademads del tipo de linfadenectomia asociada. Es muy probable que la QT neo-
adyuvante/perioperatoria no aporte ningin beneficio cuando se realiza una reseccién D2; mientras que si mejora el
pronostico cuando se realiza una cirugia oncolégicamente menos satisfactoria (< D2), compensando de alguna forma el
déficit del tratamiento quirdrgico. Por lo tanto, el tipo de linfadenectomia que realiza cada centro y cirujano, asi como
el mas factible a realizar en cada paciente individual, es hoy en dia un factor de gran relevancia a la hora de planificar
el tratamiento multimodal. Por contrapartida, resulta dificil predecir la magnitud de la linfadenectomia en el preope-
ratorio, ya que depende del equipo quirtrgico, de las caracteristicas anatémicas del tumor y del paciente. Por lo tanto,
en nuestra opinién creemos que de todas maneras, si no existen contraindicaciones, es de buena prictica realizar la QT
neoadyuvante o perioperatoria.

. Las principales fortalezas o ventajas en comparacién al tratamiento adyuvante son:

a.  Es mejor tolerada y mucho mds factible de ser completada que la QT postoperatoria. La QT neoadyuvante
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o preoperatoria se puede realizar de forma completa en aproximadamente el 60-90% de casos. Por el contrario, la QT
postoperatoria es peor tolerada; y la llegan a recibir y completar solo el 40-50% de casos (Fig. 6). O sea que, en occi-
dente, la mejor chance de asegurar un tratamiento multimodal para el CG avanzado es mediante QT neoadyuvante /
perioperatoria, ya que de lo contrario, si se deja el tratamiento sistémico exclusivamente para el postoperatorio, solo lo
recibird 1 de cada 2 pacientes.

b.  Permite evaluar la quimio-sensibilidad y agresividad biolégica tumoral. Segtn la respuesta a la QT se pueden
diferenciar los tumores respondedores, quimio-sensibles, de mejor prondstico, quienes claramente se benefician de
una cirugia oncoldgica radical; de tumores quimio-resistentes, que progresan rdpidamente bajo QT con aparicién de
metistasis (10% aproximadamente), de pésimo prondstico, en quienes se evita la morbilidad de una cirugia resectiva
innecesaria. Debido a esto, se puede decir que en occidente existe acuerdo en que los tumores resecables con factores
de mal prondstico al momento del diagnéstico (tumores T3-T4 voluminosos, linitis pléstica, adenomegalias regionales
evidentes por estudios de imagen, citologia peritoneal positiva) claramente tienen indicacién de QT neoadyuvante
como tratamiento de inicio, ya que presentan alto riesgo de que su reseccién sea incompleta y de presentar microme-
tastasis con desarrollo de lesiones a distancia a corto plazo.

Fig 6. Porcentajes de QT o RT-QT postoperatoria completa
tras gastrectomia segiin estudios clinicos randomizados.
70

35

=

MAGIC FNCLCC CLASSIC INT-0116 CRITICS

M Estudios randomizados

3.3.2b RT-QT Neoadyuvante.

Una opcién para mejorar la eficacia de la neoadyuvancia, es “reforzar” o aumentar la potencia de la misma. La aso-
ciacién de RT ala QT en el preoperatorio podria aumentar el control locorregional de la enfermedad, con una mayor
tasa de respuesta tumoral al tratamiento, haciendo mas probable la realizacién de una reseccién RO.

Actualmente existen estudios que han demostrado el beneficio de la RT-QT para los canceres de eséfago y de la
union eséfago-gastrica®*%, por lo que la RT-QT neoadyuvante se ha convertido en el estindar de tratamiento para
estos tumores, especialmente para los epidermoides.

En occidente, los mas destacados son los estudios POET® y CROSS.“® Sin embargo, no estd claro que estos
resultados sean extrapolables al CG verdadero. Al analizar los estudios mencionados para los tumores esofigicos y de
la unién eséfago- gastrica, se pueden hacer algunas consideraciones que pueden tener relevancia a la hora de pensar en
sus resultados en el CG mas distal: 1) el beneficio en SV de la RT-QT fue mayor y significativo solo para los cdnceres
epidermoides de eséfago, mientras que para el adenocarcinoma este fue no significativo. 2) para los adenocarcinomas la
RT-QT mejord el control regional de la enfermedad, pero la tasa de recaida sistémica no se redujo significativamente,
siendo la principal responsable de las muertes en la evolucién. O sea, la RT ofrecié un mejor control local que no se
tradujo en un aumento de la SV global, debido a la mayor frecuencia de recaida sistémica cuando se compara con la QT
neoadyuvante exclusiva.?»%) Estos hechos ponen al menos en duda la posibilidad de que los beneficios de la RT-QT
sean reproducibles para los tumores gastricos no cardiales, ya que se trata exclusivamente de adenocarcinomas.

No existen estudios controlados randomizados en occidente que hayan valorado la RT-QT neoadyuvante en el CG
verdadero. Si se han realizado algunos estudios pilotos fase 2, con diferentes protocolos de RT-QT, que globalmente
muestran una tasa de respuesta patolégica completa que oscila entre el 20 y 30% y de resecciones RO que varia entre
el 70 y 77% de casos. Dado que estos estudios no incluyeron un brazo control, es decir no fueron comparativos, no
esté claro si estos resultados son mejores que los que se hubieran alcanzado con otras estrategias de tratamiento (desde
cirugfa exclusiva, hasta QT perioperatoria, QT o RT-QT adyuvantes). Un estudio multicéntrico del M.D. Anderson

Cancer Center *7, que incluyé 33 pacientes con cancer géstrico resecable en los que se hizo neoadyuvancia con QT de
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induccién (cisplatino, leucovorin y 5-fluoruracilo) + RT-QT (45 Gy + 5 fluoruracilo). Los campos de RT incluyeron
el estémago, tejidos perigastricos y ganglios regionales. Se administraron 45 Gy en 25 fracciones de 1.8 Gy durante 5
semanas. La mayoria eran CG proximales T3/N1 segtin la ecoendoscopia. Veintiocho pacientes llegaron a la cirugia. Se
documenté una tasa de respuesta patolégica completa del 30% y la tasa de reseccién RO fue de 70%. La mediana de SV
para los 33 pacientes fue de 34 meses. En un trabajo multicéntrico de la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
“8) se realiz6 neoadyuvancia con QT de induccién (cisplatino, leucovorin y 5-fluoruracilo) + RT- QT con paclitaxel
semanal por 5 semanas + 5 fluoracilo en bomba de infusién continua por 5 dias, seguida de cirugia. El campo de RT in-
cluia el estémago, los tejidos perigdstricos y los ganglios regionales. Se administraron 45 Gy en 25 fracciones de 1.8 Gy
durante 5 semanas con RT conformal tridimensional. El objetivo primario era valorar la tasa de respuesta patolégica
completa al tratamiento. Incluyeron 43 pacientes con céncer gistrico resecables (27 de cuerpo y fundus, 12 antro-pi-
loricos, 2 linitis plésticas, 2 no especificados). Obtuvieron respuesta patolégica completa en el 26% y una reseccién RO
en el 77%, con reseccién D2 en la mitad de casos. Tras 21 meses de seguimiento, la mediana de SV fue de 23 meses.
Actualmente, se encuentra en curso el estudio TOPGEAR®) que busca definir la mejor estrategia de tratamiento
neoadyuvante y determinar el rol de la RT en la misma. Se trata de un estudio controlado, randomizado, multicéntrico
e internacional, que compara QT neoadyuvante versus RT-QT neoadyuvante en cinceres de la unién eséfago-géstrica
y CG verdaderos. En el 2017, se presentaron los resultados preliminares de resultados sobre la seguridad y complicacio-
nes del tratamiento neoadyuvante en ambos grupos, en los primeros 120 pacientes, el protocolo de tratamiento preope-
ratorio pudo realizarse completamente en el 93% de casos en el grupo de QT y en el 98% del grupo de RT-QT. A su
vez, el 65 y 53% respectivamente, recibieron los ciclos completos de QT postoperatoria. Los pacientes que llegaron a la
cirugia fueron el 90% en el grupo de QT y 85% en del de RT-QT. La toxicidad grado 3 o mayor fue similar en ambos
brazos de tratamiento (22%). Los autores concluyeron que la RT-QT preoperatoria no aumenta significativamente
la toxicidad de la neoadyuvancia ni la morbilidad postoperatoria; aun se esperan los resultados de SV a largo plazo.®”

3.3.2¢ Respuesta Anatompatologica a la Neoadyuvancia. Implicancia Pronéstica.

El objetivo ideal de cualquier tratamiento neoadyuvante seria lograr la destruccién tumoral, determinando una
respuesta anatomia patolégica completa, lo que seria el mejor escenario posible para lograr un control prolongado de
la enfermedad. Al aplicarse QT o RT-QT a un tumor, al inicio se produce necrosis e inflamacién (aguda y subaguda),
seguida de otra etapa de cicatrizacién y reabsorcién. Los cambios reabsortivos comprenden una reaccién histiocitica,
con presencia de macréfagos espumosos, con hemosiderina y hendiduras de colesterol, asi como una reaccién de cuerpo
extrafio con calcificaciones distréficas. Pueden existir cambios mucinosos, por lo que en los adenocarcinomas a veces
pueden verse abundantes lagos de mucina acelular, la cual no debe considerarse tumor residual viable.®'*9 Se han
documentado diferentes patrones de regresién del tumor; el mismo se puede reducir o fragmentar.®”%® La regresién
puede seguir también un patrén centrifugo, en el que las células tumorales residuales se observan en la periferia del sitio
tumoral primario, pero no en el centro del mismo.®¥

Tras la neoadyuvancia, los tumores pueden presentar diferentes grados de regresién tumoral (GRT). La regresion
completa se define por la ausencia de células malignas, las cuales han sido completamente destruidas y sustituidas
por una reaccién inflamatoria y fibrosis (tejido de granulacién fibro-inflamatorio). Cuando existe tumor residual, la
cantidad del mismo puede ser variable, determinado una regresién subtotal (pocas células tumorales residuales - <10%
0 <1/3 segtn las diferentes clasificaciones - dispersas o pequefios grupos dentro de dreas de fibrosis, inflamacién o
reabsorcion), parcial (mayor cantidad de células tumorales residuales dispersas o mas grupos de ellas) o ausencia de
regresion significativa (cantidad importante de tumor con o sin cambios regresivos).®” Asi, los efectos del tratamiento
neoadyuvante sobre el tumor primario pueden ser evaluados mediante el estudio histopatolégico de la pieza de resec-
cién quirdrgica. El grado de regresion histoldgica tras la neoadyuvancia es un pardmetro morfolégico importante para
evaluar la respuesta y sensibilidad del tumor a dicho tratamiento, y por lo tanto un factor prondstico independiente
(ver mas adelante).

Se han descripto multiples sistemas o escores para evaluar el GRT. Basicamente este puede calcularse de 2 maneras
(Fig. 7): 1) relacion entre fibrosis regresiva y tumor residual; 2) porcentaje estimado de células residuales en la cicatriz
del édrea tratada o lecho tumoral previo. En 1994 Mandrad propone por primera vez un sistema para medir el GRT
para el cancer epidermoide de eséfago tras RT-QT neoadyuvante.“? El estudio mostré correlacién entre el sistema de
GRT propuesto y la SV. En 1999 Ninoyima propone un sistema de GRT especifico para adenocarcinoma gastrico®?,
basado en el analisis de 18 CG localmente avanzados que recibieron QT neoadyuvante.

En el 2003, Becker propone un nuevo sistema para CG, tras el analisis inicial de 36 cdnceres avanzados que reci-
bieron QT preoperatoria.®® Estratificé la regresién tumoral en 3 grados, los que se asociaron significativamente con la
SV. El mismo grupo validé exitosamente este sistema en el 2011, con 480 casos de CG, concluyendo que el GRT es
un factor pronéstico independiente para estos tumores.?
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Fig 7. Formas de expresar el grado de regresion tumoral (GRT): a) relacién tumor/fibrosis; b) % de tumor.

Las principales limitantes de estos sistemas de evaluacién son la falta de un consenso universal para el estudio y
preparacién de la pieza de reseccidn, asi como la variabilidad inter e intra-observador, o sea su reproducibilidad. Hoy
en dia no existe un sistema Unico, estindar, para evaluar el GRT en céncer gistrico. Pocos estudios han comparado los
diferentes sistemas o escores entre si. Mirza y colaboradores compararon los sistemas de Mandard, Ninomiya y Becker
en cuanto a su reproducibilidad y prediccién de la SV para cénceres géstricos verdaderos y de la unién eséfago-gastrica.
Segun sus resultados, los escores de Mandrad y de Becker se asocian mejor con el pronéstico, siendo el sistema de Bec-
ker el més reproducible.®® Algunas revisiones y meta-analisis han encontrado que no existen diferencias significativas
a favor de ninguno de los sistemas.®?

Otra limitante en los sistemas antes mencionados es que evalian el efecto de la neoadyuvancia sobre el tumor pri-
mario, pero no incluyen la regresién a nivel ganglionar regional. La regresion tumoral puede observarse también en los
ganglios que han sido o son metastdsicos, con patrones histopatolégicos de regresién comparables a los observados para
el tumor primario. Sin embargo, las micrometdstasis ganglionares pueden desaparecer sin dejar una cicatriz significati-
va,y a su vez la deteccién de las mismas previo al tratamiento mediante métodos de imagen es atin muy dificil. Estos 2
factores han contribuido a que el GRT ganglionar atin no sea ampliamente recomendado, y sea tema de debate. 646
De todas maneras, debe recordarse que el compromiso ganglionar es uno de los factores prondstico mds potentes en el
CG, y no es infrecuente que exista enfermedad persistente solo a nivel ganglionar tras la neoadyuvancia. Por esta razén,
si bien el GRT ganglionar no se estudia ni se informa rutinariamente, para evaluar la respuesta anatomopatoldgica al
tratamiento se debe considerar siempre el nimero de ganglios resecados y si existe compromiso de los mismos. Segin
algunos estudios, el GRT de la lesién primaria y el estadio ganglionar (pN) son los 2 factores pronéstico mds impor-
tantes en un CG resecado tras neoadyuvancia.t%»% 62

El hecho mis relevante del GRT es su significancia prondstica. La mayoria de los estudios sobre tumores gas-
tro-esofdgicos en general coinciden en que el GRT se relaciona directamente con el pronéstico y la SV, ya que en
general una regresion tumoral completa o subtotal tras la neoadyuvancia se asocia a un mejor prondstico que grados
de regresién menores.5% %% 62646660 Agi ] GRT podria utilizarse de forma complementaria a otros determinantes
prondsticos cldsicos, como por ejemplo el sistema estindar de estadificacién TINM, el cual estd basado en tumores no
tratados previamente. De hecho, en algunos estudios se ha encontrado que el GRT seria un mejor factor pronostico
independiente que el tamafio tumoral (profundidad de la invasién tumoral en pared géstrica) patoldégico pT, al ser un
representante mds flel del efecto de la QT sobre el tumor.

En la prictica clinica es relativamente frecuente que reducciones tumorales histologicamente muy importantes no
se acompafien de una disminucién del tamafio tumoral (T), ya que incluso la presencia de escasas células tumorales
residuales en profundidad se clasifican como estadios T avanzados, atin cuando casi todo el tumor ha desaparecido.
6869 Hasta la fecha la UICC no ha incorporado al GRT en su sistema de estadificacion.

En lo referente al adenocarcinoma géstrico verdadero en particular, existe cierta controversia en cuanto a la signi-
ficacion pronéstica del GRT. La observacién general es que los pacientes que experimentan una regresiéon patolégica
completa tienen un mejor prondstico.

Para algunos autores el GRT a demostrado ser un importante factor pronéstico, y se correlaciona con la SV, el ta-
mafio tumoral y la invasion linfdtica.536266.67.70 Becker, en su estudio, encontré que el GRT se asocia significativamen-
te a la SV.©? Por del contrario, Schmidt, concluye que el GRT no es un factor pronéstico independiente para cincer
géstrico, aunque jerarquizé la importancia del mismo para decidir sobre el tratamiento postoperatorio.

Ademis, distintos estudios han encontrado que el GRT a la neoadyuvancia estd fuertemente influenciado por el
tipo de neoadyuvancia realizado y por variables biolégicas del CG, como el subtipo y topografia tumoral. Globalmen-
te se ha encontrado que el GRT es mayor con RT-QT que con QT neoadyuvante y que los tumores tipo difuso de
Lauren y los CG no cardiales tienen menor probabilidad de presentar una regresién histolégica significativa.©162 6467
Estos datos son coincidentes con los de los estudios clinicos analizados previamente sobre neoadyuvancia con QT, en
los que el impacto en la SV era menor, marginal, o frecuentemente no significativo clinica ni estadisticamente para los
CG verdaderos. Becker y cols ®?; asi como Reim y cols®” concluyen que el CG tipo difuso de Lauren tiene un impacto
negativo, con menor regresion tumoral tras la neoadyuvancia. Un estudio japones demostré resultados similares.V A
su vez, Becker y cols®®? encontraron que es més probable que los CG proximales tengan una mayor regresion histologia
en comparacion con los distales, aunque esta diferencia no fue significativa.
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En el mayor meta- andlisis realizado hasta la fecha, el cual incluyé 17 estudios y mas de 3000 pacientes®, la
respuesta patolégica mayor (completa o casi completa) se asocié a mejor SV global en cénceres gastro-esofigicos en
general tras la neoadyuvancia, con reduccion del riesgo de muerte del 50%. Sin embargo, al realizar el andlisis por sub-
grupos previamente planificado, se encontré que la correlacion entre el GRT y y la SV fue significativa para el cincer
de es6fago y de la unién eséfago-gistrica, pero no para el CG verdadero. De los 5 estudios que inclufan exclusivamente
CG, solo 2 demostraron que la regresion tumoral tuviera impacto en la SV. Otro meta-andlisis reciente muestra resul-
tados similares.©”

Debido a estos resultados controversiales y a que los estudios realizados hasta la fecha son aun escasos, el GRT atin
no es ampliamente utilizado en la préctica clinica ni se ha incorporado a los sistemas de estadificacién TNM para cin-
cer géstrico. Se requieren estudios prospectivos bien disefiados para validar su aplicacién clinica universal. Actualmente
su principal uso préctico es que al ser un fiel reflejo de la quimio-sensibilidad tumoral, permite seleccionar mejor el
tratamiento postoperatorio, ya sea cambiando el régimen de QT o agregando RT frente a tumores sin regresién his-
tolégica mayor.©¥

3.3.3 Adyuvancia

El tratamiento adyuvante es aquel que se realiza luego de la cirugia resectiva. O sea, no se realizé ninguin trata-
miento preoperatorio o neoadyuvante; la cirugia fue el tratamiento inicial del tumor. Al dia de hoy, en occidente, esta
situacion se da habitualmente por las siguientes circunstancias: 1) tumor géstrico complicado con sangrado o estenosis
gastro-duodenal; 2) tumores pequefios, no voluminosos, frecuentemente interpretados en el preoperatorio como T1-
T2, sin adenomegalias regionales por imagen, en la que el cirujano opta por la cirugia como tratamiento inicial; 3)
pacientes que se rehtsan a la QT como tratamiento inicial.

Por lo tanto, la indicacién de adyuvancia se basa principalmente en la estadificacién anatomopatoldgica de la pieza
de reseccién (pTNM), asi como en otros factores prondsticos del tumor y en la condicién general del paciente. Como
principal ventaja de esta estrategia de tratamiento multimodal (cirugia de inicio + adyuvancia) se cita que no retrasa el
tratamiento quirdrgico, por lo que los casos con tumores no respondedores se beneficiarian de una reseccién quirtrgica
lo antes posible.

Como desventaja, la recuperacion nutricional y funcional tras una gastrectomia puede ser algo prolongada (sobre
todo para la gastrectomia total), especialmente si hay complicaciones postoperatorias importantes, lo cual puede retra-
sar el inicio del tratamiento adyuvante y/o hacer que este sea mal tolerado. Ademds, a nivel locorregional, el tratamiento
adyuvante actual sobre tejido cicatrizal con una perfusién menor o alterada en comparacion a los tejidos virgenes de
cirugia, por lo que la efectividad del tratamiento a dicho nivel seria teéricamente menor que cuando se administra en
el preoperatorio.

3.3.3a QT Adyuvante

1) Estudios “iniciales” sobre QT adyuvante.

La QT adyuvante o postoperatoria, tras la gastrectomia, ha sido evaluada en mds de 30 trabajos randomizados
(Tabla 2), la mayoria de los cuales no demostré un claro beneficio en la SV global cuando se compara con la cirugia
exclusiva. La mayoria de estos estudios utilizaron regimenes de QT antiguos e incluian pocos pacientes, con un poder
estadistico insuficiente para demostrar diferencias significativas en la SV. En otros se aplicaron cirugias de mala cali-
dad oncoldgica; y en muchos la QT planeada no llego a administrarse o completarse en un porcentaje significativo de
casos debido a una recuperacién postoperatoria muy prolongada.®? ¥ Por lo tanto, dada la variabilidad y limitaciones
mencionadas, estos estudios se pueden evaluar mejor cuando se analizan en conjunto, a manera de meta-analisis, lo que
le da un mayor poder estadistico al aumentar el numero de pacientes incluidos. La mayoria de estos han demostrado
un magro beneficio en la SV con el uso de QT perioperatoria o adyuvante.>7
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Author, year Country n Chemotherapy sl‘:lari?\::;[a;;‘;ﬁler]
Non-anthracycdline-containing polychemotherapy
Huguier M; 1980 France 53 |s-Fu, vBL, cTx :Sr:;iz:ﬁdci:;trence
Schlag P; 1982 Germany 98 5-FU, BCNU 0.66 (0.31-1.41)
Douglass H; 1982 USA 142 5-FU, MeCCNU 0.58 (0.35-0.95)*
Ochiai T; 1983 Japan 59 MMC, 5-FU, Ara-C 1.08 (0.5-2.31)
Higgins G; 1983 USA 134 5-FU, MeCCNU 0.94 (0.58-1.53)
Engstrom P; 1985 USA 180 5-FU, MeCCNU 0.94 (0.58-1.53)
Jakesz R; 1988 Austria 87 Ara-C, MMC, 5-FU 0.65(0.38-1.13)
Bonfanti G; 1988 Italy 144 5-FU, MeCCNU 0.97 (0.61-1.55)
Allum W; 1989 UK 271 MMC, 5-FU 0.99 (0.73-1.36)
Allum W; 1989 UK 270 CTX, 571, VR, 1.01 (0.74-1.38)

MTX 9§ then MMC, 5- FU
Makajima T; 1999 Japan 573 MMC, 5-FU, UFT 0.74 (0.5-1.09)
Cirera L; 1999 Spain 148 MMC, Ftorafur 0.60 (0.39-0.93)*
Nashimoto A; 2003 Japan 252 [MMC, 5-FU, Ara-C ?Sri:sg::;:'rem
Bang; 2012 Korea 1035 |[Capecitabine, oxaliplatin 0.72 (0.52-1.00)*
Anthracycline-containing polychemotherapy
Coombes R; 1990 UK 281 5-FU, DOX, MMC 0.89 (0.66-1.21)
Krook J; 1991 UsA 125 5-FU, DOX 0.97 (0.62-1.51)
Hallissey M; 1994 UK 283 5-FU, DOX, MMC 0.95(0.74-1.22)
Macdonald J; 1995 USA 193 5-FU, DOX, MMC 0.91(0.65-1.28)
Lise M; 1995 Italy 294 5-FU, DOX, MMC 0.86 (0.64-1.14)
Tsavaris N; 1996 Greece 84 5-FU, EPI, MMC 0.76 (0.31-1.87)
Neri B; 1996 Italy 103 |5-FU, LV, EPI 0.46 (0.27-0.77)*
Di Costanzo F; 2008 Italy 258 PELF 0.91 (0.64-1.26)
Bouche O; 2005 France 260 Infusional 5-FU, CIS 0.74 (0.54-1.02)
Nitti D; 2006 EORTC 206 5-FU, DOX, MTX 0.89 (0.51-1.31) A
Nitti D; 2006 ICCG 191 5-FU, EPI, MTX 1.05 (0.69-1.41) &
De Vita F; 2007 GOIM 228 5-FU, LV, EPI, ETOP 0.91(0.69-1.21)
KuligJ; 2010 Poland 309 |eAp 0.889 (0.676-
1.169)

5-1 monotherapy
sasako M; 2011 |sapan | 1059 [s1 lo.67 (0.54-0.83)*

Tabla 2. Estudios randomizados sobre cirugia y QT adyuvante en Cancer Gastrico resecado.

Tomado de Earle C, Mamon H. Adjuvant and neoadjuvant treatment of gastric cancer. UpToDate. 2018.44

Earle y cols ™, en 1999, realizaron un meta-anilisis sobre estudios randomizados en paises no-asidticos, com-
parando la cirugia + QT adyuvante versus cirugia exclusiva. La cirugia realizada debia ser pretendidamente curativa.
Incluyeron 13 estudios con 1990 pacientes. Sus resultados sugirieron que en paises occidentales la QT adyuvante podia
ofrecer un minimo beneficio en la SV global, con significancia estadistica limitrofe, sin embargo, esta diferencia carece
de impacto clinico (OR=0,80; IC 95%, 0,66-0,97). El riesgo de recaida y muerte se redujo 4% con la QT adyuvante;
se prevendria una muerte cada 25 pacientes tratados (“niimero necesario a tratar” para prevenir una muerte = 25). En
el andlisis de subgrupos, previamente planificado, se evidencio que el efecto benéfico era mayor cuando se utilizaban
regimenes de QT mds modernos (fluoropirimidinas y antraciclinas) y en series en la que al menos 2/3 de los casos
tenfan compromiso ganglionar (OR=0,74; IC95%, 0,59-0,95), sugiriendo que los pacientes de mayor riesgo son los
que mds se benefician.

En el 2010, el grupo Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research International Collaborative (GAS-
TRIC)™), realiza un nuevo meta-andlisis con datos individuales de los pacientes, sobre estudios randomizados llevados
a cabo mayormente en occidente, comprando cirugia + QT adyuvante versus cirugia exclusiva. Incluyo 17 estudios
realizados hasta el afio 2004, con 3838 pacientes y un seguimiento medio mayor a 7 afios. La QT adyuvante post-gas-
trectomia tuvo un beneficio significativo en la SV global (HR=0,82; IC95%, 0,76-0,90; p=0,001) (figura 8), con una
media de 7,8 afios (IC95%, 6,5-8,7) versus 4,9 afios (IC95%, 4,4-5,5) para la cirugia exclusiva. Esto se tradujo en una
mejoria de la SV global de 5,8% a 5 afios y 7,4% a 10 afios, con una reduccion del riesgo de recaida y muerte del 18%
(HR 0,82,IC 95 % 0.75-0.90; P < .001 y HR 0,82, 1C 95%, 0,76-0,90; P<0,001 respectivamente). No hubo diferencias
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significativas segtn el régimen de QT utilizado. Este meta-andlisis apoya el uso de QT adyuvante tras la reseccién de
un adenocarcinoma géstrico, pero no diferencia que regimen de QT es el mas adecuado.
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Fig 8. Meta-andlisis GASTRIC."

Sobrevida global de cirugia exclusiva versus cirugia + QT adyuvante (cualquier régimen).

Otro meta-andlisis mas reciente ?, incluyo 34 estudios randomizados de paises asiticos y occidentales, con 7824
pacientes, que compraron cirugia + QT adyuvante versus cirugia exclusiva. La QT adyuvante mejoré significativamen-
te la SV global (HR=0,85; IC95%, 0,80-0,90 p < 0,00001) y la SV libre de enfermedad (HR=0.79; 1C95%, 0,72-0,87
p < 0,00001); con una reduccién del riesgo de muerte del 15%. El analisis pre planificado de subgrupos evidencié un
beneficio mayor en SV cuando existia compromiso ganglionar, pero esta diferencia no fue significativa (N- tuvo HR=

0,74; IC95%, 0,41-1,33. N+ tuvo HR= 0,78, 1C95% 0,67-0,91, Chi? = 0.03, df = 1, P = 0.86; I? = 0%).

2) Estudios “modernos” sobre QT adyuvante.
Un cambio remarcable sobre le evidencia se produjo con la publicacién de 2 estudios grandes realizados en Asia, los
que muestran un beneficio més significativo de la QT adyuvante (Tabla 3).

SVlibredeenf. SVglobal 5
Estudios Brazos del estudio N 8

5 afios (%) afios (%)
pe cirugia 519 53 61
ACTGS
cirugia +5-1 515 65 72
cirugia 515 53 69
cLAssic’
cirugia + Cape-Oxali 520 68 78

Tabla 3. Estudios randomizados “modernos” sobre Quimioterapia adyuvante en Cancer Géstrico.

En ambos se incluyeron CG verdaderos casi exclusivamente, la cirugia oncoldgica realizada fue de mejor calidad,
con resecciones D2 de forma obligatoria en todos los pacientes incluidos; y en ambos se utilizaron regimenes de QT
modernos.

En el afio 2007 se publicaron los resultados del estudio fase III, randomizado, ACTS-GC (Adjuvant Chemothe-
rapy Trial of S-1 for Gastric Cancer)?,realizado en Japén. El S-1 se administra por via oral, combina 3 firmacos: te-
gafur (prodroga del 5-Fluoruracilo), gimeracil (un potente inhibidor de la dihidropirimidina dehidrogenasa) y oteracil
(oxanato potdsico, un protector intestinal que inhibe la fosforilacién del fluoruracilo en el tracto digestivo). El estudio
incluyo 1059 pacientes con CG verdadero (no incluyé canceres de la unién eséfago-géstrica) estadio II o III, com-
parando un grupo de cirugia oncoldgica exclusiva versus cirugia oncolégica + QT adyuvante con S-1 durante 1 afio.
Los grupos fueron comparables. La gran mayoria fueron tumores T2 (54,5%)-T3 (43,5%), N1 (54,5%) - N2 (34,5%),
resultando en 44,8% de estadios II y 55,1% de estadios III. En un primer anilisis, a los 3 afios de seguimiento, la SV
libre de enfermedad y la SV global fueron significativamente mejores con S-1 adyuvante. La SV global a 3 afios fue
de 70% en el grupo de cirugia exclusiva y de 80% en el grupo de QT adyuvante (P=0.002). Tras un seguimiento a 5
afios (76), el beneficio de la QT adyuvante se mantuvo. La SV libre de enfermedad mejoro de 53 a 65%, con diferencia
significativa (HR= 0,653; 1C95%, 0,537-0,793). La SV global fue mejor a la esperada en ambos grupos y también
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mostré diferencia significativa, siendo de 61,1% para la cirugia exclusiva y de 71,7% para la QT; lo que resulto en una
reduccién del riesgo de muerte del 34% (HR= 0,669; IC95%, 0,54-0,828) (Fig. 9A y B). En el anilisis pre planificado
de subgrupos, el mayor beneficio de la QT adyuvante con S-1 se dio en los tumores sin compromiso ganglionar o NO
(HR=0,317). Los pacientes con compromiso ganglionar N1 tuvieron un beneficio menor pero significativo (N1 tuvo
HR=0,68) y aquellos con compromiso ganglionar N2 no tuvieron beneficio (HR= 0,839). La toxicidad grado 3-4 fue
baja (< 5%). Del grupo de QT adyuvante, solo el 66% pudieron completar todo el tratamiento y 78% completaron
al menos 6 meses. Este estudio fue el primero en demostrar beneficio de la QT adyuvante tras gastrectomia D2,y la
magnitud del mismo fue comparable a los obtenidos para la QT perioperatoria segun el estudio MAGIC y para la RT-
QT adyuvante segtn el estudio Intergroup 0116 (INT-0116) (ver més adelante). El ACTS-GC validé el uso de QT
adyuvante con S-1 tras gastrectomia D2, por lo que esta estrategia se convirtié en el estindar de tratamiento para el CG
en Japon. La droga S-1 se encuentra actualmente disponible en Asia y algunos paises de Europa. No estd disponible
en Estados Unidos ni en nuestro pais.
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Fig 9. Estudio ACTS-GC.? A) Sobrevida libre de enfermedad. B) Sobrevida global.

El S-1 no ha sido tan efectivo cuando se ha probado en la poblacién occidental, presentando peor tolerancia y
mayor toxicidad debido a polimorfismos en el gen CYP2A6, lo que obligo a administrar dosis menores de dicho far-
maco. Sin embargo, debemos considerarlo como una opcién en cincer gistrico en lugar del 5Fu (BIC) en caso de estar
disponible, teniendo en cuenta que es peor tolerado en la poblacién occidental.

Pero en el 2012, otro estudio asidtico de gran volumen aporté mds evidencia sobre el beneficio de la QT adyu-
vante, esta vez utilizando un régimen de QT ampliamente utilizado en occidente. El estudio fase III, randomizado,
multicéntrico e internacional, Capecitabine and Oxaliplatin Adjuvant Study in Gastric Cancer (CLASSIC)®, fue
realizado en Korea del Sur, China y Taiwan. Incluyo 1035 pacientes con CG estadio II a IIIB; casi todos (97-98%)
fueron CG verdaderos. Comparo 2 brazos: uno de cirugfa exclusiva (grupo control) y otro de cirugfa + QT adyuvante
con capecitabine y oxaliplatino (XELOX) durante 6 meses (8 ciclos administrados cada 3 semanas). Fue mandatoria
la realizacién de una reseccion D2 en todos los pacientes. La gran mayoria de los tumores fueron T2 - T3 (54,5% y
44% respectivamente) con compromiso ganglionar (60% N1, 30% N2). La toxicidad del tratamiento fue baja, pero
solo el 67% de los pacientes completaron los 8 ciclos de QT y los efectos adversos (mayormente neutropenia, nauseas,
vémitos, plaquetopénia y anorexia) llevaron a una modificacién de las dosis en el 90% de casos. A los 3 afios la SV libre
de enfermedad mejoro significativamente de 59% en el grupo de cirugia exclusiva a 74% en el de QT adyuvante (HR=
0,56; 1C95%, 0,44-0,72; p= 0,0001), mientras que la SV global fue de 78% versus 83% respectivamente, evidencian-
do una tendencia a una mayor SV (HR= 0,72; IC95%, 0,52-1,00). Mds recientemente, los autores publicaron datos
actualizados tras seguimiento prolongado de una media de 62,4 meses (77). La SV libre de enfermedad a 5 afios fue
significativamente mejor para la QT (53% versus 68%, p < 0,0001). La SV global a 5 afios fue de 69% para la cirugfa
exclusiva versus 78% para la QT adyuvante, lo cual constituyo una diferencia estadisticamente y clinicamente significa-
tiva (HR= 0,66; 1C95%, 0,51-0,85; p= 0,0029) (figura 10), con reduccién del riesgo de muerte del 31%. En oposicién
al estudio ACTGS, el estudio CLASSIC mostré que el beneficio en la SV era mayor para los casos con compromiso
ganglionar (N1-N2 tuvieron HR= 0,67, NO tuvo HR= 0,79).
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Fig 10. Estudio CLASSIC.®) A) Sobrevida libre de enfermedad. B) Sobrevida global.

Basado en estos 2 grandes estudios asidticos, los mayores hasta la fecha, sobre mds de 2000 pacientes con CG verda-
dero, las guias de tratamiento occidentales han incluido la QT adyuvante como una opcién aceptable tras una gastrec-
tomia oncoldgica D2. Sin embargo, su aplicacién ain no ha sido ampliamente aceptada, persistiendo algunas dudas en
cuanto a la generalizacién de los resultados obtenidos en los estudios ACTS-GC y CLASSIC, debido principalmente
a que en occidente el CG tiende a presentarse de forma mas avanzada, con peor pronéstico global que en los paises
asidticos, y a que en occidente la reseccién D2 adn no es realizada en la mayoria de los pacientes.?>757)

3) Mejor régimen de QT adyuvante.

El regimen 6ptimo de QT adyuvante no ha sido establecido. Los actualmente recomendados se basan en los prin-
cipales estudios que han demostrado mejorar la SV. La alternativas mds aceptadas y aplicadas son:*¥ 1) ECF (epirrubi-
cina, cisplatino y 5-fluoruracilo), como fue utilizado en el estudio MAGIC®; 2) capecitabine y oxaliplatino (XELOX,

CAPOX), basados en el estudio CLASSIC®77); 3) oxaliplatino, 5-fluoruracilo y leucovorin (FOLFOX)®; 4) S-1, en
pacientes asidticos o en lugares de Europa donde esté disponible, basado en el estudio ACTS-GC.?7

4) Tiempo para la QT adyuvante.

La mayoria de los estudios clinicos sobre QT adyuvante comenzaron la adyuvancia entre las 6 y 8 semanas luego
de la cirugia, por lo que este es el tiempo habitualmente referido como el plazo de eleccién. Sin embargo, en la practica
diaria muchos pacientes ain no se han recuperado lo suficiente en las primeras 8 semanas postoperatorias como para
comenzar la QT; siendo frecuente que lo hagan entre las 8 y 12 semanas. No se sabe si este retraso en el inicio de la
adyuvancia tiene alguna implicancia en la evolucién y prondstico. Los estudios mds recientes al respecto tienden a
favorecer la realizacion de QT adyuvante aunque la misma comience de forma tardia, luego de la semana 8, o incluso
de la semana 12.

En Corea, Kang y cols®, evaluaron retrospectivamente la relacién entre el tiempo transcurrido hasta el inicio de la
QT adyuvante y la SV global en pacientes con CG estadios II-I1I, en los que se habia realizado reseccién oncolégica
curativa D2. Se utiliz6 siempre el mismo régimen de QT. Analizaron 410 pacientes tratados entre 1996 y 2004, los que
subdividieron en 2 grupos segun si iniciaron la QT tempranamente (< 28 dias) o tardiamente (> 28 dias). La mediana
de tiempo cirugfa-inicio de la QT fue de 21 dias (7 - 80). E1 81,2% de casos iniciaron la QT antes del dia 28 (semana
4)y el 97,1% lo hicieron antes del dia 42 (semana 6). Tras un seguimiento medio de 150 meses (12,5 afios),la SV global
a 10 afios fue significativamente mejor en el subgrupo que comenzé la QT antes del dia 28 (semana 4) (57,5% versus
38,8%; p=0,003). Los 2 subgrupos eran similares en cuanto a otras variables pronésticas como edad, estadio y tamafio
tumoral, cirugia realizada. E1 subgrupo que inicio la QT luego de la semana 4 habia tenido una mayor proporcién de
complicaciones postoperatorias, pero estas no se asociaron como variable independiente con una peor SV global.

Otra revisién coreana mds reciente fue realizada entre los afios 2005 y 20112, con similares criterios de inclusién.
Se evaluaron 840 pacientes, que se agruparon en 3 grupos segun el inicio de la QT: < 4 semanas (grupo temprano,
40,1% de casos); 4 a 8 semanas (grupo intermedio, 55,6% de casos); > 8 semanas (grupo tardio, 4,3% de casos). No
hubo diferencias significativas en la SV entre los grupos temprano e intermedio, por lo que no se encontré evidencia
que siguiera que existe beneficio en comenzar la QT antes de las 4 semanas. Sin embargo, la SV libre de enfermedad
y global fueron peores en los pacientes que comenzaron la QT luego de la semana 8 (grupo tardio). (SV global: grupo
temprano 63,4%; intermedio 62,8% y grupo tardio 51,7 %; diferencia significativa, p = 0.037)

Un estudio canadiense del 2014 realizado por Ahmed y cols®, evalué la importancia prondstica del tiempo de
espera entre la cirugia y el comienzo de la adyuvancia en CG y de la unién eséfago-gastrica. Incluyeron 174 pacientes,
de los cuales 60 (35%) recibieron QT adyuvante. La mediana de tiempo hasta el comienzo de la adyuvancia fue de 74
dias (10,5 semanas), con un rango de 25-194. Solo el 28% comenzaron el tratamiento antes de la semana 8 (dia 56). 37
pacientes (61,7%) completaron todo el protocolo de adyuvancia. Tras un seguimiento medio de 18 meses (rango 9-37),
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la SV libre de enfermedad no fue significativamente diferente entre los que comenzaron la QT antes de la semana 8
y los que la iniciaron m4s tarde (mediana de SV libre de enfermedad 37 versus 33 meses, respectivamente (p = 0,67).

Recientemente, en Estados Unidos, Greeleaf y cols®? realizaron un anilisis retrospectivo de la Base de Datos Na-
cional del Céncer, entre 2003 y el 2012. Incluyeron pacientes con CG estadios I a III tratados con gastrectomia, que
no hubieran recibido tratamiento preoperatorio. Estos se estratificaron en 4 grupos de tratamiento segun si recibieron
QT adyuvante y el tiempo postoperatorio hasta el inicio de la misma: antes de la semana 8, entre la semana 8 y 12,
luego de la semana 8, no realizacién de QT (o inicio de la misma luego de los 6 meses). 7942 casos cumplieron con
los criterios de inclusién, de los cuales el 29% (2298 pacientes) recibié QT adyuvante. De estos, el 58% la comenza-
ron en las primeras 8 semanas, 28% entre las 8 y 12 semanas, 14% luego de la semana 12. El inicio tardio, luego de la
semana 12, se asocié a una mayor tasa de readmisién hospitalaria en los primeros 30 dias, probablemente vinculado a
complicaciones postoperatorias. Los pacientes que recibieron QT adyuvante (sin discriminar el tiempo para el inicio
de la misma) tuvieron mejor SV global con diferencia estadisticamente significativa que aquellos que no lo hicieron,
especialmente para los estadios II y ITI, con una reduccién del riesgo de muerte del 27 al 29% (p< 0,0001). Entre los
pacientes que recibieron QT postoperatoria, no hubo diferencias significativas en la SV global segun el tiempo de ini-
cio de la misma. Los autores concluyeron que el tiempo para el inicio de la QT adyuvante no impacta en la SV global
tras la gastrectomia por CG, y que la misma debe indicarse atin cuando la misma comience de forma tardia (luego de
las 8 0 12 semanas).

5) Conclusién sobre QT adyuvante.

La QT adyuvante tras la reseccién pretendidamente curativa del CG es una opcién aceptada hoy en dia, debido
a que mejora significativamente la SV en comparacién con la cirugia exclusiva. En los casos en los que se realiza una
reseccién D2, el impacto de la QT adyuvante en la SV global ha demostrado tener una magnitud similar al de la QT
perioperatoria y de la RT-QT postoperatoria.

3.3.3b RT-QT Adyuvante.

El interés y potencial beneficio de la RT adyuvante en el tratamiento de este tipo de tumores se basa en que el 80%
de los pacientes que mueren por cincer gistrico resecado presentan recidiva local en algiin momento de su evolucién.
19 Actualmente existen estudios clinicos randomizados de fase 3 que demuestran que la RT-QT adyuvante aumenta
la SV en comparacién a la cirugia exclusiva (Tabla 4).

. " SVLE SVG
Estudios Brazos del estudio N 3 afios (%) 3 afios (%)
cirugia 277 3 41
INT 0116 ©
cirugia + RT-QT 282 48 50
cirugia + RT/QT 266 46 50
CALGB
801010 ® cirugia + ECF -
RT/QT - ECF A ! =

Tabla 4. Estudios randomizados sobre Radio-Quimioterapia adyuvante en Cancer Géstrico

El primer y mayor estudio fase 3 que aporté evidencia a favor de la RT-QT adyuvante en el CG fue el estudio
norteamericano del Intergroup 0116 (INT-0116/SWOG 9008), realizado por Macdonald y cols, publicado en el afio
2001.® Incluyeron pacientes con CG no metastdsico (T'1 a T4, NO y N+) en los que se habia realizado una gastrec-
tomia pretendidamente curativa por CG o de la unién eséfago-giastrica; a los que randomizaron en 2 grupos: cirugia
exclusiva (grupo control) versus RT-QT adyuvante (5-fluoruracilo + leucovorin por 3 meses con 45 Gy de RT durante
los meses 2 y 3). La muestra total fue de 556 pacientes. Aproximadamente 80% fueron CG y el 20% tumores de la
unién eséfago-gastrica. La mayoria fueron tumores T2 (31%) - T3 (61,5%) con compromiso ganglionar (85% glo-
balmente: N1 42%, N2 43%). De los pacientes incluidos en el grupo de adyuvancia, el 41% tuvo toxicidad grado 3 y
el 32% grado 4. La mortalidad relacionada a toxicidad del tratamiento fue de 1% (3 pacientes). Solo el 65% pudieron
completar la adyuvancia como estaba planificada originalmente. E1 17% debieron suspenderla debido a toxicidad, 5%
presentaron progresién tumoral bajo tratamiento y 4% debieron abandonarla por otras razones. 8% de casos no co-
menzaron la adyuvancia.

En el primer reporte de este estudio, la RT-QT adyuvante aumento la media de SV global de 27 a 36 meses, la
SV libre de enfermedad a 3 afios aumento de 31 a 48% (p< 0,001) y la SV global a 3 afios de 41 a 50% (p< 0,005). La

recurrencia local disminuyé de 29% para la cirugia exclusiva, a 19% para el grupo de RT-QT; mientras que la recaida
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regional (carcinomatosis peritoneal) fue de 72 versus 65%, respectivamente. Por el contrario, las recaidas a distancia
fueron mis frecuentes en el grupo de RT-QT; con 33% versus el 18% para la cirugia exclusiva.

Tras un seguimiento prolongado, de 10 afios, el beneficio en la SV libre de enfermedad y SV global se mantuvie-
ron. Esta ultima fue de 28% para el grupo de cirugia exclusiva versus 43% para la RT-QT adyuvante a los 5 afios de
seguimiento (HR= 1,32; IC95%, 1,10 - 1,60; p= 0,0046) (Fig. 11), con una reduccién del riesgo de muerte del 24% y
un aumento absoluto de la SV del 10%.%>
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Fig 11. Estudio INT-0116.)  A) Sobrevida libre de enfermedad. B) Sobrevida global.

Este estudio presenta importantes limitaciones y ha recibido criticas sobre todo por la calidad de la cirugia rea-
lizada. La calidad de la reseccién oncoldgica, en particular de la linfadenectomia, realizada en el INT-0116 es real-
mente pobre; en mds de la mitad de casos (54%) se realizo una reseccién RO (no se llegaron a resecar completamente
ni siquiera los ganglios perigastricos). De los restantes, en el 36% se realizé reseccién D1 y solo en el 10% D2. Este
hecho tiene un doble efecto: 1) las recaidas y SV se ven afectadas negativamente en el grupo de cirugfa exclusiva; 2)
probablemente el efecto beneficioso de la RT haya sido el de compensar una cirugia oncoldgica insuficiente o de mala
calidad. Esta hipétesis parece estar confirmada por los resultados del estudio ARTIST (ver mds adelante) y contrasta
con los resultados de estudios mas modernos sobre QT adyuvante ya analizados, con una cirugia oncoldgica de mejor
calidad, en las que las resecciones D1-D2 fueron realizadas en el 80 - 100% de casos.

En cuanto a los resultados, la RT-QT demostré disminuir la tasa de recaida local y regional pero no las metastasis
a distancia, la cual tras la dltima actualizacién del estudio fue similar en ambos grupos.®

E1INT-0116 fue el primer estudio de fase 3 realizado en occidente que demostré beneficio significativo del trata-
miento adyuvante en la SV del CG, por lo que su publicacién fue paradigmitica y establecié esta estrategia de trata-
miento como el estindar en Estados Unidos. Sin embargo, la realizacién de estudios posteriores con similar o mayor
beneficio en base a la QT perioperatoria y cirugia de mejor calidad oncoldgica asociada a QT adyuvante, han puesto en
duda los reales beneficios de la RT-QT adyuvante. La pobre calidad de la cirugia en el INT-0116 y el hecho de dismi-
nuir solo la tasa de recaida local, han llevado a cuestionar el real beneficio de la RT adyuvante, en especial si esta suma
algtin beneficio a la QT adyuvante exclusiva tras una resecciéon oncolégica adecuada (D1 o preferiblemente D2).02)

Luego del estudio INT-0116, se han valorado distintos regimenes de QT asociada a la RT, buscando detectar
diferencias y ctal es la asociacién mis efectiva. El estudio de la Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 80101¢®
comparo el esquema de RT-QT del estudio INT-0116 (5- fluoruracilo y leucovorin + 45 Gy de RT) versus el regimen
de QT del estudio MAGIC (ECEF: epirrubicna, cisplatino y 5-fluoruracilo) + 45 GY de RT.

Entre los afios 2002 y 2009 reclutaron 546 pacientes con CG (78%) o de la unién eséfago-géstrica (22%), al menos
T2 o0 N1, que habian sido previamente resecados. El régimen ECF tuvo menor toxicidad grado 3 y 4 (p <0,001). A los
3 afios de seguimiento, la SV libre de enfermedad fue similar para ambos grupos (46% para esquema INT-0116 y 47%
para el esquema ECF), asi como la SV global (50% y 52%, respectivamente). A los 5 afios de seguimiento la SV libre
de enfermedad y global también fueron similares para ambos grupos (SV libre de enfermedad 39 versus 37% HR 0,96
p = 0,94 ; SV global 44% para ambos; HR 0,98; p = 0,69 ).

1) RT-QT Adyuvante vs QT Adyuvante.

La RT-QT adyuvante se ha comparado con la QT adyuvante en al menos 7 estudios.
una poblacién pequefia, demostré beneficio significativo en la SV al agregar RT al tratamiento postoperatorio.®” Los
2 principales trabajos comparativos, recientes, y con un nimero importante de casos, son los estudios ARTIST y CRI-
TICS*#" (Tabla 5). En ambos se respet6 un protocolo quirtrgico estricto, siendo mandatoria la reseccién quirdrgica
oncolégica. En ninguno de ellos la RT-QT mejoré significativamente la SV en comparacién a la QT.

487-92) S6lo uno de éstos, con
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Estudios Brazos del estudio N 3 a?izls-lf% ) 5 ag{:;G(%)
cirugia + QT 228 72 73
ARTIST cirugia + QT - 230 78 75
RT/QT - QT P =0,0862 P =0,52
QT + cirugia + QT QT + 393 - 41,3
CRITICS cirugia + RT/QT 395 - 40,9
P =0,99

Tabla 5. Estudios randomizados que comparan Quimioterapia adyuvante versus Radio-Quimioterapia adyuvante en Cancer Géstrico.

El estudio coreano fase 3, ARTIST (Adyuvant Chemoradiation Therapy in Stomach Cancer)®, comparo QT
(capecitabine y cisplatino por 6 ciclos cada 21 dias) versus RT-QT (2 ciclos de capecitabine y cisplatino cada 21 diasy
luego QT RT a dosis de 45 Gy con fraccionamiento de 1,8 Gy dia durante 5 dias por semana y en forma concurrente
capecitabine 825 mg / m2 dos veces al dia durante la radioterapia. Posteriormente recibian 2 ciclos de cisplatino +
capecitabine postoperatorias tras reseccién D2 de CG verdadero. La RT se realiz6 sobre el lecho tumoral, el sitio de
anastomosis, el mufién duodenal, los ganglios linfaticos regionales y 2 cm mds alla de los margenes proximales y dista-
les de la reseccién. El objetivo primario de este estudio fue evaluar si existia beneficio en agregar RT al QT adyuvante
tras una reseccién oncolégica 6ptima. Incluy6 458 pacientes. La mayoria de casos fueron tumores estadios II y IITA
(60%); aproximadamente el 75% tenfan compromiso ganglionar (N1 54 y 57%, N2 21 y 23%, en cada rama del estudio
respectivamente). El brazo de QT exclusiva completo el tratamiento planeado en el 75% de casos y el de RT-QT en
el 82%.

En el reporte inicial, la SV libre de enfermedad a 3 afios no mostré diferencia significativa entre ambos tratamien-
tos (QT 72%, RT-QT 78%; p= 0,086). La recurrencia locorregional fue menor en los pacientes tratados con RT-QT,
aunque esta diferencia no llego a ser estadisticamente significativa (RT-QT 4,8 versus QT 8,3%). Las recurrencias sis-
témicas fueron similares. Tras un seguimiento mds prolongado®, la SV global a 5 afios fue casi similar, sin diferencias
significativas (QT 73%, RT-QT 75%, HR=1,13; IC 95%. 0,775-1,647 P = 0, 52). En un analisis no pre planificado de
subgrupos; debiendo considerar entonces sus resultados inicamente como generadores de hipétesis; se encontré que
los tumores de tipo intestinal y con compromiso ganglionar tendian a obtener un beneficio en la SV al realizar RT-QT.
Los tumores de tipo intestinal (n= 163) tuvieron una SV libre de enfermedad a 3 afios de 83% con QT versus 94% con
RT-QT. Los tumores con compromiso ganglionar (n= 396) tuvieron una SV libre de enfermedad a 3 afios de 72% con
QT y de 76% con RT-QT, diferencia levemente significativa (p= 0,04).

Debido a estos resultados, actualmente se encuentra en curso el estudio ARTIST 2 (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01761461), el que compara QT adyuvante versus RT-QT adyuvante en CG de tipo intestinal con compromiso
ganglionar tras reseccién D2. El objetivo es ver si este subgrupo particular de pacientes logran una mejor SV con el
agregado de RT, constituyendo una indicacién formal de esta para este tipo de tumores.

Recientemente, en el 2016, se publicaron los resultados preliminares del estudio holandés CRITICS (ChemoRa-
diotherapy after Induction chemoTherapy In Cancer of the Stomach)®”, multicéntrico, con participacién de centros de
Holanda, Suecia y Dinamarca. Compard la realizacion de QT perioperatoria versus el agregado de RT-QT adyuvante.
Incluy6 788 pacientes con CG (62% cancer distal y de cuerpo gistrico) o de la unién eséfago-géstrica (17%) estadios Ib
a I'Va, resecables, estadificados mediante TC y ecografia endoscépica; la realizacién de una laparoscopia estadificadéra
fue opcional segin cada caso. Todos los pacientes incluidos recibieron 3 ciclos de QT preoperatoria con el regimen
ECC (epirrubicina, cisplatino, capecitabine) o EOC (epirrubicina, oxaliplatino, capecitabine) y luego cirugia resectiva
oncolégica. Todos los pacientes debian tener una linfadenectomia D1 o mejor, con al menos 15 ganglios resecados en
el informe anatomopatoldgico. Luego los pacientes se randomizaron en 2 grupos: uno que completo la QT periope-
ratoria con 3 ciclos adicionales (grupo QT periop.); otro que recibié RT-QT postoperatoria (recibiendo 45 Gy en 25
fracciones + capecitabine y cisplatino) (grupo QT preop + RT-QT postop).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto al porcentaje que completo la QT preoperatoria
(81 versus 85%), que fueron a cirugia resectiva (93 versus 94%) ni en las resecciones RO (80 versus 84%). Tampoco
hubo diferencias significativas en el porcentaje que completo el tratamiento planeado o que recibido al menos parte del
tratamiento postoperatorio, el cual fue de aproximadamente 50% para ambos grupos de tratamiento (grupo QT periop.
47 y 61%; grupo QT preop.+RT-QT postop. 52 y 63%, respectivamente). En el 49% de casos la reseccién fue D1y
en el 37% D2. La toxicidad del tratamiento postoperatorio fue algo mayor en el grupo de QT adyuvante (neutropenia
grado 3-4 34% versus 4%). La SV a 5 afios fue de 41,3 % para el brazo que recibié QT vs 40,9 % para el brazo que
recibié QT RT (P =0,99). No se report6 la tasa de recurrencia local.
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Ha habido un tnico estudio que encontré un beneficio significativo con el agregado de la RT a la QT postopera-
toria. Fue realizado con un nimero limitado de pacientes, con solo 68 casos. Los pacientes no habian recibido ningin
tipo de tratamiento preoperatorio, y en todos se realizé una gastrectomia D1 o D2. En el postoperatorio se randomi-
zaron en 2 grupos de tratamiento: RT- QT adyuvante segun el esquema del estudio INT-0116 (pero utilizando RT
de intensidad modulada) versus QT adyuvante con 5-fluoruracilo y leucovorin.®” La SV a uno, dos y tres afios fue de
85.9,73.4y 67.7%, respectivamente, en el grupo que recibié QT RT y 68.0, 50.0 y 44.1%, en el grupo de Gnicamente
QT (P <0.05). La SV libre de enfermedad fue de 73.5, 64.7 y 55.8% en el grupo de que recibi6 QT RT y 61.8,38.2y
29.4% en el grupo que recibié tunicamente QT (P <0.05). Los principales efectos secundarios fueron gastrointestinales
y neutropenia.

Un meta-andlisis de 6 estudios®™, que no incluy6 el CRITICS por ser previo al mismo, comparé la RT-QT ad-
yuvante con la QT adyuvante. El anilisis se realiz6 sobre 1171 pacientes. Concluy6 que la RT-QT tiene beneficio
significativo en la SV libre de enfermedad a los 5 afios (OR=1,56; IC95%, 1,09-2,24) y una menor tasa de recaida
locorregional (OR=0,46; 1C95%, 0,32-0,67). En cuanto a la SV global, parece existir una leve tendencia a favor de la
RT-QT, pero sin significancia estadistica. (OR= 1,32; IC95%, 0,92-1,99).

2) Conclusiones sobre la RT-QT adyuvante.

Actualmente existen dudas en cuanto a si existe beneficio en agregar RT a la QT adyuvante exclusiva. Esto se debe
a varios factores: 1) el principal estudio a favor de la RT-QT, el INT-0116, presenté importantes limitaciones en su
disefio y conduccidn, especialmente en cuanto a la calidad  de la cirugfa oncolégica realizada; 2) mejoria actual de la
reseccién oncoldgica realizada en occidente, ya que actualmente se recomienda y se ha extendido la gastrectomia D1+
o D2; 3) los buenos resultados obtenidos con la QT perioperatoria y QT adyuvante.

El rol de la RT adyuvante puede analizarse y comprenderse segin los patrones de recurrencia y la calidad de la
cirugia oncoldgica realizada en los diferentes estudios clinicos comunicados hasta la fecha y ya analizados. El estudio
INT-0116 ha sido el de peor calidad quirargica, con solo 10% de resecciones D2, reportando una tasa de recurrencia
local del 29% en el grupo de cirugia exclusiva; la que disminuyo a 19% con RT-QT adyuvante. En el estudio MAGIC
las gastrectomias D2 se realizaron en el 42% de casos y la tasa de recaida local tras cirugia exclusiva fue de 20%, la
que se redujo a 14% con la QT perioperatoria. En el estudio CLASSIC la gastrectomia D2 se realizo en el 100% de
casos, con una recaida local de 8,5% en el grupo de cirugia exclusiva, que cayo a 4,4% con QT adyuvante. En el estudio
asidtico ARTIST también se realiz6 linfadenectomia D2 en todos los casos, con recaida local de 13% para la QT
adyuvante y de 7% para la RT-QT adyuvante. Este analisis muestra que la RT cumpliria un rol beneficioso sobre todo
frente a resecciones quirdrgicas oncolégicamente limitadas o insuficientes, las que presentan mayor riesgo  de recaida
local. O sea que cuanto mejor es la calidad de la cirugia resectiva realizada (D1+ 0 D2), menor es la tasa de recurrencia
locorregional, y menor sea el beneficio de la RT.4?

A los hechos anteriores, se suma que los estudios ARTIST y CRITICS, los mayores en comparar la QT y la RT-
QT adyuvante, no demostraron claro beneficio en agregar RT postoperatoria cuando se ha realizado una reseccién
gastrica oncoldgica de tipo D2.

3.3.3¢ Indicacién y conclusiones sobre el tratamiento adyuvante en Cancer Gistrico.
Sobre la indicacién de tratamiento adyuvante, de acuerdo a la evidencia analizada hasta la fecha, se puede afirmar

que:
. Frente a un paciente en el que ya se realizé una gastrectomia y no recibié tratamiento preoperatorio / neoad-
yuvante, el tratamiento adyuvante esta formalmente indicado en los tumores T3 y/o N+.
. Para los tumores T2/NO (estadio Ib) la indicacién de adyuvancia es menos clara y algo controversial. La

evidencia es insuficiente debido a que muchos de los trabajos sobre adyuvancia incluyeron solo tumores estadios II y
III (ej: INT-0116); mientras que otros estudios sobre QT adyuvante que han demostrado beneficio en la SV que han
incluido al estadio Ib no han tenido el poder estadistico suficiente para discriminar el beneficio segin cada estadio de
la enfermedad (ej: CLASSIC). Por lo tanto, tras la reseccion quirdrgica de tumores T2/NO, hoy se acepta tanto el tra-
tamiento adyuvante como la observacién. La indicacién debe hacerse caso a caso, tomando en cuenta factores de riesgo
del paciente (edad, estado general y funcional, motivacién para continuar el tratamiento), de la enfermedad (grado
histolégico tumoral, invasién linfovascular o perineural) y de la cirugia realizada (reseccion RO, tipo de linfadenectomia
realizada). Se considera que:

* Si se realiz6 una gastrectomia con linfadenectomia adecuada, la observacién es una opcién apropiada. Para
esto, idealmente la reseccién linfitica realizada debe haber sido una D2, més que una D1. Las guias norteamerica-
nas del American Joint Committee on Cancer (AJCC)® recomiendan que se deben haber resecado al menos 16
ganglios linfiticos, pero aclara que es deseable la reseccién y evaluacién de al menos 30 ganglios.

* Siun tumor T2/NO fue resecado con una linfadenectomia inadecuada (DO0-1, menos de 16 ganglios) o
presenta otros factores de riesgo (alto grado histoldgico, invasién linfovascular o perineural) se recomienda la ad-
yuvancia, pero su indicacién debe ser individualizada, caso a caso, dependiendo de los factores del paciente (edad,
estado general, comorbilidades, deseo y motivacién).
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. Los tumores T1/NO (estadio Ia) no presentan beneficio con la realizacién de adyuvancia, por lo que la misma
no estd indicada. Estos deben ser controlados evolutivamente.

En cuanto a que tipo de tratamiento adyuvante se debe realizar, tanto la QT exclusiva como la RT-QT son op-
ciones vilidas. Segtn la evidencia y tendencia actual, se prefiere la QT adyuvante siempre que se haya realizado una
gastrectomia oncoldégicamente satisfactoria (D1+ o D2). En esta situacién la RT podria tener algin beneficio en la
SV para los tumores con compromiso ganglionar; actualmente en evaluacién por el estudio ARTIST 2. La RT-QT
postoperatoria seria de preferencia tras gastrectomias oncolégicamente insuficientes (D0-1, menos de 16 ganglios
resecados).

No estd claro ctal es el plazo postoperatorio éptimo en el cual debe iniciarse la adyuvancia. Se recomienda co-
menzarla antes de la semana 8 (habitualmente entre 6° y 8°); aunque en la practica clinica es frecuente y aceptado que
esta se inicie entre las semanas 8 y 12 del postoperatorio. El mejor régimen de QT adyuvante no ha sido claramente
establecido, existiendo multiples opciones.

3.3.4 Tendencia actual en el tratamiento multimodal

A laluz de todas las alternativas y estudios antes analizados, la tendencia actual para el tratamiento multimodal del
CG avanzadado es:

. QT perioperatoria (tumores T2 y/o N+), 0 QT adyuvante (tumores T3 y/o N+, opcional para T2/N0) cuando
no se hizo ningtn tratamiento preoperatorio y ya se ha realizado una reseccién D1-D2. En esta ltima situacién,la RT
podria tener su lugar en los tumores de tipo intestinal con compromiso ganglionar (N+), ya que el estudio ARTIST
sugiere beneficio en este subgrupo de casos, lo que se encuentra actualmente en evaluacién (estudio ARTIST 2).

. La RT postoperatoria debe considerarse basicamente en pacientes operados por CG en los que se realizé una
reseccion oncolégicamente insuficiente, menor a D1.02

3.3.5 Cancer Gastrico localmente irresecable, no metastasico.

No se ha establecido cual es el mejor tratamiento del CG localmente irresecable pero sin metdstasis a distancia.
Hasta la fecha no existe un tratamiento estindar para estos pacientes. La conducta terapéutica es variable entre diferen-
tes instituciones y autores. La mayoria consideran que frente a un paciente con buen estado general, la estrategia mas
adecuada es comenzar con un tratamiento de induccién buscando descender el estadio tumoral (realizado mediante
QT, RT- QT o QT + RT-QT secuenciales), seguida de re-estadificacion y eventual exploracién quirdrgica en los pa-
cientes respondedores. Si bien algunos pacientes se pueden volver candidatos a cirugia, lamentablemente en general la
posibilidad de conversién con el tratamiento neoadyuvante es baja.!>1¥

No se han realizado estudios controlados randomizados que comparen diferentes estrategias de tratamiento de
induccién en el CG irresecable no metastdsico (ej: comparaciéon QT exclusiva versus RT-QT). Los datos disponibles
provienen de algunos estudios no randomizados, no comparativos, que evaldan la efectividad de una modalidad te-
rapéutica. Las principales opciones exploradas son la QT exclusiva, la RT-QT y la combinacién secuencial de ambas

(QT de induccién + RT-QT).
3.3.5a QT exclusiva.

Habitualmente se utilizan los mismos regimenes que para el CG metastasico. Los ensayos realizados muestran que
algunos casos responden lo suficiente como para ser explorados y resecados quirdrgicamente con intencién curativa.
En estos tumores la tasa de respuesta patolégica completa frente a la QT exclusiva es baja, de 5 a 15% segun diferentes
estudios, con una toxicidad considerable.®¢ ) En uno de estos estudios®?, 82 pacientes con CG irresecable no metasta-
sico se trataron con QT exclusiva y posteriormente se re-evaluaron mediante tomografia, eco-endoscopia y endoscopia
con biopsias. Esta re-estadificacién clinica mostré un 49% de respuesta parcial y 7% de respuesta completa. Finalmente,
en el 45% de casos (37 pacientes) se pudo realizar la reseccién quirtrgica. En el 5% de estos (4 casos) se documenté
respuesta anatomopatolégica completa.

3.3.5b RT-QT.

Algunos estudios no controlados ni randomizados sugieren que el tratamiento combinado con RT y QT (ya sea
RT-QT o QT de induccién + RT-QT) tendria una mayor tasa de respuesta y de conversién a tumores resecables que
la QT exclusiva.“”#:100.100 Ep Jos mejores casos esto podria pasar en hasta el 70% de casos, llegando a obtener res-
puesta anatomopatolégica completa en hasta el 30%. En uno de estos estudios“?, se incluyeron 49 pacientes con CG
irresecable no metastasico, en los que se realizé QT de induccién seguida de RT-QT. En 43 (87%) de casos hubo buena
respuesta y se operaron; 11 pacientes (26%) tuvieron una respuesta anatomopatolégica completa. Si bien estos datos
son alentadores, debe tenerse en cuenta que estos estudios se hicieron en pacientes altamente seleccionados y que estos
datos deberian confirmarse en un estudio randomizado.
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3.3.6 Investigaciones Actuales, Estudios En Curso.

A pesar de importantes esfuerzos e investigaciones realizadas en las ultimas 2 décadas, el tratamiento complemen-
tario del CG ha resultado en beneficios relativamente modestos hasta la fecha. El impacto de las diferentes estrategias
de tratamiento complementario ha determinado un aumento en la SV promedialmente del del 9 al 15% en compara-
cién a la cirugia exclusiva.’? En occidente, la mayoria de los pacientes con CG avanzado que son resecados ain mueren
por su enfermedad. Esto ha determinado que actualmente exista una importante motivacién e investigacion cientifica
con el objetivo de intentar mejorar los resultados del tratamiento complementario. Esto se refleja en la multiples lineas
de investigacion actuales, como son: busqueda de mejores planes de QT, valorar el tratamiento combinado mediante
RT-QT, tratamiento con terapias dirigidas.'%?

3.3.6a Mejora del régimen de QT. Tratamiento combinado con RT-QT.

Como ya se comentd, ain no existe un regimen de QT que haya probado ser el mejor y superior al resto. Actual-
mente se encuentra en curso el estudio fase III FLOT-4* (ver QT neoadyuvante), que en sus resultados preliminares
ha mostrado resultados superiores a otros regimenes en cuanto a respuesta patolégica completa y SV a 3 afios “?, por
lo que en los préximos afios este plan podria convertirse en el régimen de eleccion.

La QT neoadyuvante ha demostrado sus beneficios en el CG, aunque con limitaciones, como ya se analizé. Po-
tencialmente, la neoadyuvancia con RT-QT podria mejorar los resultados; teéricamente aumentando sobretodo la
tasa de respuesta tumoral completa. Hasta la fecha no existe ningun estudio clinico randomizado que compare ambas
modalidades; pero actualmente esto estd siendo valorado por el estudio TOPGEAR® (ver RT-QT neoadyuvante),
cuyos resultados finales se esperan para los préximos afios. Como ya se menciond, los resultados preliminares de este
estudio han sido publicados recientemente, comunicando que la RT-QT preoperatoria es segura y presenta similar tasa
de complicaciones que la QT. Se esperan los resultados de SV a largo plazo.®”

En cuanto a la RT-QT adyuvante, se encuentra en curso el estudio ARTIST 20% (ver RT-QT adyuvante) dirigido

a evaluar si esta es superior a la QT adyuvante en CG con compromiso ganglionar.

3.3.6b Tratamiento de moléculas blanco.

En la ultima década se ha producido un importante avance en la subtipificacién genética y molecular del cincer
eséfago-gdstrico (cdncer de la unién eséfago-géistrica y CG verdadero). Se ha encontrado que existe heterogeneidad
molecular entre tumores y pacientes, los que pueden presentar alteraciones en diferentes genes (mediante mutacién,
amplificacién o deleccién), con activacion de diferentes vias y caminos moleculares en la oncogénesis y crecimiento
tumoral. Conocer que vias moleculares estin alteradas y a que nivel, permite poder actuar especificamente sobre las
mismas, para inhibirlas o bloquearlas, logrando la muerte tumoral en forma mds selectiva y con menor toxicidad (“tra-
tamiento de moléculas blanco”).

Estos hallazgos han llevado a la clasificacién gendémica del cincer eséfago-gastrico en 4 subtipos o perfiles (Figura
12): 1) tumores con alta inestabilidad de microsatélites (MSI-high, en ingles); 2) tumores con inestabilidad cromosé-
mica (CIN, en ingles); 3), tumores genémicamente estables (GS, en inglés); 4) tumores asociados al virus Epstein-Bar
(EBV, en ingles). Cada perfil tumoral tendria diferencias bioldgicas intrinsecas, por lo que esta subclasificacién aporta
mis posibilidades de realizar un tratamiento molecular dirigido. Debe destacarse que estos perfiles genéticos se han
encontrado y replicado similarmente en estudios tanto asidticos como occidentales. %~ 109

Las principales moléculas blancos investigadas hasta la fecha han sido:

1) Receptor de la tirosin-kinasa Erb-B2 (HER2).

El receptor Erb-B2 o HER2, es un receptor de transmembrana de la familia del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés). Interviene en la regulacién de la proliferacion, adhesién, diferenciacién
y migracién celular. La amplificacién de este gen determina habitualmente la sobre-expresion del mismo, la que se
localiza en la membrana celular en los adenocarcinomas bien diferenciados y en el citoplasma de los mal diferenciados.
Los tumores con sobre-expresion HER2 son mds comunes a nivel de la unién eséfago-géstrica (15-20%) que en el CG
distal (10-15%), y esto podria afectar la respuesta al tratamiento. El impacto pronéstico de la sobre-expresion de este
gen aun es controversial. Segin algunos estudios la sobre-expresion de este gen se podria asociar a radio-resistencia
tumoral.(102100)

El primer anticuerpo monoclonal anti-HER2 que fue utilizado fue el trastuzumab. El estudio de fase III ToGA®%7
comparo la QT exclusiva (cisplatino, 5-Fluoruracilo) versus QT (el mismo régimen) + trastuzumab como tratamientos
de primera linea en cdncer eséfago-géstrico irresecable o metastdsico que tenian sobre-expresién HER2. Consideraron
sobre-expresion la inmunohistoquimica (IHQ) 3+ o la hibridacién fluorescente in-situ (FISH, por sus siglas en ingles:
Fluorescence In-Situ Hybridization) HER2/CEP17 radio >= 2. La tasa de respuesta fue de 48% en los que recibieron
trastuzumab versus 35% en los que recibieron QT exclusiva, con una mediana de SV de 13,8 meses versus 11,1 meses,
respectivamente. En un andlisis no planificado de subgrupos, los pacientes HER2 mas fuertemente positivos (IHQ 2+/
FISH+ o IHQ3+), que representaban el 77% de la muestra, tuvieron un mayor beneficio en la SV, de 16 meses versus
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Fig 12. Caracteristicas clave de los subtipos moleculares de cancer gastrico.

Se destacan algunas de las alteraciones mas relevantes de cada uno de los cuatro subtipos moleculares de cancer géstrico.
Los grificos insertados representan la distribucién de cada subtipo segtin la zona gastrica donde se produce el tumor.
Tomado de: Cancer Genome Atlas Research Network. Comprehensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma.
Nature. 2014;513:202-90126)

11,8 meses en el grupo de QT exclusiva (p= 0,0046), por lo que esto deberé considerase como un generador de hipéte-
sis para futuros estudios prospectivos. Este estudio llevo a la aprobacién del trastuzumab como tratamiento de primera
linea en asociacién con QT en los tumores eséfago-gistricos metastasicos con sobre-expresion HER2 IHQ2+/FISH+
o IHQ3+.

Sin embargo, otros estudios con firmacos anti-HER2 no han demostrado resultados satisfactorios, no mejorando
la SV en comparacién con la QT exclusiva.(1®-1%) Recientemente, en el 2018, se han conocido los resultados del estu-
dio JACOB®19, ¢l que incluyé tumores eséfago-gastricos metastdsicos, comparando el tratamiento combinado de QT
+ trastuzumab versus QT + 2 anticuerpos monoclonales anti-HER2 que actuarfan de forma sinérgica: trastuzumab
+ pertuzumab (el primero se une al dominio IV del receptor HER2, mientras que el segundo se une al dominio II).
El agregado de pertuzumab no aumenté significativamente la SV global. El firmaco lapatinib, fue evaluado como
tratamiento de primera y segunda linea para cancer eséfago-géstrico, pero no demostré mejorar la SV global en com-
paracion a la QT exclusiva.(1V

Se ha demostrado que el grado de amplificacién del gen se correlaciona intimamente con la sobre-expresién de la
proteina, lo cual a su vez se asocia con el beneficio clinico del tratamiento molecular dirigido. Estos hallazgos resaltan la
importancia de continuar las investigaciones y mejorar la seleccién de los pacientes para los tratamientos de moléculas
blanco.1%?

Actualmente se en encuentra en curso el estudio INNOVATION®2), el que evalta el agregado de agentes an-
ti-HER2 ala QT perioperatoria en tumores eséfago-gastricos resecables HER2+, comparando 3 brazos de tratamien-
to: QT exclusiva, QT + trastuzumab y QT + trastuzumab + pertuzumab. También se encuentra en curso el estudio
PETRARCA™?, que incluye cinceres de la union eséfago-gastrica y CG resecables HER+, en los que se compara el
tratamiento perioperatorio con QT exclusiva segun el régimen FLOT versus QT (FLOT) + trastuzumab + pertuzu-
mab.

2) Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGE, por sus siglas en inglés) estimula la angiogénesis y la neovas-
cularizacién. Su sobre-expresion se encuentra en mds del 58% de los CG resecados y en el 7% de los tumores géstricos
existe amplificacién del gen VEGF-A.

El estudio de farmacos anti-angiogénicos como tratamiento de primera linea en cincer es6fago-gastrico ha dado
resultados confusos y contradictorios en cincer metastdsico.4117

Los estudios realizados hasta la fecha con bevazicumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGF-A, no han demos-
trado aumentar significativamente la SV global en comparacién a la QT exclusiva. 114119

Actualmente se encuentra en curso el estudio MAGIC-B™®), que compara QT exclusiva versus QT + bevazicumab
o lapatinib en CG resecable. Los resultados preliminares han sido desalentadores. El agregado de bevacizumab ala QT
no mejor6 la SV global tras 3 afios de seguimiento (50,3% para la QT exclusiva versus 48,1% para QT + bevazicumab;
(HR=1,08; IC95%, 0,91-1,29; p=0,36). Ademis, el brazo de tratamiento en el que se administré el anti- angiogénico
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tuvo una tasa significativamente mas alta de falla de suturas tras esofagectomias (10% para QT exclusiva versus 24%
para QT+bevazicumab), obligando a dejar de incluir cinceres de eséfago distal y de la unién eséfago-gastrica hacia el
final del estudio. También tuvo casi el doble de complicaciones de la herida quirdrgica (12 versus 7%).1 Se esperan
los resultados finales tras seguimiento a 5 afios.

El ramucirumab, un anticuerpo monoclonal que inhibe el VEGF2 ha demostrado un beneficio marginal y sin
impacto clinico en la SV como terapia de segunda linea para CG metastasico en comparacién a la QT exclusiva. 120121

3) Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) o Erb-B1, es un receptor trans-
membrana que interviene en la oncogénesis y presenta sobre-expresién en aproximadamente el 30% de los cinceres
eséfago-gastricos. Los tumores que sobreexpresan este receptor tienden a ser mal diferenciados, presentarse en un
estadio avanzado, con frecuente angioinvasion, por lo que habitualmente son de mal pronéstico.

Las terapias dirigidas anti-EGFR en canceres eséfago-gistricos se han realizado con los anticuerpos monoclonales
cetuximab y panitumumab. Algunos estudios de fase II mostraron resultados favorables, aunque muy variables. Sin
embargo, los estudios de fase III fueron negativos, no mostrando ningin beneficio en comparacién a la QT como
tratamientos de primera y segunda linea en tumores metastdsicos.1?*1%

Investigaciones actuales sugieren que estos firmacos tendrian beneficio en la SV en los casos seleccionados en los
que existe una verdadera amplificacion de este gen (aproximadamente 5% de tumores es6fago-géstricos); por lo que se
han iniciado nuevos estudios.%?

Otros genes y proteinas afectadas frecuentemente en el cdncer eséfago-géstrico son: el proto-oncogén MET, el
factor de crecimiento fibroblastico tipo 2 (FGFR2), los genes PI3K-AKT- mTOR, y otros. Estas eventuales moléculas
blanco se encuentran en investigacién.%?

Como conclusién, si bien se han realizado multiples estudios evaluando terapias moleculares blanco contra los tu-
mores gastro-esofigicos, hasta la fecha los firmacos que han demostrado cierto beneficio en la SV en comparacién con
la QT exclusiva han sido el trastuzumab (anti-HER2) y el ramucirumab (anti-VEGF), aprobados como tratamiento
de primera y segunda linea, respectivamente, para el tratamiento de tumores metastdsicos. Uno de los principales
problemas para el tratamiento de moléculas blanco es la gran heterogeneidad genética y molecular entre los pacientes
y en un mismo paciente segin el tiempo y tratamientos recibidos. En nuevos estudios se estd intentando mejorar este
aspecto mediante una mejor seleccién y estudio mas detallado del perfil genético tumoral en cada caso, para hacer el
tratamiento mas personalizado, més dirigido y con menor toxicidad.
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4. Nuestra experiencia en Cirugia Gastrica Laparoscopica

En nuestra experiencia incluimos 46 cirugias gastricas laparoscépicas de diferente magnitud, entre Julio de 2009 y
Srtiembre de 2018, destacando que de ellos, 36 pacientes presentaban un tumor maligno. Estas fueron realizadas en el
Departamento de Cirugia de MUCAM (Montevideo-Uruguay) y las Clinicas Quirtrgicas “B”y “1” del Hospital de
Clinicas y Pasteur, durante nuestra actividad como Grado 2, 3 y 4 de Cirugia.

Se operaron 22 mujeres y 24 hombres (Gréfica 1), con una mediana de edad de 62,6 afios (23-86 afios), siendo 2/3

de los pacientes mayores de 60 afios, como muestran la gran mayoria de la series internacionales.

Grifica 1. Distribucién por sexo.

Del punto de vista del terreno de los pacientes operados, podemos decir que un 60,8% de ellos segun la estadifica-
cién de la Sociedad Americana de Anestesiologia eran ASA 1y 2.

Realizamos 29 cirugias con intencién curativa, que representan el 78% de las cirugias gistricas laparoscépicas
hechas en dicho periodo.(Gréfica 2) Las resecciones viscerales incluyeron 25 (54%) gastrectomias totales, 13 (28%)
subtotales, y otros 8 (18%) procedimientos. (Gréfica 3)

Cirugia Curativa vs Paliativa

Tipos de Reseccion

25

Curativa

* Paliativa

Grifica 2. Cirugia Curativa vs Paliativa. Grifica 3. Tipos de reseccion.

En cuanto a las linfadenectomias se realizaron 25 procedimientos tipo D2 en 17 Gastrectomias totales y 8 subto-
tales, mientras que los tipo D1 fueron 13,8 gastrectomia totales y 5 subtotales. (Grafica 4)

D1vs D2 GST vs GT

Grifica 4. Linfadenectomias vs extension de la reseccién.
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Grifica 5. Tiempo operatorio. Grifica 6. Estancia hospitalaria.

El tiempo quirtrgico promedio fue de 220 minutos con un maximo de 390 minutos y un minimo de 120 minutos
(Grifica 5); con una cierta tendencia a disminuir con el paso del tiempo, lo que interpretamos estd asociado a la mejora
en la curva de aprendizaje, con la adquisicién de mds destrezas y experiencia.

La mediana de estancia hospitalaria fue de 6 dias (Grafica 6), sabiendo que ésta estd estrechamente vinculada a
la morbilidad propia de estos procedimientos. Asi como su descenso y complicaciones menos importantes estidn en
relacién con la implementacién de programas de reahbilitacién multimodal y el enfoque terapéutico multidisciplinario.

Todas las resecciones viscerales con intencién curativa fueron R0, y el promedio de ganglios resecados fue de 25,13
ascendiendo a 28,27 cuando se realizaron linfadenectomias D2. (Grafica 7)

Linfadenectomia Tamarfio Tumoral

60

2827

Gmin Gmdx Gprom D2 D1

Grifica 7. Linfadenectomia. Grifica 8. Tamafio tumoral.

2/3 (25) de los pacientes operados tenfan tumores avanzados T3/T4, y el 57% de las piezas de reseccién tenfan
ganglios positivos, 5 N1 (1-2 G+), 10 N2 (3-6 G+),y 6 N3(>7 G+). (Gréficas 8,9 y 10)

Ganglios Cantidad de Ganglios

e
57%

Grifica 9. Ganglios. Grifica 10. Cantidad de ganglios comprometidos.

La morbilidad mayor de la serie fue de 22%, representadas por 6 fallas de sutura (Gastroyeyunostomia, eséfago-
yeyunostomia y mufién dudoenal) donde incluimos peritonitis, abscesos perianastométicos, y pequefias fugas que
fueron tratadas en forma percutdnea y/o con antibioticoterapia. De las 6 fugas, s6lo una fue de la esofagoyeyunostomia,
siendo éste el paso limitante y mds exigente de las gastrectomias laparoscépicas. La mitad de las fugas se registro a nivel
del mufién dudodenal.

Cabe consignar que la morbilidad de la serie ha ido disminuyendo con el paso del tiempo, vinculada fundamen-
talmente a la adquisicién de mejores destrezas y experiencia del equipo quirtrgico, asi como al desarrollo de nuevos
dispositivos y tecnologias, y de la implementacién de los protocolos de optimizacién.
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La mortalidad de la serie fue de 13,5% a 30 dias, y de ésta mds de la mitad estuvo vinculada a fallas de sutura. Ocu-
rrieron 4 muertes vinculadas a algin tipo de problema con el manejo de la continuidad del tubo digestivo; no pudiendo
demostrarse el aumento de la morbimortalidad por la extension de la linfadenectomia ni por la esplenectomia.

El seguimiento promedio de nuestros pacientes ha sido de 31,35 meses, y la sobrevida global a 5 afios de la serie es

de 64,4% con una media de 63,98 meses (Grifica 11)
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Grifica 11. Sobrevida global de nuestra serie al dia de hoy.

Para evaluar la sobrevida vinculada al cincer en nuestra serie s6lo tomamos aquellos pacientes con mds de 2 afios
de seguimiento utilizando las curvas de Kaplan-Meier. Hasta Octubre de 2016 se habian operado 26 pacientes, de los
cuales 18 recibieron neoadyuvancia, con una sobrevida a 5 afios de 78,8%, con una media de 75,18 meses (Grifica 12),
lo que muestra que la gastrectomia laparoscopica es oncolégicamente segura y eficaz en el contexto de un abordaje
multidisciplinario con un enfoque multimodal del tratamiento de la enfermedad.
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Grifica 12. Sobrevida vinculada al cdncer en pacientes con mds de 24 meses

de seguimiento.

107




Relato Oficial 69° Congreso Uruguayo de Cirugia.

108




Adenocarcinoma Gistrico Localmente Avanzado. Diagnéstico y Tratamiento

5. Agradecimientos

5.1 Dres. Marcelo Viola Malet y Alvaro Castro Fernandez

Queremos agradecer profundamente al Dr. Joaquin Rabellino Presidente del 69° Congreso Uruguay de Cirugia y
en su persona a todo el Comité Organizador del mismo, por habernos distinguido con tan prestigiosa tarea. Que nos
hayan designado relatores oficiales del 69° Congreso Uruguayo de Cirugia es para nosotros el mayor reconocimiento,
personal, académico y profesional que un cirujano de nuestro pais puede recibir por parte de sus pares, por eso muchas
gracias.

Asi mismo queremos agradecer a la Lic. Cecilia Valenzuela, quien con su desinteresado aporte de tiempo y dedi-
cacién, permitié que contaramos con toda la bibliografia Nacional disponible sobre este tema, desde los albores de la

cirugia del Uruguay.

Por otra parte hacer llegar nuestro agradecimiento a todos aquellos que durante este tiempo nos cubrieron horas de
trabajo para poder cumplir nosotros con este cometido, sin pedir nada a cambio.

Finalmente agradecer a todos nuestros pacientes que han soportado nuestro que hacer como cirujanos, y que sin
ellos no hubiéramos podido crecer y aprender, ni estar donde estamos hoy.

5.2 Dr. Alvaro Castro Fernindez

La cirugfa es una profesién (y un arte) altamente demandante en multiples aspectos, lo cual hace imposible que
alguien transite por la misma sin el apoyo de otros. En mi caso, son muchas las personas de las que he aprendido y me
han ayudado, por lo que, al agradecerles, en este momento (solo en este momento) seguramente pueda olvidarme de
alguna; vayan mis disculpas.

En primer lugar, quiero agradecer a Marcelo Viola, quien me invito a participar de este relato, confiando en que
podia serle de ayuda, ante la enorme responsabilidad a el asignada. Espero haber aportado y estado a la altura de sus
expectativas.

Gracias a Oscar Maglione y Juan Vicente, cirujanos de la ciudad de Mercedes; especialmente a Oscar, quien fue mi
primer docente de cirugia. También a Daniel Czarnevicz, de quien aprendi mucho durante los primeros afios.
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prueba de residencia. A Federico Paz, por su enorme paciencia y dedicacion en los “encares”.
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Mi especial agradecimiento al Profesor Fernando Gonzalez, quien ademds de ser mi primer cirujano de guardia, me
ensefio (y me sigue ensefiando) todos los aspectos de la cirugia; no solo en lo competente a la técnica, si no también en
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la cirugia de urgencia: Marcelo Laurini, Cecile Nogués, Luis Sinchez y “Lalo” Estapé (ademds de los ya nombrados,
Fernando y Rosana Gonzilez).

109




Relato Oficial 69° Congreso Uruguayo de Cirugia.

Gracias a todos mis compafieros residentes, con quienes compartimos interminables horas y “aventuras” dentro de
nuestro querido Hospital Pasteur. A mis compafieros de guardia: Diego Lapiedra y en especial a Alejandra Liz, por
las innumerables cirugias y pacientes que vivimos, disfrutamos y sufrimos juntos. A Eduardo Voliovici, por todos los
momentos que hemos compartido desde la residencia hasta los “pinchos”.

Gracias a Jorge Curi (por su forma de ser cirujano), Eduardo Olivera y Gustavo Andreoli, por sus ensefianzas a
través de los afios. A Pablo Valsangiacomo, por su apoyo. Al Profesor Luis Ruso, por su desinteresado apoyo e interés
en mi formacién. También al Profesor Daniel Gonzilez.

Gracias a Germin, Elbio y Fernando, mis amigos “de toda la vida”. Sin su apoyo incondicional, en afios dificiles,
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a ellos, por todos sus esfuerzos y privaciones para que pudiera estudiar. Ellos me inculcaron que nada se consigue sin
esfuerzo, dedicacion, honestidad y humildad.

Gracias a Natalia, por su apoyo y ayuda incondicional durante tantos afios. Finalmente, quiero dedicar mi aporte a
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humor con tan solo una mirada. En definitiva, el es mi capitulo mds importante.
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Quiero agradecer muy especialmente al Dr. Joaquin Rabellino y en su persona a todo el Comité Organizador del
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reconocimiento profesional y académico que nos llena de satisfaccién y orgullo.

A mis Profesores y Maestros en la cirugia, por su 6rden desde que me inicié en la Residencia en el afio 1998.

A los Dres. Gonzalo Estapé Carriquiry, Vartan Tchedmedjian, Pablo Mateucci y Raul Morelli quienes en mis
inicios en la Clinica Quirurgica “1” sembraron la semilla de la cirugia laparoscépica, ensefidndome las primeras habi-
lidades y destrezas.

Al Dr. Carlitos Arévalo, mi grado 2 durante toda la Residencia, amigo, consejero y fiel aliado para enfrentar mis
primeros problemas como cirujano, siempre disponible para ayudarnos a solucionar los avatares de nuestras cirugias.

A Horacio Berhouet, mi primer gran maestro en las artes de la “encarologia” y la cirugia de Urgencia, vaya mi
reconocimiento a este amigo entrafiable que ya no estd y que formé a muchisimas generaciones de Residentes en su
incansable trajinar por la guardias de Hospitales y algin Sanatorio. Salud Negro querido!!!

A los Dres. Carlos Gomez Fossatti, Hernan Parodi, Luis Yametti, César Canessa y Luis Cazaban por ser quienes
fueron moldeando mi perfil quirtrgico en mi pasaje por la Clinica Quirtdrgica “1” durante tantos afios, de los cuales

aprendi mucho de lo que soy hoy como cirujano y persona.

A mis compafieros y hermanos quirtrgicos Dr. Eduardo Olivera Pertusso y Jorge Curi, con quienes compartimos
la Residencia y siempre han sido aliados en la ruta, en las buenas y las malas, un par de consultantes de lujo.

A los Dres. Guillermo Lavifia, Pablo Rodriguez Goxi, Justino Zeballos, Marcelo Laurini, Federico Paz, Joaquin
Pereyra, Nicolds Muniz, Francisco Diaz y Gustavo Sdnchez, con quienes a lo largo de muchos afios hemos compartido
mucho mids que la cirugia, de quienes siempre tuve el apoyo y me congratulan con su amistad incondicional.

A la Dra. Ana Pino por su constante apoyo y ayuda en la concrecién de este relato, y por su amistad incondicional.

A mi actual Profesor el Dr. Fernando Gonzalez Calcagno por ser mi jefe de guardia en el Hospital Pasteur en mis
inicios, por confiar en mi y apoyarme en esta nueva etapa de mi carrera docente, y en la confeccién del relato.
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A mi Jefe en POVISA, Vigo-Espaiia, el Dr. Ernesto Toscano Novella, amigo, hermano y mentor en la cirugia la-
paroscépica avanzada. Quien junto a todo el equipo del Servicio de Cirugia de POVISA fueron mis maestros y guias
en el desarrollo de la cirugia laparoscépica del cincer géstrico.

A los Dres. Miguel Toledano, Aurelio Aranzana, Alberto Toscano, Daniel Poletto, Antonio Climent, Pablo More-
no, hermanos de la cirugia en Espafia, quienes desinteresadamente me han brindado todas sus ensefianzas, su amistad
y apoyo incondicional.

A mi amigo y hermano el Dr. Manuel Lozano quien ha sido un pilar fundamental en mi formacién en la cirugia
laparoscépica avanzada, desde hace casi 10 afios, y quien hoy me honra con comentar nuestro relato.

Al Dr. Italo Bragheto a quien tuve el placer de conocer hace muchos afios presentado por mi padre, excepcional ci-
rujano y persona, que siempre ha acompafado el desarrollo de la cirugia de nuestro pais, desde lo humano y profesional,
y quien hoy serd co-comentador de nuestro relato.

Al Dr. Alvaro Castro por aceptar la invitacién a ser co-relator, por su compromiso y dedicacién con el mismo, por
su responsabilidad y celo profesional para poder cumplir con este relato.

A todos los integrantes de la Clinica Quirdrgica “1”y Servicio de Cirugia del Hospital Pasteur, por haberme reci-
bido como uno mas desde mi vuelta a casa, especialmente a los Residentes que confiaron en mi y me brindan el apoyo
continuo para seguir creciendo juntos.

A mis hermanos de la vida “La Barra del Seminario” con quienes compartimos desde la nifiez toda nuestra vida, con
buenas y malas, pero que siempre me acompafiaron y apoyaron en vida personal y profesional.

A mi Padre, el Dr. Humberto Viola Nufiez quien ademds de tener ese rol, es quien me acompaifié y guié desde los
inicios, quien me bancé, quien cuando le decia que podiamos hacer cirugia laparoscépica de avanzada confié y nos
apoyo firmemente, y de quien estoy muy orgulloso conociendo su sacrificio desde su Santa Catalina natal.

A mi Madre que seguramente hoy estd feliz y brindando por esta posibilidad que hoy nos regalaron Uds mis co-
legas.

A mis hermanos Quico y Flor que siempre han estado acompafdndome a lo largo de mi vida particular y profe-
sional.

Finalmente a Toti, Sofi y Nacho, quienes han sido el soporte durante todos estos afios, quienes conocen las buenas
y las malas, quienes son blanco de mi mal humor cuando las cosas no van bien, quienes soportan mi ausencia, a quienes
les quite, quito y quitaré de su tiempo para cumplir con esta profesién que amo profundamente, y es para quienes va
dedicado este relato desde lo més profundo.
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