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Resumen

El cancer géstrico precoz, se diagnostica cada dia con més fre-
cuencia no solo en Japén sino en todo el mundo y, aunque su tra-
tamiento endoscépico es relativamente sencillo, en nuestro medio
hay poca experiencia sobre la reseccién de lesiones sospechosas.
El pronéstico de céncer gastrico temprano es muy bueno y la tasa
de supervivencia a los 5 afios es del 90%. Por ello, basado en el
criterio del tratamiento temprano de céncer gastrico tiene mejor
pronéstico, es importante la deteccién temprana masiva esta en-
fermedad antes de que evolucione a un estado avanzado.

Palabras Clave: Cancer géstrico precoz, Cancer géstrico tem-
prano, Helicobacter pylori, Endoscopia.

Introduccion

El cancer gastrico (CG) es una entidad altamente prevalente en
el mundo. En el 2002 se registraron 900.000 casos nuevos y
700.000 muertes por esta causa. A nivel mundial es el cuarto
tipo de céncer mas frecuente y la sequnda causa de muerte por
cancer, aunque en Japén es la primera causa de muerte por
cancer. Més del 90% de los CGs son adenocarcinomas vy el res-
to tumores menos frecuentes como linfomas, tumores estromales
gastrointestinales y tumores carcinoides.’

A pesar de la disminucién en la incidencia del cancer gastrico
en Europa y Norteamérica en los dltimos treinta afios, en Latino-
américa se mantiene una alta incidencia en los paises andinos
como Chile, Pery, Bolivia, Ecuador, Colombia y Venezuela, y una
baja incidencia en los paises de la cuenca del rio de La Plata:
Argentina, Uruguay, Paraguay y el sur de Brasil. En Centroamé-

rica, Costa Rica es reconocida por tener la mas alta incidencia:
51,5 por 100.000 habitantes en hombres y 28,7 por 100.000
habitantes en mujeres y Cuba registra la menor incidencia en el
area del Caribe.?

La alta morbimortalidad de este tumor, se debe fundamentalmen-
te al diagnéstico tardio, cuando el tumor estd en estados avanza-
dos, con lo cual la sobrevida a cinco afios es menor del 10%; por
tanto, las mejores estrategias para combatir esta temible entidad
serian la prevencion, la deteccién y el tratamiento temprano.!

ETIOPATOGENIA-FACTORES DE RIESGO

Se desarrolla a través de un proceso multifactorial que puede
durar hasta 20 afios 6 mds y aparece en estémagos que tienen
gastritis atréfica y metaplasia intestinal. Se ha estimado que el
10% de pacientes con atrofia gastrica pueden desarrollar este
tumor en un periodo de 15 afios.’

La presencia de pélipos adenomatosos también han sido asocia-
dos como factor de riesgo importante (con un potencial maligno
mayor de 40% cuando los pélipos miden mas de 2,5 cm) razén
por la cual la conducta més adecuada es la reseccién endoscé-
pica.? Adicionalmente en la literatura se hace descripcién de los
siguientes factores de riesgo:

Historia familiar: El riesgo de padecer céncer géstrico es de
dos a tres veces mayor en personas con historia familiar positi-
va por esta enfermedad, aumenta al vivir en dreas geogrdficas
de alta incidencia y es inversamente proporcional al estado so-
cioeconémico.?

Sexo: Es dos veces més frecuente en hombres que en mujeres
(riesgo con tendencia a igualarse en los diagnésticos efectuados
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de forma precoz) y el pico de incidencia es entre los 50 y 70
afos.??

Cirugia gastrica previa y el consumo de tabaco??

Alimentacién: Las dietas saladas con alta proporcién de ce-
reales y baja de proteinas, el bajo consumo de frutas y vegetales
frescos (que aporten acido ascérbico, vitamina A y oligoelemen-
tos) y el consumo de ciertos alimentos como carnes ahumadas y
nitradas, estén implicados como factores de riesgo. Los estudios
de campo realizados por Correa y colaboradores, ademés, en-
contraron que el consumo de habas, una leguminosa propia de
tierras por encima de los 1.800m de altura, y el consumo de
aguas con alto contenido de azufre y nitratos, son factores que
se relacionan muy bien con las poblaciones con altos indices de
prevalencia de la enfermedad.? Por el contrario, una dieta alta en
vegetales y frutas frescas reduce el riesgo de desarrollar cancer
gdstrico.?

Grupo sanguineo: Siempre se ha considerado controversial
la mayor incidencia de céncer en el grupo A. La asociacién entre
este grupo y el CG se conoce desde hace ya mas de 30 afios
siendo el trabajo original el de Aord que también fue estudiada
por otros autores como Doll en 1960 y por Hosking en 1965. Hi-
rayama desde hace mucho tiempo, en grandes series japonesas,
no encontré diferencia significativa entre la incidencia de céncer
gastrico y los grupos sanguineos.*

Infeccién por Helicobacter pylori: incrementa el riesgo de
tres a seis veces y puede ser un cofactor en la patogénesis de
esta enfermedad junto con el alelo 2 del gen receptor antagonis-
ta de la interleuquina-1.2 Casi todos los pacientes infectados por
H. pylori desarrollan una respuesta inflamatoria crénica que lleva
a un aumento en la formacién de radicales libres y citocinas que
pueden ocasionar dafio al ADN de la células epiteliales, dada
su regeneracién tan dindmica y frecuente. En un grupo de pacien-
tes infectados y que, usualmente, tienen una produccién elevada
de d4cido clorhidrico se desarrolla la Glcera duodenal, entidad
que se ha propuesto como precursora del cancer gastrico. Otro
subgrupo de pacientes con baja produccién de acido, desarrolla
gastritis crénica atréfica que, asociada a la metaplasia intesti-
nal, especialmente la incompleta (de colon), es una condicién
reconocida para la presencia de cancer gastrico. La infeccién y
su consecuente respuesta inflamatoria conducen a proliferacién
epitelial y evidente alteracién de la apoptosis, condicién que se
ha relacionado con aumento de las metastasis linfaticas y peor
pronéstico. Las cepas de H. pylori que sean Cag A positivas (que
es una toxina que induce gran respuesta inflamatoria con citoci-
nas, cambios proinflamatorios e inflamacién de la propia muco-
sa) se asocian con un riesgo incrementado de gastritis crénica
atréfica y metaplasia intestinal y a una notable disminucién de
los niveles de acido ascérbico en el jugo géstrico, que llevan a
una susceptibilidad aumentada en la formacién de compuestos
N-nitrosos. Permanece en investigacién si el H. pylori favorece la
carcinogénesis mediante interacciones directas sobre el huésped
o indirectamente a través de receptores epiteliales que ayudan
a la proliferacién celular y al polimorfismo de citocinas proinfla-
matorias. El efecto de erradicar el H. pylori sobre el riesgo del
cancer gastrico es incierto pero debe considerarse como factor
de alto riesgo en las poblaciones con altas tasas de infeccién,

gastritis crénica atréfica y metaplasia intestinal.?* Por estas razo-
nes, H. pylori se ha clasificado como cancerigeno clase 1, segun
la Organizacién Mundial de la Salud.?

Aclorhidria: Histéricamente se ha relacionado el grado de aci-
dez con el cancer gastrico, sefialéndose que es 3 6 4 veces més
frecuente en personas con aclorhidria que en aquellas que tienen
acidez normal. Ya en 1956 Berkson encontré en 837 pacientes
con aclorhidria una incidencia 6 veces mayor de canceres que
en la poblacién general. Debe presumirse, que las neoplasias
que asientan en mucosa de tipo géstrico (mucocelulares) tienen
preservada su capacidad para secretar écido, ya que su sistema
oxintico, no estd comprometido y la accién del acido daria lugar
a erosién o ulceracién de cardcter péptico que conservarian los
focos de cancer, sea en la mucosa o mucosa/submucosa en los
margenes de las dlceras, las que representan el componente ul-
ceroso, lesién que inclusive puede penetrar a capas mas profun-
das, constituyendo una tipica tlcera péptica, hecho que ha dado
lugar al viejo concepto controversial de la famosa malignizacién
de la dlcera.**

Autores como Shiotani manifiestan que la combinacién de hi-
poacidez con alto contenido de nitritos, inducida por la infec
cién del Helicobacter pylori, estd asociada especialmente con
canceres de tipo intestinal y de forma elevada. En nuestra ob-
servacion este tipo de cénceres con un marcado descenso del
tenor de dacido se deberia a un nimero de lesiones con matriz
de adenoma.®#

Cancer Gastrico Temprano

El céncer géstrico temprano (CGT), también conocido como cén-
cer géstrico superficial o precoz fue definido por primera vez
en 1971 por la Sociedad Japonesa de Endoscopia.? Se define
como el carcinoma del estomago limitado a la mucosa o submu-
cosa, independiente de metdstasis a ganglios linféticos u otros
érganos. 2% Su incidencia es de 25% a 46% en Japén compara-
da con sélo 5% a 24% en los paises occidentales.? El pronéstico
es excelente si se logra detfectar y tratar oportunamente logran-
dose una sobrevida superior al 90% a 5 afios, la cual contrasta
notablemente con la del CG avanzado.'?

CLASIFICACION

Lla Sociedad Japonesa para céncer géstrico temprano ha plan-
teado la siguiente clasificacién (Figura 1):

Tipo I: lesién exofitica o protruida (mas de dos veces la medida
de la mucosa gdstrica normal)'”

Tipo II: lesién plana o superficial (menos de dos veces la medida
de la mucosa gastrica normal)'”

lla: elevada

lIb: plana

llc: deprimida

Tipo IllI: lesién ulcerada o deprimida.!

El tipo protruido (tipo | ¢ lla) con un diémetro menor a 25 mm y
el tipo excavado (llc) con un didmetro menor a 20 mm, rara vez
produce metéstasis a nédulos linfaticos.’
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Tipo! —
Protruido o vegetante

. Elevado
Tipoll b.Plano —
Superficial

c.Deprimido

- -

Tipo Il
Excavado o ulcerado
Tipo mixto -
I+ lic — -
e+ " e

Figura 1 Clasificacién de la Sociedad Japonesa de Gastroen-
terologia para Céncer Gastrico Temprano?

MANIFESTACIONES CLINICAS

Clinicamente el céncer géstrico temprano no presenta sintomas
ni hallazgos al examen fisico. Sintomas inespeciticos semejantes
a los de enfermedades gastrointestinales benignas, tales como
dolor epigéstrico, nauseas, vémitos, pérdida de peso y anorexia,
estén asociados a cancer géstrico avanzado,®¢ pero se pueden
encontrar en aproximadamente un 20% de los pacientes con
diagnéstico de cancer géstrico femprano.?

Morlock y Hartman manifestaban textualmente: “Los sinfomas del
carcinoma géstrico no siempre son tipicos o definidos, como ha
afirmado con razén MacCarty, el carcinoma precoz del estéma-
go no presenta signos o sintomas de un libro de texto, y cuanto
antes se aprecie esta verdad, més pronto se trataré el problema
de un modo inteligente y con éxito, pues el cancer géstrico co-
mienza como una lesién pequefia curable e incumbe al clinico
la responsabilidad de reconocer dicha lesién como lo que real-
mente es”. Se debe tener en cuenta que la gastritis, especialmente
en sus formas severas, acompafia a las lesiones malignas, consi-
derdndosele como un precursor o més bien como una condicién
importante para el desarrollo de la enfermedad.*

Las dlceras géstricas constituyen un reto para el clinico, porque
suscitan el delicado problema de establecer una decisiéon exac
ta sobre si son benignas o malignas, haciendo mas dificil el
diagnéstico, pues dichas lesiones pueden responder facilmente
al peligroso “tratamiento de prueba” con respuesta favorable al
comienzo, cuando se ha tratado el denominado componente ul-
ceroso, demostrandose més tarde que fueron lesiones malignas
desde su inicio o “Ulceras cancerificadas”.*

Diagnéstico

Aunque el diagnéstico en los pacientes con enfermedad tempra-
na es muy dificil, se debe elaborar una excelente historia clinica

que incluya la ocupacién del paciente, su procedencia, los hébi-
tos alimentarios, los antecedentes de enfermedades digestivas y
la historia personal y familiar de cancer. En algunos paises como
Japén y Chile, donde los estudios de tamizaje estan establecidos,
es posible detectar la enfermedad en estadios més tempranos
con el consecuente mejor prondstico.?

El diagnéstico de este tipo de cancer fundamentalmente se ha
hecho sobre la base del estudio endoscépico con comprobacién
anatomopatolégica siguiendo los criterios japoneses. En Japén se
sefiala que el carcinoma géstrico es diagnosticado sobre criterios
de alteraciones nucleares y estructurales glandulares, ain cuando
la invasién esté ausente, interpretacién contraria al punto de vista
occidental. Este hecho, puede contribuir junto con otros, a la alta
incidencia y al mejor pronéstico de cancer en el Japén.*¢ En Japén
mas del 60% de los canceres gastricos son detectados en estadios
tempranos, sin embargo en paises occidentales, éstos constituyen
del 10 al 20% de los canceres géstricos.® A pesar de que la endos-
copia es el mejor método para el diagnéstico del cancer gastrico,
tiene una alta variabilidad entre observadores.?

La medicion de marcadores tumorales, como Ca19-9, Ca72-4 o el
antigeno carcinoembrionario, tienen valor limitado para ayudar
con el diagnostico, de igual forma los marcadores desarrollados
a partir de estudios biolégicos moleculares en la carcinogénesis
del cancer géstrico (p.ej la E-Caderina), no presentan una ade-
cuada sensibilidad y especificidad que permitan un diagnéstico
temprano.?

Con el desarrollo de técnicas innovadoras tales como el andlisis
de proteomas (término descrito por Wilkins y Williams en 1995
que se refiere al perfil proteico de una célula, un organelo celu-
lar, un tejido, un érgano, los fluidos corporales, el plasma o el
suero) que persigue la determinacién cuantitativa de la expresién
protfeica y sus cambios en situaciones de enfermedad o de algun
tratamiento farmacolégico, hacen ver con un enorme potencial a
esta prueba como pilar para un diagnéstico no invasivo del can-
cer géstrico, principalmente en poblaciones de alto riesgo.?®

Se ha utilizado la radiologia como un estudio diagnéstico en
los programas de tamizaje pregonados por Japén y seguidos
con algun éxito por Chile, con las diversas técnicas de llenado,
doble contraste y compresién, dtiles en la deteccién temprana del
cancer gastrico. Actualmente, su uso no es rutinario ni de primera
eleccion. 2468

La ecoendoscopia, técnica que combina la endoscopia y la eco-
sonografia, es de gran aceptacién en la actualidad para el estu-
dio del cancer gastrico y en la diferenciacién del estadio clinico,
después de que existe la confirmacién histopatolégica, mostrando
superioridad frente a la tomografia axial computarizada. Es fun-
damental para establecer con gran certeza si el compromiso sélo
llega hasta la submucosa, si existe compromiso de érganos vecinos
o la existencia de adenopatias metastasicas a distancia.?

MANEJO

En el manejo del CGT la endoscopia terapéutica juega un im-
portante papel y es el tratamiento de eleccién cuando el tumor
cumple los criterios para su abordaje endoscépico, siendo la mo-
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dalidad terapéutica estandar en Japén, la cual estd siendo cada
dia més utilizada por fuera de este pais. Este tratamiento endos-
cépico es comparable en muchos aspectos al tratamiento quirGr-
gico convencional, con las ventajas de ser mucho menos invasivo
y mds econémico. Dentro de las modalidades endoscépicas, se
dispone de la reseccion endoscépica de la mucosa (mucosecto-
mia o REM), la diseccién submucosal endoscépica (DSE) y de
técnicas ablativas como léser, plasma de argén o sonda caliente.
La extensa experiencia japonesa con el tratamiento endoscépico
del cancer gastrico temprano ha demostrado infrecuentes compli-
caciones sistémicas, muy escasas complicaciones operatorias y
postoperatorias y una buena calidad de vida después de su apli-
cacién, y se ha constituido en el método de eleccién para aque-
llos casos que cumplen las indicaciones ya sefaladas. Debido a
la extremadamente baja incidencia de compromiso linfatico en
los pacientes con la enfermedad confinada a la mucosa (1-3%),*
el tratamiento local con endoscopia implica que la mayoria de
estos pueden ser curados con esta modalidad con resultados simi-
lares al tratamiento quirdrgico convencional. Por el contrario, los
pacientes en los cuales se compromete la submucosa, se acompa-
fian de metéstasis en 10 a 30%, por lo que este tratamiento no
resulta suficiente para la curacién.’®

Hace mas de una década, Nakamura sefialé que la mucosecto-
mia endoscépica no debia aplicarse en carcinomas deprimidos
indiferenciados localizados en la mucosa géstrica propia de la
zona de pliegues en cuerpo y fondo géstrico, aun en las formas
mas pequefias, por la alta frecuencia de infiltracién submucosa y
desarrollo de linitis plastica.’

Recientemente, es muy popular la diseccién submucosal endoscé-
pica (DSE), técnica que tiene mucha difusién, principalmente en
el este asidtico, para el tratamiento del cancer gastrico temprano,
la cual ha permitido ampliar el espectro de lesiones para manejo
endoscépico ya que a través de ella se pueden extirpar no solo
lesiones mayores a 20 mm y aun mas profundas (tipo llc y tipo Ill)
en “una sola pieza”, sino que ademas, ha logrado reducir la tasa
de recurrencia local postratamiento endoscépico.!

También existen informes sobre el empleo de esta técnica en
el manejo de ofros tipos de lesiones malignas y benignas. Sin
embargo, esta técnica requiere de gastroenterélogos con expe-
riencia y destreza y con entrenamiento en la técnica, asi como
la utilizacién de determinados equipos endoscépicos como el IT
(insulation-tipped) Knife. ™

En caso de lesiones limitadas a la mucosa Tipo Ol, Olla menores
a 2 cm y Ollc menores de 1 cm, se puede realizar una muco-
sectomia endoscépica.® Actualmente, se plantea la controversia
de si es mejor utilizar una DSE o una mucosectomia en lesiones
menores de 20 mm ya que existen grupos que realizan una DSE
de manera sistemdtica en todos los pacientes, cuando se podia
haber realizado una simple mucosectomia que es mucho menos
compleja y con menor riesgo para el paciente. En un reciente es-
tudio, se abordé directamente esta controversia y se compararon
los dos métodos en 177 pacientes que cumplian los requisitos
para mucosectomia y fueron aleatorizados a DSE o mucosecto-
mia; los objetivos fueron comparar la tasa de reseccién en blo-
que, reseccion completa, recurrencia y complicaciones. El estudio
concluyé que en lesiones pequefias (<15 mm) los dos métodos
eran comparables y los autores recomendaron que en estos casos

debe realizarse una mucosectomia y no una DSE como algunos
grupos desean plantear.’

PRONOSTICO

El pronéstico esta en relacién a los siguientes factores segin Go-
toda dependiendo de:

- Sexo

- Localizacion del tumor

- Tipo microscépico

- Tamafo

- Tipo histolégico

- Hallazgo de ulceracion

- Compromiso ganglionar

- Grado de penetracién

- Compromiso linfético-vascular

Para Yokota la presencia de nédulos linféticos es el mejor factor
para sefialar el pronéstico del cancer. Aihara considera que los
carcinomas en células con anillo tiene un menor grado de metés-
tasis y un mejor pronéstico.®

Gotoda en 5,265 pacientes portadores de CGT del National
Cancer Center Hospital de Tokio, del Cancer Institute de Tokio,
del Oncology National Cancer Center Hospital y del National
Cancer Center Research de Tokio, sefiala que las metéstasis gan-
glionares fueron menores en los hombres (2.3%), en las lesiones
situadas en el antro (2.3%), en las formas elevadas en el 0.5%,
en las formas diferenciadas en el 0.4%, y en las formas sin ulce-
racién en el 0.5%.%4

Craanen en Holanda sefiala que los CGT en el 9.7% tuvieron me-
tastasis y ninguno de los situado en mucosa presenté esta condi-
cién. Payet sefiala que el porcentaje fue encontrado por ello en el
14.3% y solamente el 2.2% cuando comprometieron la mucosa y
el 24.6% cuando el compromiso fue hasta la submucosa.*

La sobrevida del CGT en el Japén alcanza cifras impresionante,
que van del 95 al 100% en los situados en mucosa y de 90 &
95% en los situados en mucosa, mucosa/ submucosa. En el drea
occidental estas cifras son considerablemente menores.
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