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ABREVIATURAS

HJM: Hospital Juarez de México

CGDE: cancer gastrico difuso hereditario
CDH1: cancer difuso hereditario 1

MMR: reparacion de genes

PAF: poliposis adenomatosa familiar

NO: oxido nitroso
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AINE: analgésico antiinflamtorio no esteroideo
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EEUU: estados unidos
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TAC: tomografia computada

PET-CT: tomografia con emisién de positrones
USG: ultrasonido

GIST: tumor del estroma gastrointetinal

NCCN: National Comprehensive Cancer Networt
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RESUMEN

Introduccion El adenocarcinoma gastrico es un problema de salud publica
mundial, su epidemiologia y presentacion clinica varia de acuerdo a la zona
geografica en estudio, estan descritas zonas de alta incidencia y zonas de baja
incidencia, paises de oriente y occidente respectivamente. México es un pais
de Occidente, a pesar de que es una nacion de baja incidencia, es la neoplasia
de tubo digestivo mas frecuente, no hay un método de deteccién, y su
sintomatologia es vaga e inespecifica, esto motiva que el mas del 80% de los
pacientes lleguen con enfermedad localmente avanzada o avanzada,
otorgandole al paciente un prondstico sombrio. Aspectos importantes que el
meédico de primer contacto debe conocer, para que frente a un sindrome
dispéptico que no resuelva con manejo médico adecuado en 4 semanas, se

tiene que estudiar y descartar una neoplasia.

Objetivo: Caracterizar a la poblacién del hospital Juarez de México con
diagndstico de cancer gastrico.

Material y métodos: Estudio Observacional, descriptivo, retrospectivo, de
pacientes con diagndstico de adenocarcinoma gastrico, que acudieron de
forma consecutiva a la unidad de oncologia del Hospital Juarez de México del
periodo enero 2011 a enero 2015, para su analisis se capturé en cada consulta
u hospitalizacion en el programa Excel®: edad, sexo, caracteristicas clinicas
de presentacion, variante Histoldgica, localizacion tumoral, etapa clinica y
tratamiento administrado. Usando el programa SPSS version 17. Para variables
faltantes se consultaron expedientes clinicos

Resultados:

Conclusion:
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Palabras claves: adenocarcinoma gastrico.

MARCO TEORICO
Introduccion

El adenocarcinoma Gastrico es un problema de salud publica mundial, ocupa
el quinto lugar en frecuencia y el tercero en mortalidad, su distribucién
geografica es muy variable, se describen naciones de alta incidencia como
China, Japon, Korea, Brasil, entre otros y de baja incidencia como Estados
Unidos de Norte América y México'™. A pesar de que somos un pais de baja
incidencia es la neoplasia del tubo digestivo mas frecuente. Estan descritos
multiples factores de riesgo, dentro de ellos se considera que la ingesta de
nitrosaminas en la dieta tiene un papel fundamental en la carcinogénesis, sin
embargo para su estudio esta entidad se divide en dos grandes grupos; los
originados en zonas de alta incidencia, que va hasta cien casos por cada cien
mil habitantes y zonas de baja incidencia; hasta diez casos por cada cien mil

habitantes* °.

Caracteristicas del Adenocarcinoma Gastrico originado en zona alta incidencia:
predomina en hombres de edad avanzada, esta asociado la dieta, el sitio de
afeccion principal es a nivel antro pildrico, subtipo histolégico es el
adenocarcinoma subtipo intestinal, se diagnostica en forma mas temprana por

el amplio uso de la deteccién y por consiguiente tiene mejor prondstico® °.

Caracteristicas del adenocarcinoma Gastrico originado en zonas de baja
incidencia; predomina en mujeres jovenes, no asociado a la dieta y esta por

determinarse un factor genético, afecta en region proximal, cardias y cuerpo o
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de forma difusa, el subtipo histologico predominante es el adenocarcinoma
difuso o células anillo de sello. Su diagndstico es tardio en fases avanzadas por
la ausencia de sintomatologia especifica y su confusion con un sindrome
dispéptico y por consiguiente mal prondstico con una sobrevida a 5 afos del
20%".
Factores de riesgo del adenocarcinoma Gastrico intestinal y difuso.

1. Factor ocupacional
Hay algunas pruebas de que las ocupaciones en el carbon y la mineria
del estafno, procesamiento de metales, particularmente el acero y el
hierro, y la fabricacion de caucho conducen a un mayor riesgo de cancer

gastrico; sin embargo, los datos son dispares® .

2. Factor hereditario
Sindromes hereditarios de cancer asociados a cancer Gastrico:
Cancer Gastrico hereditario difuso: Cancer gastrico difuso hereditario
(CGDH) es una forma hereditaria de cancer gastrico tipo difuso, un tumor
altamente invasiva que se caracteriza por la presentacion tardia y mal
pronostico®'®. Carcinomas difusos muestran una prominente anomalia
molecular: adherencias intercelulares defectuosas, que puede resultar de

la pérdida de expresion de la proteina de adhesion celular E-cadherina®”.

Muchas familias con CGDH tienen mutaciones germinales en el gen de la
E-cadherina (CDH1) que se hereda en un patron autosomico dominante.
El riesgo acumulado de por vida para el cancer gastrico clinicamente

significativa en los individuos de estas familias es > 80 por ciento en los
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hombres y las mujeres de 80 afios; la edad media al diagndstico es de 38.
Debido a que estos canceres gastricos tempranos se encuentran debajo
de una superficie de la mucosa intacta, la deteccion temprana es
sumamente dificil, y la gastrectomia total profilactica se aconseja

generalmente después de los 20 afios y antes de cumplir los 40",

Sindrome de Lynch: El tumor extra colénica mas comun en el sindrome de
Lynch es el cancer de endometrio. El riesgo de cancer endometrial varia
en funcidn de la mutacion reparacion de apareamientos erroneos (MMR).
Las personas con sindrome de Lynch también estan en mayor riesgo de
cancer de ovario, estbmago, intestino delgado, sistema hepatobiliar, el
cancer de células de transicion de la pelvis renal y el uréter, el cerebro

(glioma), y las neoplasias sebaceas®%.

Poliposis adenomatosa familiar: Los polipos se producen en el tracto
gastrointestinal superior en el 30 al 100 por ciento de los pacientes con
PAF™ ®. Pglipos de glandulas fundicas se encuentran en la mayoria de
los pacientes con PAF. Estos son pequefios (<1 cm), pdlipos sésiles
ubicados en el fondo y/o cuerpo del estdbmago, y algunos pacientes
pueden tener cientos de pdlipos de glandulas fundicas'. Estan
compuestos por epitelio normal del cuerpo gastrico, dispuestos en una
configuracion desordenada y / o microquistica. La displasia se produce en
casi la mitad de pélipos de glandulas fundicas, aunque rara vez progresan
a cancer. Adenomas gastricos son mucho menos comunes que los

polipos de glandulas fundicas en pacientes con FAP; por lo general se
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aislan y se localizan en el antro y se asocian con un riesgo relativamente

bajo pero real de progresion a cancer'®.

3. Factor alimenticio
Sal y los alimentos conservados en sal - estudios de evidencia sustancial,
de casos y controles y de cohortes sugieren fuertemente que aumenta el
riesgo de cancer gastrico con un alto consumo de sal y diversos alimentos
tradicionales conservados en sal, como el pescado salado, carne curada,

19

y verduras saladas® En 2007, la sal y alimentos salados fueron

clasificados como probables factores de riesgo para el cancer géstricozo.

Alimentos ricos en compuestos nitrosos — Los seres humanos estan
expuestos a compuestos N-nitroso (compuestos que contienen un grupo -
NO) de la dieta, el humo del tabaco, y otras fuentes ambientales, asi
como de la sintesis enddgena, lo que contribuye a un 40 a 75 por ciento

de la exposicion total®.

Frutas, verduras y fibra - El consumo de frutas y verduras, especialmente
frutas, es probablemente protector contra el cancer gastrico®. Las dietas bajas

en los citricos muestran la asociacién mas fuerte con carcinoma gastrico?'.

El folato - Un meta-analisis de estudios epidemiolégicos encontré una
asociacion inconsistente entre folato en la dieta y el riesgo de cancer
gastrico?.

4. Comorbilidades asociadas a cancer Gastrico
LESIONES PRECURSORAS PARA EL TIPO INTESTINAL - La secuencia

de eventos moleculares que subyace en el cancer gastrico tipo intestinal
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se conoce por completo. En comparacion, se sabe mucho mas acerca de
la patogénesis molecular del cancer gastrico de tipo difuso, que muestran
una anomalia molecular prominente en la adhesion celular proteina E-
cadherina (CDH1). Un modelo para el "tipo intestinal" del cancer gastrico
describe una progresion de gastritis cronica a la gastritis cronica atréfica,
metaplasia intestinal, displasia, y, finalmente, al adenocarcinoma® 2.
Gastritis superficial cronica de larga evolucion causada por la infeccion
cronica por Helicobacter pylori, anemia perniciosa, o, posiblemente, una
dieta alta en sal conduce finalmente a la gastritis cronica atréfica y
metaplasia intestinal. La atrofia gastrica estda acompafiada por una
pérdida de masa celular parietal y por lo tanto una reducciéon en la
produccion de acido (hipoclorhidria o aclorhidria), una disminucion en los
niveles de acido ascorbico luminal (vitamina C), y un aumento

compensatorio en la gastrina sérica, un potente inductor de proliferaciéon

de células epiteliales gastricas.

La gastritis atrofica y otras condiciones que causan atrofia gastrica se asocian
con un mayor riesgo de adenocarcinomas gastricos tanto cardias y no cardias.
La magnitud del riesgo es variable en la literatura, con estimaciones que van de

3 a 18 veces mayor que la poblacién de la misma edad.

Metaplasia intestinal - La metaplasia es un cambio potencialmente reversible
de un tipo de células completamente diferenciadas a otro, un proceso de
adaptacién a los estimulos ambientales. La forma mas comun de metaplasia en
el estbmago es el tipo intestinal. Se produce como resultado de la infeccién por
Helicobacter pylori, reflujo de bilis, o puede ser inducida experimentalmente por

la irradiacion® 2°. Metaplasia intestinal es mas frecuente en los paises con una
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mayor incidencia de carcinoma gastrico?” y al menos en modelos animales

experimentales, que precede al desarrollo de carcinoma géstri0028.

Displasia - La mayoria de los pacientes con diagndstico de displasia de alto
grado de la mucosa gastrica o bien ya tienen o pronto a desarrollar cancer
gastrico. Las tasas de progresién de displasia a cancer gastrico se han
estimado en 21, 33, y 57 por ciento de los casos de displasia leve, moderada y

grave, respectivamente?®.

LESIONES PRECURSORAS PARA EL TIPO DIFUSO - A diferencia de los
canceres gastricos de tipo intestinal, el cancer gastrico de tipo difuso no ha

definido claramente ninguna lesién precancerosa.

La obesidad - el exceso de peso se asocia con un mayor riesgo de cancer
gastrico® 3", En un meta-analisis de estudios de cohorte que identifican 9.492
casos de cancer gastrico, el exceso de peso corporal (definida como un indice
de masa corporal [IMC] 225 kg / m2) se asocié con un mayor riesgo de cancer
gastrico (OR 1,22; IC del 95%: 1,06 -1,41)*2. La fuerza de la asociacidn

aumento con el aumento de IMC.

Fumadores - Varios estudios han examinado la relacion entre el tabaquismo y
el cancer gastrico. Un meta-analisis de 42 estudios estima que el riesgo se
incrementd en aproximadamente 1,53 veces y fue mayor en los hombres®.
Aproximadamente el 18 por ciento de los casos de cancer gastrico se

atribuyeron al consumo de tabaco.
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Helicobacter pylori - Agencia Internacional de la Organizacién Mundial de la
Salud para la Investigacion sobre el Cancer clasificé H. pylori como grupo 1 o
definitiva cancerigeno®. Como se sefialé anteriormente, se cree que el
carcinoma gastrico tipo intestinal evolucionando como una progresién de la
atrofia a metaplasia, displasia y luego carcinoma. La causa mas comun de la
gastritis es el H. pylori. Cuatro fuentes de evidencia apoyan una asociacion
entre la infeccion por H. pylori y el cancer gastrico: estudios epidemiologicos
que comparan las tasas de prevalencia de cancer gastrico e infeccion por H.
pylori, los estudios transversales que evaluaron infeccidon por H. pylori en
pacientes con cancer gastrico, los estudios prospectivos que asocian H. pylori
con el cancer gastrico, y los ensayos clinicos que demuestran una incidencia
significativamente menor de cancer gastrico después de la erradicacion de H.

pylori**.

Posible efecto protector de los AINE - El uso regular de AINE se asocio
inversamente con el riesgo de adenocarcinoma gastrico distal®> *® y no parece
ser una interaccion entre el uso de AINE vy la infeccion por H. pylori. Un estudio
retrospectivo miré6 a 52.161 pacientes que habian sido hospitalizados con
enfermedad de Ulcera péptica *. En el analisis multivariado, el uso regular de
AINE fue un factor protector independiente contra el desarrollo de cancer
gastrico (HR 0,79 por cada afio de uso de AINE), y el efecto protector fue mas
pronunciado en pacientes con antecedentes de infeccion por H. pylori (HR 0,52

por cada afio incrementa).

Alcohol - una asociacion constante entre el consumo de alcohol y el riesgo de
cancer gastrico no se ha demostrado®” %, Un estudio realizado en Europa

sugiere que el consumo diario de vino puede tener un efecto protector 3
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La cirugia gastrica - Existe un mayor riesgo de cancer gastrico después de la
cirugia gastrica, siendo el riesgo, mayores de 15 a 20 afos después de la

cirugia y luego aumentando con el tiempo % “°.

Grupo sanguineo - Se han conocido los individuos del grupo sanguineo A
durante décadas para muestran un exceso de aproximadamente 20 por ciento
de cancer gastrico que los del grupo O, B, o AB*"" *2. También muestran un

incremento similar en la tasa de anemia perniciosa.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con adenocarcinoma gastrico se presentan con
Sintomatologia inespecifica, que se incluyen en el sindrome dispéptico, que
progresa a intolerancia alimenticia, aumento del perimetro abdominal por
Ascitis, asociado a sindrome consuncional, por lo que la mayoria de los
pacientes en nuestro medio acuden con enfermedad avanzada, donde el
intento curativo con cirugia es minimo. El cancer Gastrico temprano es
asintomatico y se diagnostica en programas de deteccion aplicable en naciones

de alta incidencia.

Sangrado gastrointestinal oculto con o sin anemia por deficiencia de hierro es
poco comun, mientras que la hemorragia abierta (es decir, melena o
hematemesis) se observa en menos del 20 por ciento de los casos. La
presencia de una masa abdominal palpable es el hallazgo fisico mas comun y

generalmente indica desde hace mucho tiempo, la enfermedad avanzada -
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Los pacientes también pueden presentar signos o sintomas de enfermedad
metastasica a distancia. La distribucion de sitio metastasico mas comun es el
higado, las superficies peritoneales, y los ganglios linfaticos no regionales o
distantes. Con menos frecuencia, los ovarios, sistema nervioso central, huesos,

se producen metastasis pulmonares o de tejidos blandos.

Dado que el cancer gastrico puede propagarse a través de los vasos linfaticos,
el examen fisico puede revelar una adenopatia supraclavicular izquierda (nodo
de Virchow®), que es el hallazgo del examen fisico mas comun de enfermedad
metastasica, un nédulo peri umbilical (nodo de la hermana Maria José **) o un

nodo axilar izquierda (nodo Iris).

e diseminacion peritoneal puede presentar con un ovario agrandado (tumor de
Krukenberg®®) o una masa en el fondo de saco de Duglas en el examen rectal
(repisa de Blumer*®). Sin embargo, hay pacientes con metastasis ovarica sin

otra enfermedad peritoneal.

e ascitis también puede ser la primera indicacién de carcinomatosis peritoneal.
e una masa palpable en el higado puede indicar metastasis, aunque la
enfermedad metastasico al higado es a menudo multifocal o difusa. La
afectacion hepatica es a menudo, pero no siempre, asociado con una elevacion
en la concentracion de fosfatasa alcalina sérica. La ictericia o evidencia clinica
de insuficiencia hepatica se ve en las etapas pre terminales de la enfermedad

metastasica®’.

Manifestaciones para neoplasicas - Las manifestaciones sistémicas de cancer
gastrico en relacion con fenbmenos para neoplasicos rara vez se ven en la

presentacion inicial. Hallazgos dermatolégicos pueden incluir la repentina
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aparicién de queratosis seborreicas difusas (signo de Leser-Trelat) * o
acantosis nigricans49, que se caracteriza por aterciopelado y oscuramente

pigmentados parches en los pliegues de la piel.

Otras anomalias para neoplasicos que pueden ocurrir en el cancer gastrico
incluyen una anemia hemolitica microangiopéticaso, la nefropatia
membranosa®’, y los estados de hipercoagulabilidad (sindrome de Trousseau)
%2 La poliarteritis nodosa se ha informado como Unica manifestacién de un

cancer gastrico temprano y curable quirtrgicamente®?.

Abordaje diagndstico y etapificacion

Frente a un sindrome dispéptico que no mejora con tratamiento médico en 4
semanas debe ser sometido a pan endoscopia, para poder diagnosticar el
cancer en forma temprana. Este estudio Endoscépico es fundamental para el
estudio histopatolégico y determinar su localizacion, otros estudios

diagnosticos como el estudio baritado estan en desuso.
Anatomia patoldgica y patrones de diseminacién

Los adenocarcinomas representan 95% de las neoplasias gastricas malignas.
Ademas, el estbmago es el sitio mas comun de linfoma gastrointestinal y cada
vez es mas frecuente. En el Instituto Nacional de Cancerologia de México, 5%
de las neoplasias gastricas corresponde a linfomas®*. Desde el punto de vista
morfolégico, el adenocarcinoma gastrico se describe de acuerdo con la

clasificacion de Bormann:
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* Tipo 1: canceres polipoides o fungosos.

* Tipo 2: lesiones ulceradas de bordes elevados.

* Tipo 3: lesiones ulceradas que infiltran la pared gastrica.
* Tipo 4: lesiones infiltrantes difusas.

* Tipo 5: lesiones o neoplasias no clasificables.

Esta clasificacion tiene implicaciones para el prondstico. En 90% de los casos,
las lesiones de tipo 1 son neoplasias bien diferenciadas; en cambio, 50% de las
neoplasias de tipo 3 muestra escasa diferenciacidon; cada una tiene distintos

pronosticos.

La diseminacion de las neoplasias gastricas es similar a la observada en otras
estructuras gastrointestinales. La propagacion ocurre por continuidad cuando
se proyecta hacia la mucosa adyacente y por contiguidad si afecta tejidos y

organos préximos, como bazo, diafragma, colon, higado, etc.
La diseminacion linfatica ocurre en fases tempranas.

Estan descritos dos sistemas de etipificacion del cancer gastrico, Japonesa® y
el TNM de la AJCC y UICC, esta ultima es la utilizada en nuestro medio, su

reciente actualizacidn 2010 séptima edicion®®.
Tumor primario (T)
TX El tumor primario no puede evaluarse

TO No hay evidencia de tumor primario
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Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasién de la lamina propia

T1 El tumor invade la lamina propia, muscular de la mucosa, o submucosa
T1a El tumor mide invade la lamina propia o muscular mucosas
T1b El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia *

T3 El tumor penetra en el tejido conectivo subserosal sin invasién de peritoneo

visceral o estructuras adyacentes **

T4 El tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes ***
T4a El tumor invade serosa (peritoneo visceral)
T4b El tumor invade las estructuras adyacentes

* Nota: Un tumor puede penetrar la muscularis propia con extension en el
gastrocolico o ligamentos gastrohepaticos, o en el epiplédn mayor o menor, sin
perforacion del peritoneo visceral que cubre estas estructuras. En este caso, el
tumor se clasifica T3. Si hay perforacion del peritoneo visceral que cubre los

ligamentos gastricos o el omento, el tumor debe ser clasificado como T4.

** Las estructuras adyacentes del estomago incluyen el bazo, de colon, el
higado, el diafragma, el pancreas, la pared abdominal, glandula suprarrenal,

rindn, intestino delgado, y el retroperitoneo.

*** Extension intramural hasta el duodeno o el es6fago es consideradas bien
por la profundidad de la mayor invasion en cualquiera de estos sitios,

incluyendo el estbmago.
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Ganglios linfaticos regionales (N)

NX ganglio linfatico regional (s) no puede evaluarse

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales *

N1 Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales

N3 Metastasis en siete 0 mas ganglios linfaticos regionales

N3a Metastasis en 7-15 ganglios linfaticos regionales

N3b Metastasis en 16 o mas ganglios linfaticos regionales

* Nota: la designacion de pNO se debe utilizar si todos los
ganglios linfaticos examinados son negativos, independientemente del numero

total que se examinan.

Metastasis a distancia (M)

MX: la metastasis a distancia no puede evaluarse

MO No metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

El esquema de estadificacion TNM del AJCC / UICC se basa en profundidad de
invasién tumoral (T), estado ganglionar (N) y enfermedad metastasica (M)
basada en el estudio histopatolégico, excepto esta ultima, donde es necesaria

una tomografia de térax, abdomen y pelvis, que también es util para
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determinar la resecabilidad y para establecer el estado ganglionar son

necesario minimo 15 ganglios®®.

Criterios de irresecabilidad - son la presencia de metastasis a distancia y la
invasién de una estructura vascular mayor, como la aorta, arteria hepatica o

tronco celiaco y arteria esplénica proximal®’.

Laparoscopia en cancer gastrico

En los pacientes con cancer gastrico invasor (T3 o 4) la Laparoscopia
etapificadora mostré en un 30% enfermedad avanzada evitando laparotomias
innecesarias por carcinomatosis, enfermedad hepatica o enfermedad

irresecable %8,

TRATAMIENTO

DIAGNOSTICO PRECOZ DE CANCER GASTRICO - Reseccién ofrece la
mejor oportunidad para la supervivencia a largo plazo para los pacientes con
cancer gastrico localizado, particularmente en combinacion con quimioterapia
adyuvante o perioperatorio o quimiorradioterapia®" %2. Un problema importante
es la identificacion de los pacientes en un momento en que son potencialmente
curables. En los Estados Unidos, dos tercios de los pacientes se presentan con
enfermedad en estadio Il o IV, mientras que s6lo el 10 por ciento tienen la

enfermedad en estadio 1%,

Los programas de cribado de masa han sido eficaces en la deteccion de cancer
gastrico precoz en zonas de alta incidencia, tales como Japén, donde mas de

la mitad de los pacientes tienen tumores tempranos®. La relativamente baja
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incidencia de cancer gastrico en muchas otras regiones, incluyendo Estados

Unidos hace que esta estrategia prohibitivamente sea costosa e injustificada.

Tratamiento quirdrgico de la enfermedad localizada - extirpacién quirurgica
completa de un tumor gastrico con reseccidon de los ganglios linfaticos
adyacentes representa la mejor oportunidad para la supervivencia a largo
plazo. La exploraciéon abdominal con intencion curativa deberia llevarse a cabo
a menos que haya pruebas inequivocas de la enfermedad diseminada, la
invasién vascular mayor, se considera un enfoque neoadyuvante o hay

contraindicaciones médicas para la cirugia.

Total frente a gastrectomia parcial - gastrectomia es el método mas
ampliamente utilizado para el tratamiento del cancer gastrico invasivo, aunque
canceres superficiales a veces pueden ser tratados endoscépicamente. La
gastrectomia total, que elimina todo el estomago, por lo general se lleva a cabo
para las lesiones en el proximal (tercio superior) del estdmago, mientras
aparece la gastrectomia parcial (gastrectomia distal, gastrectomia subtotal) con
la reseccion de los ganglios linfaticos adyacentes suele ser suficiente para las
lesiones en los (dos tercios inferiores) distal del estdmago. Los pacientes con
grandes lesiones del tercio medio o enfermedad infiltrante (por ejemplo, linitis
plastica) pueden requerir una gastrectomia total. En la mayoria de las series, la
calidad de vida después de la gastrectomia parcial es superior a la que
después de una gastrectomia total, al menos en el corto plazo€’5' % Los datos
sobre la calidad de vida en los supervivientes a largo plazo de una
gastrectomia total, particularmente aquellos con una reconstruccion depdsito

yeyunal, son limitados®” 8,
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Extension de la diseccion de los ganglios linfaticos - Uno de los aspectos mas
controvertidos en el tratamiento quirurgico del cancer gastrico es el grado
optimo de diseccidn de ganglios linfaticos. Cirujanos japoneses realizan
rutinariamente linfadenectomia extendida, una practica que algunos sugieren,
al menos parcialmente responsable de las mejores tasas de supervivencia en
Asia en comparacién con la serie occidental®. El término "linfadenectomia
extendida" variable hace referencia a un D2 o una diseccion de ganglios

linfaticos D3.

Las cuencas de los ganglios linfaticos que drenan para el estbmago, se han
dividido meticulosamente en 16 estaciones por cirujanos japoneses: Estaciones
1-6 se perigastrica, y los 10 restantes se encuentran adyacentes a los vasos,

por detras del pancreas, y a lo largo de la aorta™.

e D1 linfadenectomia se refiere a una diseccién limitada de solo los ganglios

linfaticos perigastricos.

e D2 es una diseccién de ganglios linfaticos extendida, lo que conlleva la
eliminacion de nodos a lo largo de la arteria hepatica, gastrica izquierda,
celiaca y las arterias esplénicas asi como aquellos en el hilio esplénico

(estaciones 1-11).

e D3 es una linfadenectomia superextendida. El término ha sido utilizado por
algunos para describir una linfadenectomia D2, mas la eliminacion de nodos
dentro de la porta del higado y regiones periaorticos (estaciones 1 a 16),
mientras que otros utilizan el término para referirse a una linfadenectomia D2

mas disecciéon ganglionar periadrtico (PAND)”' . La mayoria de los cirujanos
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occidentales (y la AJCC / UICC TNM de estadificacion) clasifican la
enfermedad en estas regiones como metastasis a distancia y no eliminan
rutinariamente nodos en estas areas durante una gastrectomia potencialmente

curativo.

Los argumentos a favor de la linfadenectomia extendida (es decir, D2 o D3
frente D1) son que la eliminacion de un mayor numero de nodos en escena con
mas precision extension de la enfermedad y que el fracaso para eliminar estos
nodos deja tras de la enfermedad (que seria un evento potencialmente mortal)
en tan muchos como un tercio de los pacientes’>’*. Una consecuencia de
estadificacion mas precisa es para minimizar la migracion etapa (el "fenémeno
Okie", tal como se describe por Will Rodgers) " 7°. La consiguiente mejora en
la supervivencia por etapa especifica puede explicar, en parte, los mejores

resultados en los pacientes asiaticos.

Adyuvante y terapia neoadyuvante - Mientras la reseccion completa es el unico
predictor mas fuerte de supervivencia a largo plazo, los malos resultados con la
cirugia sola, especialmente en pacientes con metastasis ganglionares,
proporcionar la justificacion de adyuvante y neoadyuvante al utilizar la

quimioterapia, la radioterapia (RT), o una combinacion de los dos.

Quimiorradioterapia adyuvante - El beneficio de la terapia adyuvante de
modalidad combinada postoperatoria utilizando técnicas contemporaneas RT y
fluorouracilo leucovorina modulada se demostré en un estudio realizado en

Estados Unidos Intergroup (INT-0116) ©'.
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La supervivencia global de tres afos y la supervivencia libre de enfermedad fue
significativamente mejor en los pacientes que recibieron quimiorradioterapia.
Estos resultados cambiaron el estandar de cuidado en los Estados Unidos,
aunque no ha habido controversia debido a la insuficiencia de tratamiento
quirurgico. Aunque la diseccion ganglionar D2 fue recomendado, solo se realiza
en un 10 por ciento de los inscritos, y el 54 por ciento ni siquiera tienen espacio
libre / examen de los (perigastricos) nodos D1. Este incumplimiento
probablemente contribuyd a la supervivencia inferior y una tasa de recaida del

64 por ciento en el grupo de cirugia sola.

La quimioterapia neoadyuvante y la quimioradioterapia - Los objetivos de la
terapia preoperatoria son aumentar la tasa de resecabilidad, reducir la tasa de
recurrencias locales y distantes, y en ultima instancia, mejorar la supervivencia.
Aunque la quimioradioterapia postoperatoria es mas comunmente utilizado en
los EE.UU., los resultados de varios ensayos internacionales bien realizados
han dado Ilugar a la adopcidn de perioperatoria (neoadyuvante mas
postoperatorio) enfoque de quimioterapia para el tratamiento del cancer
gastrico y unién gastroesofagica (UGE) potencialmente resecable en gran parte

de Europa y otras partes del mundo®”.

PRONOSTICO - pronéstico después de la reseccién varia de acuerdo a la

etapa clinica y la variante histoldgica.”®*.

Poblaciones occidentales - Los mas importantes factores prondsticos después
de la reseccion de cancer gastrico son escenario (que refleja extension de la
enfermedad), el tipo histoldgico, el estado de los margenes de reseccion, y en

algunos informes, la edad y el sexo.
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La mayoria de los datos disponibles sobre el prondstico son derivados de
series que estratificd los resultados de acuerdo con los criterios de 2002 TNM

de estadificacion de mas edad.

Las tasas de supervivencia a cinco aflos para adenocarcinoma gastrico, como

se informa en la Base de Datos Nacional del Cancer basado en la poblacién®':

e |A - 78 por ciento
e |B - 58 por ciento
e || - 34 por ciento

e |lIA - 20 por ciento
e |IIB - 8 por ciento
elV - 7 por ciento

Para todas las etapas de la enfermedad (utilizando el sistema de estadificacion
TNM de la AJCC occidental desde 2002), las tasas de supervivencia a cinco

afios fueron superiores para los japoneses de Tokio:
e Etapa | - 96 frente a 86 por ciento

e Etapa Il - 77 frente al 69 por ciento

e Etapa lll - 49 frente a 21 por ciento

eEtapa IV -14 frente al 4 por ciento
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE - reseccion curativa no
es a menudo intenté en pacientes con enfermedad recurrente, aunque hay
algunas series de casos que describen los supervivientes a largo plazo®®®. En
una serie de 60 pacientes (observados durante un periodo de treinta afios) que
se sometieron a un intento de reseccion por cancer gastrico o gastroesofagico
recurrente, 29 eran resecables en la laparotomia, 14 de los cuales requirieron
reseccion de érganos adyacentes, y seis, la interposicion de injerto®. La
mediana de la supervivencia global de los pacientes sometidos a reseccién fue

de 26 meses, frente a los seis meses para los pacientes inoperables.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion

¢, Cuadles son las caracteristicas demograficas, clinicas e histopatolégicas del
cancer gastrico en el servicio de oncologia del Hospital Juarez de México, asi

como el tratamiento empleado y la respuesta al mismo?

Objetivos:
OBJETIVO GENERAL
Caracterizar a la poblacion del hospital Juarez de México con diagndstico de

cancer gastrico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas demograficas segun edad, sexo y procedencia

de los pacientes con cancer gastricos.

2. ;Cudl es el tiempo de evolucidon de los sintomas, cuadro clinico de
presentacion y métodos diagndsticos empleados en el estudio del cancer

gastrico de los pacientes en estudio?.

3. Especificar tipo de cancer gastrico, el estadio clinico y/o patoldgico, estado
nutricional de los pacientes al momento del diagndéstico y/o inicio del

tratamiento.

4. Describir modalidad de tratamiento empleado.
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Justificaciéon

No hay estadisticas nacionales descriptivas del cancer gastrico, la unidad de
oncologia del Hospital Juarez de México es un centro oncoldgico, donde se
aborda de forma multidisciplinaria al paciente con cancer gastrico, ademas es
un Hospital abierto a la poblacion no derecho habiente, por lo que establecer la
caracterizacion del cancer gastrico es indispensable para establecer protocolos
de manejo en el primer y segundo nivel de atencion y asi disminuir la alta

incidencia de cancer gastrico avanzado que llega a nuestra unidad
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Material y métodos
+ Disefo del estudio

Observacional, descriptivo, retrospectivo

Universo de estudio

Analisis retrospectivo de la base de datos generada en forma prospectiva en el
programa Excel® de pacientes diagnosticados de adenocarcinoma gastrico
del periodo enero 2011 a enero 2015, se consultd el expediente para completar

variables faltantes.

Criterios de inclusién

Pacientes con diagnodstico histopatolégico confirmado de cancer gastrico
tratados en la unidad de oncologia del hospital Juarez de México

Expediente completo

Que no recibieron tratamiento previo

Criterios de exclusion y eliminacion

Expediente incompleto o perdido.

Variables captadas:
1. Sexo
. Edad
. Lugar de residencia
. Tiempo de evolucion

. Manifestaciones clinicas

2

3

4

5

6. Subsitio anatomico afectada
7. Variante Histologica

8. Metodos diagndsticos

9. Etapa clinica

1

0. Tratamiento administrado
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Consideraciones éticas:

Estudio revisado y autorizado por el comité de ética e investigacion del Hospital
Juarez de México: numero de registro; HIM 0027/15-R

Prueba estadistica. Determinacion de medidas de tendencia central (media,
mediana, moda, varianza, desviacion estandar) asi como frecuencias y

porcentajes, mediante el programa estadistico SPSS versién 17.

Recursos humanos, fisicos, materiales y financieros
Recursos fisicos
Computadora portatil con programa Excel para captura de variables

Expediente clinico del hospital Juarez de México

Recursos financieros. Propios

Papeleria en general.
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Resultados
Del periodo de estudio enero 2011 a febrero 2015 en la unidad de Oncologia
del Hospital Juarez de México se captaron 210 pacientes con neoplasias
gastricas, su distribucién por sexo fue 50% masculino y 50% femenino, el 80%
de los casos son habitantes fuera del Distrito Federal, principalmente Estado de
México, Hidalgo, Puebla, Michoacan y Guanajuato, edad promedio 56 anos
(rango 21 a 92 afnos), el 17.6% se presentd en menores de 40 afos (37 casos)

(tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Masculino 105 50%
Femenino 105 50%
Grupos de edad
20-30 ainos 7 3.4%
>30-40 afios 30 14.2%
>40-50 ainos 47 22.4%
>50-60 afos 40 19%
>60 afnos 86 41%
Procedencia
Interior 168 80%
Distrito Federal 42 20%

El 80.5% (170 casos) de los pacientes tenian mas de 12 meses de evolucion
con sintomatologia inespecifica, en un 90% caracterizando a un sindrome
dispéptico, 170 pacientes (80.1%) progresaron a plenitud gastrica, 28.57%

culminaron con afagia. En el 25.71% (54 casos) y 12.85% (27 casos) de los
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casos se presentaron como dolor abdominal y sangrado de tubo digestivo

superior respectivamente (graficos 1y 2).

grafico 1. tiempo de evolucion de los sintomas

< 6 meses

6%

6-12 meses
13%

grafico 2. presentacion de los sintomas

90%

80.1%

()
28.57% 25.71%
12.85%
dispepsia plenitud gastrica afagia dolor abdominal STDA

En el 95.23% el diagndstico se realizd por pan endoscopia (grafico 3.)
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grafico.3 Métodos diagndsticos

USG abdominal y pélvico 1%

USG endocépico 1%

PET-CT 1%

Laparoscopia diagndstica
TAC de térax

TAC de abdomen y pélvis
Tele de térax 95%

Pan endoscopia 95.23%

El tipo histolégico en 203 pacientes (96.68%) fue adenocarcinoma de los
cuales 81% variante difuso y 17% intestinal y un caso medular. El segundo tipo
histolégico en frecuencia fue el linfoma no Hodgkin gastrico (4 casos) seguido

de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) 2 casos (grafico 4).

grafico 4. variantes histolégicas

GIST 0.95%

linfoma no Hodgkin 1.90%

medular 0.47%

adenocarcinomas 96.68%
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Respecto a su localizacién 53.82% cuerpo y ambas curvaturas, 37.61% region

antro pildrica, 8.57% cardial y fondo gastrico (grafico 5).

grafico 5. localizacién

d

fondo y cardias - 857%

antro pilérico

0,
cuerpo y curvaturas 53.82%

El estadio clinico de presentacion fue 61% para el EC IV, seguido del EC Il en

16%, EC 1l 6%, EC | solo 1%,, en el 16 % de los pacientes no se logré
completar la etapificacion clinica (grafico 6).

grafico 6. Estadios clinicos

cov | ) o

o | C— 6%
ECII =6%

ECI 1%
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Para evaluar el estado nutricional de los pacientes al inicio de tratamiento se
utilizaron parametros quimicos como las proteinas totales, albumina,
prealbuminas, transferrinas, ferritinas, en el 55% de los pacientes su estado
nutricional se clasifico como desnutricion moderada, 15% desnutricion severa,
5% estado nutricional adecuado, y el resto 25% no se estudié completamente

su perfil nutricional (grafico. 7).

grafico 7. Estado nutricional
sin clasificar 25%
estado nutricional adecuado 5%
desnutricion moderada 55%
desnutricion severa 15%

El 49.52% (104 pacientes) de los casos se operaron de cirugia electiva, 40%
(84 pacientes) fue cirugia de urgencia, 4.76% (10 pacientes) se operaron
fuera de la unidad y en 12 pacientes con tolerancia de la via oral y enfermedad
metastasica e irresecabilidad demostrada por tomografia, se decidid
quimioterapia paliativa, se administré quimioterapia concomitante con
radioterapia al 25% de pacientes de forma adyuvante, Los tipos de cirugia se
muestran en la tabla 2, los hallazgos quirurgicos en los 188 pacientes operados
de urgencia y cirugia electiva 43.61%(82 casos) presentaron Carcinomatosis

peritoneal, 3.72% (7 casos) metastasis hepaticas (grafico 8).
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grafico 8. modalidad de tratamiento

49.52%

cirugia electiva cirugia de

cirugia fuera de la

guimioterapia
urgencias unidad

paliativa

Tabla 2. Tipos de cirugias realizadas.

Cirugia urgencia 84 pacientes (40%)

yeyunostomia Laparoscopia dx + Gastroyeyuno  Exclusion de LAPE DX +
biopsia anastomosis tumor Gastrostomia de
antropilérico stam
40% 17% 17% 15% 11%

Gastrectomia

Cirugia electiva 104 pacientes (49.52%)

SubTotal Distal

Gastrectomia total +

E-Y
G-Y Y Roux Y Roux
Laparoscoépica 14 % Laparoscoépica 21%
Abierta 41% Abierta 24%
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Discusion
El cancer gastrico es uno de los canceres mas comunes en todo el mundo.
Aproximadamente 22.220 pacientes son diagnosticados anualmente en los
Estados Unidos, de los cuales 10.990 se espera a morir. La incidencia de
cancer gastrico varia con las diferentes regiones geograficas. Las tasas mas
altas se encuentran en Asia del Este, Europa del Este y América del Sur donde
es endémica, mientras que las tasas mas bajas se encuentran en América del
Norte y partes de Africa. Mas del 70 por ciento de los canceres gastricos se
producen en paises industrializados. En nuestro estudio se presentaron 210
pacientes con cancer gastrico, distribuyéndose de igual porcentaje en cuanto al
sexo, contrario a lo descrito en la literatura mundial, donde es mas comun en
hombres que en mujeres, tanto en los paises desarrollados y en desarrollo™?. A
si también lo reporto el dr. Dante Caceres y col. en su tesis publicada en la
universidad de Chile, en el 2007, de 96 pacientes donde 74 (77.08%) fueron

hombres y 22 (22.92%) mujeres, lo que da una relacion hombre: mujer de 3 :
1%,

El grupo de edad en donde presentd con mayor frecuencia es el comprendido
mayor de 60 afos, lo cual es concordante con otras publicaciones donde al
momento del diagndstico de la enfermedad fue mas del 60% de los pacientes
tenian entre 60 y 79 afios® La mayoria de los pacientes fueron originarios del
interior de la republica resultados similares con otras publicaciones mexicanas,
lo cual se deba a que en nuestro servicio la mayoria de nuestros pacientes son
foraneos.

El tiempo de evolucién de los sintomas desde su inicio al momento de su
primera visita a nuestra unidad, fue mayor a los 12 meses en 80% de
pacientes esto sea debido a que estos pacientes son tratados por
enfermedades acido pépticas por un periodo prolongado, por médicos no
entrenados en la materia, esto concuerda con lo referido en la literatura
internacional, pero contrasta con lo publicada por dr. Dante y col. donde el 70%

de los pacientes consultaron en un periodo menor a los 90 dias.

En nuestro estudio la presentacion de los sintomas lo mas frecuente fue el

sindromes dispéptico y otros sintomas de presentacion fueron sangrado del
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tubo digestivo, mas de la mitad de los pacientes manifestaron 3 o mas
sintomas, esto es similar a lo reportado por Dante y col., Esteban collazo F, y
DeVita, at col, en su capitulo sobre el cancer gastrico, lo cual hace de esta

patologia manifestarse de forma insidiosa e inespecifica.

En la gran mayoria de los pacientes se empleo la pan endoscopia lo cual se
apega a la literatura®® donde se corrobora que éste estudio es el estandar de
oro para el diagnostico, de la patologia en cuestion, otros estudios realizados
fueron tele de térax, TAC de abdomen y pelvis, también esta descrito son
herramientas importante en la etapificacion y evaluacion de la extension de la
enfermedad.

En estudios similares el cancer gastrico se presenta con mayor frecuencia
distal, es decir antro pildrico, contrario a nuestro resultados en donde el sitio

mas frecuente de presentacion fue cuerpo y ambas curvaturas en el 53.82%.

Las variantes histopatolégica que mas se presentd en el 97.14% fue el
adenocarcinomas, similar descripcion hace Devita en su capitulo sobre cancer
gastrico, de los cuales el tipo difuso con células anillo de sello ocup6 el primer
lugar, otras variantes fueron linfomas no hodgkin, GIST, pocos diferenciados?.

El estadio clinico de presentacion en nuestro estudio que mas prevalecio es el
avanzado, EC IV, en mas de dos tercio de los pacientes, datos descritos por

otros autores latinoamericanos® 2*

solo se presentd un porciento de estadios
clinicos temprano, contrario a publicaciones por paises orientales como Japoén
donde se registran cifras mayores de estadios clinicos tempranos, esto sea
debido a la amplia aplicacion de los sistemas de cribado que permiten hacer

3. %5 E| estado nutricional de nuestros

diagnosticos muy tempranamente
pacientes al momento de inicio del tratamiento fue en la mayoria desnutricién
severa a moderada, lo cual es concordante a lo descrito en la literatura,
ademas es de recordar que la sintomatologia caracteristicas de esta
enfermedad tales como la pérdida de peso, la baja ingesta caldrica, anemia y
demas interviene en la adecuada absorcion de alimentos, aunado a esto la
larga evolucién de los sintomas con lo que los pacientes se enfrentan hasta
llegar a un diagndstico y tratamiento oportuno. La modalidad terapéutica mas

empleada fue multimodal, es decir una combinacién de quimioterapia,
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radioterapia y cirugia, similar a lo reportado en otros estudios, ademas esto
obedece a que la mayoria de los pacientes acudieron con enfermedad
avanzada, lo que obliga a utilizar terapia paliativa, sea esta quirurgica y
sistémica, la cirugia paliativa fue la mas utilizada lo que obedece a que
nuestros pacientes se presentaron en fase tarda de la enfermedad, de estas la
modalidad abierta derivativa fue la mas aplicada, y en un numero importante la
laparoscopia diagnostica con toma de biopsia lo cual se ha convertido en un
estandar de abordaje tanto para complementar el diagnostico asi como
tratamiento sea este paliativo, y/o con intencién curativa. Un buen porcentaje
de pacientes no recibieron algun tipo de tratamiento, sea esto por mal estado
funcional y considerarse fuera de tratamiento oncoldgico, y por decisién de los

pacientes.
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Conclusiones

1. Se estudiaron 210 pacientes con cancer gastrico de esto 50% fueron
mujeres y otro 50% fueron hombres.

2. La edad promedio fue 56 afos (rango 21 a 92 anos), el 17.6% se
presentd en menores de 40 afnos.

3. La mayoria de los pacientes se originaron del interior de la Republica.

4. El 80 % de los pacientes se presentaron con mas de 12 meses de
evolucion de los sintomas.

5. El sintoma que mas se evidencio sindromes dispéptico.

6. El método diagndstico mas utilizados fué la pan endoscopia.

7. El adenocarcinoma gastrico se reportd el 97%, otros diagnostico
histologico fueron linfomas no hodgkin, GIST.

8. El sitio de presentacion de mayor prevalencia fue el cuerpo y ambas
curvaturas.

9. Mas del 70% de los pacientes evaluados se presentaron con
enfermedad localmente avanzada y metastasica.

10.Mas del 70% de los pacientes presentaron un estado nutricional, de
desnutricion severa a moderada.

11. Mas de la mitad de los pacientes recibieron terapia multimodal.
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1.

Recomendaciones

El estudio muestra las limitaciones propias de los estudios
retrospectivos, en relacion al caracter variable de los datos reportados y

susceptibles de sesgo por la disponibilidad de los mismos.

La fortaleza de nuestro reporte de investigacién radica en el hecho de
contar con datos propios de nuestra institucion.

Estudios subsecuentes deberan de realizarse con caracter prospectivo y
debera de realizarse de forma intencionada una base de datos capaz de

captar todas las variables para un analisis completo y veraz.

Pagina42



Referencias

Jemal A, Bray F, Center MM, et al. Global cancer statistics. CA Cancer J
Clin 2011; 61:69.

Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. CA Cancer J
Clin 2014; 64:9.

Haenszel W, Kurihara M. Studies of Japanese migrants. I. Mortality from
cancer and other diseases among Japanese in the United States. J Natl
Cancer Inst 1968; 40:43.

Tricker AR. N-nitroso compounds and man: sources of exposure,
endogenous formation and occurrence in body fluids. Eur J Cancer Prev
1997; 6:226.

Tsugane S, Sasazuki S. Diet and the risk of gastric cancer: review of

epidemiological evidence. Gastric Cancer 2007; 10:75.

Raj A, Mayberry JF, Podas T. Occupation and gastric cancer. Postgrad
Med J 2003; 79:252.

Pang D, Burges DC, Sorahan T. Mortality study of nickel platers with
special reference to cancers of the stomach and lung, 1945-93. Occup
Environ Med 1996; 53:714.

Guilford P, Hopkins J, Harraway J, et al. E-cadherin germline mutations
in familial gastric cancer. Nature 1998; 392:402.

Gayther SA, Gorringe KL, Ramus SJ, et al. Identification of germ-line E-
cadherin mutations in gastric cancer families of European origin. Cancer
Res 1998; 58:4086.

Pagina43



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Grady WM, Willis J, Guilford PJ, et al. Methylation of the CDH1 promoter
as the second genetic hit in hereditary diffuse gastric cancer. Nat Genet
2000; 26:16.

Fitzgerald RC, Hardwick R, Huntsman D, et al. Hereditary diffuse gastric
cancer: updated consensus guidelines for clinical management and
directions for future research. J Med Genet 2010; 47:436.

Kempers MJ, Kuiper RP, Ockeloen CW, et al. Risk of colorectal and
endometrial cancers in EPCAM deletion-positive Lynch syndrome: a
cohort study. Lancet Oncol 2011; 12:49.

Aarnio M, Mecklin JP, Aaltonen LA, et al. Life-time risk of different
cancers in hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC)
syndrome. Int J Cancer 1995; 64:430.

Soravia C, van der Kilift H, Brindler MA, et al. Prostate cancer is part of
the hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) tumor spectrum.
Am J Med Genet A 2003; 121A:159.

Jagelman DG, DeCosse JJ, Bussey HJ. Upper gastrointestinal cancer in

familial adenomatous polyposis. Lancet 1988; 1:1149.

Wallace MH, Phillips RK. Upper gastrointestinal disease in patients with
familial adenomatous polyposis. Br J Surg 1998; 85:742.

Burt RW. Gastric fundic gland polyps. Gastroenterology 2003; 125:1462.

Paginad4



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Bianchi LK, Burke CA, Bennett AE, et al. Fundic gland polyp dysplasia is
common in familial adenomatous polyposis. Clin Gastroenterol Hepatol
2008; 6:180.

Peleteiro B, Lopes C, Figueiredo C, Lunet N. Salt intake and gastric
cancer risk according to Helicobacter pylori infection, smoking, tumour
site and histological type. Br J Cancer 2011; 104:198.

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research
(2007). Food, Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of Cancer:
A Global Perspective. World Cancer Research Fund/American Institute

for Cancer Research: Washington DC.

Larsson SC, Bergkvist L, Wolk A. Fruit and vegetable consumption and
incidence of gastric cancer: a prospective study. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2006; 15:1998.

Larsson SC, Giovannucci E, Wolk A. Folate intake, MTHFR
polymorphisms, and risk of esophageal, gastric, and pancreatic cancer: a

meta-analysis. Gastroenterology 2006; 131:1271.
Correa P. The gastric precancerous process. Cancer Surv 1983; 2:437.

Correa P. A human model of gastric carcinogenesis. Cancer Res 1988;
48:3554.

Sobala GM, O'Connor HJ, Dewar EP, et al. Bile reflux and intestinal

metaplasia in gastric mucosa. J Clin Pathol 1993; 46:235.

Watanabe H. Experimentally induced intestinal metaplasia in Wistar rats

by X-ray irradiation. Gastroenterology 1978; 75:796.

Pagina45



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Correa P, Cuello C, Duque E. Carcinoma and intestinal metaplasia of the

stomach in Colombian migrants. J Natl Cancer Inst 1970; 44:297.

Sasajima K, Kawachi T, Matsukura N, et al. Intestinal metaplasia and
adenocarcinoma induced in the stomach of rats by N-propyl-N'-nitro-N-
nitrosoguanidine. J Cancer Res Clin Oncol 1979; 94:201.

Rugge M, Farinati F, Baffa R, et al. Gastric epithelial dysplasia in the
natural history of gastric cancer. a multicenter prospective follow-up
study. Interdisciplinary Group on Gastric Epithelial Dysplasia.
Gastroenterology 1994; 107:1288.

Yang P, Zhou Y, Chen B, et al. Overweight, obesity and gastric cancer
risk: results from a meta-analysis of cohort studies. Eur J Cancer 2009;
45:2867.

Turati F, Tramacere |, La Vecchia C, Negri E. A meta-analysis of body
mass index and esophageal and gastric cardia adenocarcinoma. Ann
Oncol 2013; 24:6009.

Morgenstern L. The Virchow-Troisier node: a historical note. Am J Surg
1979; 138:703.

Ladeiras-Lopes R, Pereira AK, Nogueira A, et al. Smoking and gastric
cancer: systematic review and meta-analysis of cohort studies. Cancer
Causes Control 2008; 19:689.

IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to
Humans, Schistosomes, Liver Flukes and Helicobacter pylori. Vol 61 of
IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans.
International Agency for Research on Cancer, Lyon, 1994.

Pagina46



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Wu CY, Wu MS, Kuo KN, et al. Effective reduction of gastric cancer risk
with regular use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in Helicobacter
pylori-infected patients. J Clin Oncol 2010; 28:2952.

Epplein M, Nomura AM, Wilkens LR, et al. Nonsteroidal antiinflammatory
drugs and risk of gastric adenocarcinoma: the multiethnic cohort study.
Am J Epidemiol 2009; 170:507.

Barstad B, Sgrensen TI, Tjgnneland A, et al. Intake of wine, beer and

spirits and risk of gastric cancer. Eur J Cancer Prev 2005; 14:239.

Tramacere |, Negri E, Pelucchi C, et al. A meta-analysis on alcohol

drinking and gastric cancer risk. Ann Oncol 2012; 23:28.

Nomura A. Stomach Cancer. In: Cancer Epidemiology and Prevention,
2nd ed, Scottenfeld D, Fraumeni JF Jr (Eds), Oxford University Press,
New York 1996.

Neugut Al, Hayek M, Howe G. Epidemiology of gastric cancer. Semin
Oncol 1996; 23:281.

Hoskins LC, Loux HA, Britten A, Zamcheck N. Distribution of ABO blood
groups in patients with pernicious anemia, gastric carcinoma and gastric
carcinoma associated with pernicious anemia. N Engl J Med 1965;
273:633.

Edgren G, Hjalgrim H, Rostgaard K, et al. Risk of gastric cancer and
peptic ulcers in relation to ABO blood type: a cohort study. Am J
Epidemiol 2010; 172:1280.

Wanebo HJ, Kennedy BJ, Chmiel J, et al. Cancer of the stomach. A
patient care study by the American College of Surgeons. Ann Surg 1993;
218:583.

44.Pieslor PC, Hefter LG. Umbilical metastasis from prostatic carcinoma--

Sister Joseph nodule. Urology 1986; 27:558.

Pagina47



45.Gilliland R, Gill PJ. Incidence and prognosis of Krukenberg tumour in
Northern Ireland. Br J Surg 1992; 79:1364.

46.Winne BURCHARD BE. Blumer's shelf tumor with primary carcinoma of
the lung. A case report. J Int Coll Surg 1965; 44:477.

47.Fuchs CS, Mayer RJ. Gastric carcinoma. N Engl J Med 1995; 333:32.
48.Dantzig PI. Sign of Leser-Trélat. Arch Dermatol 1973; 108:700.

49.Brown J, Winkelmann RK. Acanthosis nigricans: a study of 90 cases.
Medicine (Baltimore) 1968; 47:33.

50.Antman KH, Skarin AT, Mayer RJ, et al. Microangiopathic hemolytic

anemia and cancer: a review. Medicine (Baltimore) 1979; 58:377.

51.Wakashin M, Wakashin Y, lesato K, et al. Association of gastric cancer
and nephrotic syndrome. An immunologic study in three patients.
Gastroenterology 1980; 78:749.

52.Sack GH Jr, Levin J, Bell WR. Trousseau's syndrome and other
manifestations of chronic disseminated coagulopathy in patients with
neoplasms: clinical, pathophysiologic, and therapeutic features. Medicine
(Baltimore) 1977; 56:1.

53.Poveda F, Gonzalez-Garcia J, Picazo ML, et al. Systemic polyarteritis

nodosa as the initial manifestation of a gastric adenocarcinoma. J Intern
Med 1994; 236:679.

54.Onate-Ocana JF, Aiello-Crocifoglio V, Mondragén-Sanchez R, et al.
Prognostic factors in 793 cases of gastric cancer. Rev Gastroenterol Mex
1999;64:114-121.

55.Japanese Research Society for Gastric Cancer. Japanese classification

of gastric carcinoma. Tokyo: Kanehara, 1995.

Pagina48



56. American Joint Committee on Cancer Staging Manual, 7th, Edge SB,
Byrd DR, Compton CC, et al (Eds), Springer, New York 2010. p.117-
120.

57.Kim SJ, Kim HH, Kim YH, et al. Peritoneal metastasis: detection with 16-
or 64-detector row CT in patients undergoing surgery for gastric cancer.
Radiology 2009; 253:407.

58.Bando E, Yonemura Y, Endou Y, et al. Immunohistochemical study of
MT-MMP tissue status in gastric carcinoma and correlation with survival
analyzed by univariate and multivariate analysis. Oncol Rep 1998;
5:1483.

59.Burke EC, Karpeh MS Jr, Conlon KC, Brennan MF. Peritoneal lavage
cytology in gastric cancer: an independent predictor of outcome. Ann
Surg Oncol 1998; 5:411.

60.Leake PA, Cardoso R, Seevaratnam R, et al. A systematic review of the
accuracy and utility of peritoneal cytology in patients with gastric cancer.
Gastric Cancer 2012; 15 Suppl 1:S27

61.Wanebo HJ, Kennedy BJ, Chmiel J, et al. Cancer of the stomach. A
patient care study by the American College of Surgeons. Ann Surg 1993;
218:583.

62.Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, et al. Chemoradiotherapy after
surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach

or gastroesophageal junction. N Engl J Med 2001; 345:725.

63.Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, et al. Perioperative
chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal
cancer. N Engl J Med 2006; 355:11.

Pagina49



64.Yoshida S, Saito D. Gastric premalignancy and cancer screening in high-
risk patients. Am J Gastroenterol 1996; 91:839.

65.Anderson ID, Maclintyre IM. Symptomatic outcome following resection of

gastric cancer. Surg Oncol 1995; 4:35.

66.Wu CW, Chiou JM, Ko FS, et al. Quality of life after curative gastrectomy
for gastric cancer in a randomised controlled trial. Br J Cancer 2008;
98:54.

67.livonen MK, Mattila JJ, Nordback IH, Matikainen MJ. Long-term follow-up
of patients with jejunal pouch reconstruction after total gastrectomy. A

randomized prospective study. Scand J Gastroenterol 2000; 35:679.

68.Tyrvainen T, Sand J, Sintonen H, Nordback I. Quality of life in the long-
term survivors after total gastrectomy for gastric carcinoma. J Surg Oncol
2008; 97:121.

69.Noguchi Y, Yoshikawa T, Tsuburaya A, et al. Is gastric carcinoma
different between Japan and the United States? Cancer 2000; 89:2237.

70.Japanese Gastric Cancer Association. Japanese classification of gastric

carcinoma: 3rd English edition. Gastric Cancer 2011; 14:101.

71.Sasako M, Sano T, Yamamoto S, et al. D2 lymphadenectomy alone or
with para-aortic nodal dissection for gastric cancer. N Engl J Med 2008;
359:453.

72.Wagner PK, Ramaswamy A, Rischoff J, et al. Lymph node counts in the
upper abdomen: anatomical basis for lymphadenectomy in gastric
cancer. Br J Surg 1991; 78:825.

73.Roukos DH, Kappas AM. Targeting the optimal extent of lymph node
dissection for gastric cancer. J Surg Oncol 2002; 81:59.

Pagina50



74.Bunt AM, Hermans J, Smit VT, et al. Surgical/pathologic-stage migration
confounds comparisons of gastric cancer survival rates between Japan
and Western countries. J Clin Oncol 1995; 13:19.

75.de Manzoni G, Verlato G, Roviello F, et al. The new TNM classification of
lymph node metastasis minimises stage migration problems in gastric
cancer patients. Br J Cancer 2002; 87:171.

76.Verdecchia A, Mariotto A, Gatta G, et al. Comparison of stomach cancer

incidence and survival in four continents. Eur J Cancer 2003; 39:1603.

77.Maruyama K, Okabayashi K, Kinoshita T. Progress in gastric cancer

surgery in Japan and its limits of radicality. World J Surg 1987; 11:418.

78.Strong VE, Song KY, Park CH, et al. Comparison of gastric cancer
survival following RO resection in the United States and Korea using an

internationally validated nomogram. Ann Surg 2010; 251:640.

79.Gill S, Shah A, Le N, et al. Asian ethnicity-related differences in gastric
cancer presentation and outcome among patients treated at a canadian
cancer center. J Clin Oncol 2003; 21:2070.

80.Davis PA, Sano T. The difference in gastric cancer between Japan, USA
and Europe: what are the facts? what are the suggestions? Crit Rev
Oncol Hematol 2001; 40:77.

81.Hundahl SA, Phillips JL, Menck HR. The National Cancer Data Base
Report on poor survival of U.S. gastric carcinoma patients treated with
gastrectomy: Fifth Edition American Joint Committee on Cancer staging,
proximal disease, and the "different disease" hypothesis. Cancer 2000;
88:921.

Pagina51



82.Badgwell B, Cormier JN, Xing Y, et al. Attempted salvage resection for
recurrent gastric or gastroesophageal cancer. Ann Surg Oncol 2009;
16:42.

83.Kodera Y, Ito S, Yamamura Y, et al. Follow-up surveillance for
recurrence after curative gastric cancer surgery lacks survival benefit.
Ann Surg Oncol 2003; 10:898.

84.Miller RC, Haddock MG, Gunderson LL, et al. Intraoperative radiotherapy
for treatment of locally advanced and recurrent esophageal and gastric

adenocarcinomas. Dis Esophagus 2006; 19:487.

85.An JY, Youn HG, Ha TK, et al. Clinical significance of tumor location in
remnant gastric cancers developed after partial gastrectomy for primary

gastric cancer. J Gastrointest Surg 2008; 12:689.

86.0Ohashi M, Katai H, Fukagawa T, et al. Cancer of the gastric stump
following distal gastrectomy for cancer. Br J Surg 2007; 94:92.

87.Yoo CH, Noh SH, Shin DW, et al. Recurrence following curative

resection for gastric carcinoma. Br J Surg 2000; 87:236.

88.Shchepotin I, Evans SR, Shabahang M, et al. Radical treatment of locally

recurrent gastric cancer. Am Surg 1995; 61:371.

89. Dante Caceres, Sr. Waldo Aranda, sobrevida de pacientes con cancer
gastrico atendidos en el hospital regional de la ciudad de punta arenas.
Septiembre 2007.

Pagina52



Anexos

ACTIVIDAD

FECHA

ELABORACION DE PROTOCOLO

ENERO 2015

RECOLECCION DE LA
INFORMACION

MARZO — ABRIL 2015

PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

MAYO 2015

ELABORACION DEL INFORME
FINAL

JUNIO-JULIO 2015

ENTREGA DE INFORME FINAL

JULIO 2015
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de ficha: Numero de Expediente:

Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

I-DATOS PERSONALES:
Edad: SEXO:

Procedencia: DF: INTERIOR:

[I-PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD:
TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS:
MENOR A 6 MESES

DE 6 MESES A 12 MESES

MAYOR A 12 MESES

CUADRO CLINICO DE PRESENTACION:

lll- METODOS DIAGNOSTICOS:

PANENDOSCOPIA: LAPAROSCOPIA DIAGNOSTICA:
TAC TORAX: RADIOGRAFIA SIMPLE:
TAC ABDOMEN: PET-CT:

OTROS METODOS ESTUDIOS:

[V- TIPO DE CANCER GASTRICO:

ADENOCARCINOMA Sl NO
TIPO INTESTINAL TIPO DIFUSO
OTROS:

V — ESTADIO CLINICO:
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VI- ESTADIO PATOLOGICO:

VII- ESTADO NUTRICIONAL
INICIAL

ALBUMINA:
PREALBUMINA:
TRASNFERRINA:
FERRITINA:

Vil - MODALIDAD DE TERAPIA
QUIMIOTERAPIA Sl

NO

TIPO DE QUIMIOTERAPIA:
NEOADYUDANTE:
ADYUDANTE:

PALIATIVA:

ESQUEMAS EMPLAEDOS:

RADIOTERAPIA  SI

NO

CANTIDAD Y

MODALIDAD

EMPLEADA:

CIRUGIA: Sl

NO

TIPO DE CIRUGIA: PALIATIVA
ESPECIFICAR:

CURATIVA

IX- TIEMPO DE EVOLUCION DEL PACIENTE POS TRATAMIENTO

MENOR A 6 MESES

DE 6 MESES A 12 MESES

MAYOR A 12 MESES
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X- EVOLUCION CLINICA DEL PACIENTE:
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