Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

Anio 2016 Vol 6 No IT

Articulo Original: Cancer gastrico, actualidades y
perspectivas del futuro

ISSN
2215-2741

Focpital San Juan de Diss, San José. (osta Rica. Fundads en 1545

Recibido: 14/04/2016
Aceptado: 21/04/2016
RESUMEN

El cancer gastrico es una de las causas de muerte
mas importantes a nivel mundial, pese al
descenso de la incidencia y mortalidad sigue
siendo un problema de salud publica importante.
A nivel internacional existen guias y constante
investigacion respecto al tema. En este articulo el
lector encontrara los resultados de la revision de
los ultimos 5 afos respecto a diagnostico,
tamizaje, prevencion, abordaje terapéutico y
terapia neoadyudante en los sitios a nivel
mundial que se encargan de expandir la frontera
respecto a las practicas clinicas, investigacion
clinica y preclinica. Con la idea de proveer al
lector con perspectivas y tendencias que seran
necesarias para mantenerse actualizado con el
manejo de la patologia.

PALABRAS CLAVE

Cancer gastrico. Manejo quirargico de céancer
gastrico. Terapia neoadyuvante en cancer
gastrico. Tamizaje en cancer gastrico

ABSTRACT

Gastric cancer has proven to be a public health
problem, in Costa Rica. According to public
health records from 2012, gastric cancer was
fifth and third in incidence for women and men
respectively, and second for both men and wom-

en in terms of mortality as of 2014. Worldwide
experts have different approaches for the disease
without any consensus, especially between west-
ern and eastern modalities, for treatment and
adjuvant therapy. We conducted a search on all
mayor medical publications for the different
approaches and innovations on the field for the
last 5 years to extract the fundamentals of this
fast paced constantly changing field to give the
reader a notion of options and perspective of the
actuality of gastric cancer.

KEY WORDS
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INTRODUCCION

El cancer gastrico es la quinta neoplasia mas
comun a nivel mundial y es la tercera causa de
mortalidad a nivel mundial para ambos sexos. Es
un problema especialmente en paises en vias de
desarrollo, donde se presentan el 70% de los
casos con la mitad ocurriendo en Asia oriental.
La incidencia es casi del doble para hombres
corregido por edad.! En Costa Rica, el cancer
gastrico para los registros de 2012 fue quinto y
tercero en incidencia para mujeres y hombres
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respectivamente (Grafico 1), con tendencia a la
baja (Grafico 3) y segundo en mortalidad para
ambos sexos. La tasa de mortalidad en 2014 fue
de 9.65 para mujeres y 16.4 en hombres,
nuevamente similar con los datos a nivel global.

Aun con su descenso, esta neoplasia sigue siendo
un riesgo considerable a nivel mundial, lo que
con hace necesarias guias protocolizadas para el
manejo integral y econdmicamente rentable del
paciente; motivo por el cual el personal en salud,
debe estar al tanto de las innovaciones y
perspectivas mas vanguardistas y actualizadas.

Grafico 1. Incidencia y mortalidad Cancer en Costa
Rica, 2012.
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Grafico 2. Tasa estimada de incidencia, mortalidad
y prevalencia nivel mundial de cancer en 2012.

=
Ta
L]
]
= Aarviraiia
w0 = Canada

o Columbis®
0 = Casia Rica
= Meer Srataml

. URAT
o

|

L:]
1075 160 1085 19 1005 2000 2005 3000
Fuente: Agencia Internacional de Investigacion en Cancer. GLOBOCAN
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MATERIALES Y METODOS

A través de Pubmed se realizé una biisqueda con
las palabras claves antes citadas usando los
filtros: Estudios en humanos, publicaciones de
los ultimos 5 afos, revision bibliografica y/o
ensayo clinico. Se seleccion6 una lista de
recursos bibliograficos que fuera coincidente con
los temas que se querian discutir.

DISCUSION

Diagnostico
En la actualidad existen multiples técnicas para
el diagnostico temprano del Cancer Gastrico
(CQ), esto ha ocasionado una disminucion en la
incidencia.?

Perspectivas A Futuro
En el desarrollo de nuevas técnicas de cribado
para CG, actualmente se maneja una técnica de
evaluacion denominada “paso por paso”,
consecuentemente, Pepe ef. al, propuso una
estrategia para el cribado de CG, que ha dividido
en cinco fases (Tabla I):

Tabla |. Cinco fases en la técnica de evaluacion
para cribado de cancer gastrico.

Fase Objetivo Detalle

Fase 1 Pre-clinico Direccion identificada.

Fase 2 Exploratorio Ensayo clinico detecta
la enfermedad

establecida.

Fase 3 Ensayo clinico y Biomarcadores detectan
validacion la enfermedad
temprana, antes de que
sea clinica. La regla del
cribado positivo es
definida.

Fase 4 Cribado prospectivo Alcance y
caracteristicas de la
enfermedad detectados
por la prueba y tasa de
remision falsa son
identificadas.

Fase 5 Control de Cancer Impacto de la deteccion
en la reduccién de la
carga de enfermedad en
la poblacion se

cuantifica.

El objetivo de estos estudios es mantener una
especificidad alta, como prioridad, porque una
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tasa alta de falsos positivos se traduce en un
largo ntimero de personas que se somenten a
pruebas y estudios innecesarios.

Grafico 3. Zonas de alta incidencia de cancer
gastrico.
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Fuente: World Journal of Gastroenterology 2014.

Helicobacter pylori

Conocida previamente como Campylobacter
pylori, el H. pylori es una bacteria del grupo
Gram-negativo. Dicha bacteria se encuentra
presente en un 30% de la poblaciéon en zonas
industrializadas y en paises de Asia del Este
hasta un 90%.

Para la identificacion de H. pylori se han
establecido diferentes métodos. La fluorografia,
tiene como finalidad la busqueda de lesiones
sospechosas como: disminucion del calibre del
lumen, deformidades, rigidez y presencia de
algin nicho o defecto en el relleno de la pared
gastrica. Se incluyen también presencia de
lesiones polipoides y cambios en los pliegues
gastricos. Con este tamizaje la incidencia del CG
se reduce hasta en un 40% -60%. °

Tabla Il. Sensibilidad y especificidad para
fluorografia.

Sensibilidad 60%-80%
Especificidad 80%-90%

Fuente: World Journal of Gastroenterology 2014.
Perfil Sérico De La Secrecion Gdstrica

a. Pépsinogeno sérico: Se clasifica en dos
tipos, PI (relacionado con la severidad
de la atrofia de la mucosa géastrica), se-
cretado por la mucosa fandica y PII (re-
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lacionado con la infeccion de H. pylori),
secretado por las células principales,
glandulas pildricas y la mucosa proxi-
mal del duodeno. Cuando existe una in-
flamacioén en la mucosa géstrica, hay un
incremento de ambos tipos de pepsino-
geno en el suero, en estos casos el au-
mento de PII predomina sobre PI.
Cuando estd inflamacioén progresa y se
transforma en atrofia y existe pérdida de
las células especializadas ambos para-
metros disminuyen en niveles séricos,
en este caso es mas marcada la dismi-
nucion de PI sobre PII.

b. Gastrina 17: La concentracion de gas-
trina va a va a depender de dos factores:
la produccion de 4cido y el numero de
células T en el antro. Cuando se identi-
fican concentraciones bajas de gastrina,
se debe a una alta produccion de acido o
bien atrofia en el antro.

c. Gastropanel: Herramienta diagndstica
que utiliza la medicion sérica de PGI,
PGII, gastrina 17 y anticuerpos anti-H.
pylori. A pesar de que el gastropanel pa-
rece una herramienta diagndstica pro-
metedora la falta de evidencia cientifica,
y el costo-beneficio, no permite utilizar-
lo como una herramienta confiable de
tamizaje.’

Endoscopia

En el tratamiento para la deteccion temprana de
CG, la endoscopia se continua situando como
uno de los métodos mas seguros y efectivos. ®

La guia europea publicada en el afo 2012,
plantea que la endoscopia con luz blanca
dificilmente puede diferenciar con precision
entre lesiones gastricas y lesiones pre neoplasicas,
por tanto se ha recomendado implementar la
cromoendoscopia de magnificacion o la
utilizacion de imagen de banda estrecha, esto
porque ambos estudios mejoran el diagnostico de
estas lesiones. / Existen ademas sistemas de
clasificacion histopatoldgicas: OLGA (enlace
operativo para la evaluacion de la gastritis), y
OLGIM (enlace operativo para la evaluacion de
la metaplasia intestinal). En el caso de la atrofia
de la mucosa gastrica en el diagnodstico se debe
demostrar la  presencia de de células
inflamatorias incluidos linfocitos y células de
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plasma que van hasta la ldmina propia, ademas
de la pérdida de glandulas normales; para
metaplasia intestinal se deben buscar depodsitos
mucosos.

La endoscopia gastrointestinal superior se
implementd en el afio 1960. Y se mantiene
vigente hasta la fecha.”

Biopsias
Para gastritis atréfica y metaplasia
intestinal

Debido a que ambas patologias se distribuyen de
manera desigual en el estdbmago, se requieren de
al menos 4 biopsias, las mismas pueden tomarse
de la curvatura mayor o menor, antro o cuerpo,
ademads, deben tomarse biopsias de las zonas
lesionadas.

Por otra parte el sistema de estatificacion y
clasificacion de Sidney que ha sido
recientemente actualizado plantea la toma de al
menos cinco biopsias: dos del antro, una de la
incisura y dos del cuerpo, las cuales deben ser
tomadas de manera arbitraria. "

. . . r L. 7
Factores Adicionales Para Diagnostico

a. Factores genéticos: Al menos 10% de
los casos de CG, estan correlacionas
con factores genéticos. De este 10%,
solo de 1% al 3% estan relacionados
directamente con sindromes familiares
como: Carcinoma gastrico hereditario
de tipo difuso, Sindrome de Lynch,
Sindrome de Peutz-Jeghers y poliposis
familiar hereditaria.

b. Edad, género, factores de virulencia de
H. pylori, variaciones genéticas del
huésped.

Prevencion
Dentro de la poblacion que debemos considerar
de alto riesgo se encuentran:

a. Pacientes con gastritis cronica atréfica o
metaplasia intestinal.

b. Pacientes con displasia de alto grado o
carcinoma, detectados por endoscopia
deben estadiarse y dar tratamiento
preciso.

c. Consumo de Antioxidantes: El cuerpo
utiliza ciertos nutrientes, componentes
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bioactivos de alimentos y produce de
manera endégena componentes de pro-
teccion contra el dafio de tejidos y esto
ocurre como proceso normal del meta-
bolismo oxidativo. Algunos antioxidan-
tes pueden recomendarse en la ingesta
de alimentos, tales como: vitamina C,
vitamina E, carotenoides. ’

d. Cocimiento y preservantes.: El uso de
nitritos como preservante de la comida
se ha visto asociado a un incremento en
la incidencia de CG. La alta ingesta de
sales asociado a alimentos en conserva
con vinagre, comida ahumada, pescado,
carnes secas y carbohidratos refinados,
son entre otros alimentos, que se ha
comprobado pueden llegar a aumentar
la incidencia de CG, si el consumo es
desmedido. Estudios han demostrado
que cocinar carne en parrillas o freirla,
debido a los hidrocarburos aromaticos
poli ciclicos o aminas aromaticas hete-
rociclicas producen un incremento del
riesgo de desarrollar cancer.

e. Consumo de fibra, vegetales y frutas:
Por el contrario la fibra, los vegetales y
las frutas no presentan asociacion a
estos cuadros. Ademds hay estudios,
con un seguimiento de al menos 6 afios
donde se ha comprobado que la ingesta
de 100g de carne diarios aumentan la
incidencia de CG, asociado al tipo
topografico non cardias. ’ La mejor re-
comendacion para reducir el riesgo de
CG en la ingesta alimenticia de al me-
nos 2.5 tazas de vegetales y frutas dia-
rias, la reduccion de carne procesada y

mantener un peso apropiado. ®

Guia Japonesa

Abordaje terapéutico.
Japon es uno de los paises mas importantes
respecto al cancer gastrico. Las guias japonesas
se dividen en 2 grandes grupos “Japanese
Classification of Gastric Carcinoma (JC) y the
Japanese Gastric Cancer Treatment Guidelines
(JGL)” revisadas cada 10 y 2-3 afos
respectivamente. Ambas contaban con sistemas
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de clasificacion diferentes a las encontradas en Gastrectomia total

“The International Union Against Cancer” DO: Linfadenectomia < D1

(UICC) y “The American Joint Committee on DI1:1-7

Cancer” (AJCC) notablemente diferentes eran D1+: D1 +8a,9, 11p

sus definiciones de N en la clasificacion TMN, D2: D1+ 8a,9, 10, 11p, 11d, 12a.

como resultado de esto y la confusion generada a Para tumores invadiendo el eséfago, D1 incluye
nivel internacional por la clasificacion D1-D3 (el No. 110, D2 incluye No. 19, 20, 110,y 111.
nivel de diseccion era errébneo en comparacion

con los estudios japoneses originales) (Tabla 2). Gastrectomia distal

Se decidi6 abandonar y modificar esta DO: Linfadenectomia < D1

clasificacion migrando hacia D1, DI+ y D2 DI1:1,3,4sb,4d, 5,6, 7

(Figura 2 y 3). D3 se eliminé debido a los D1+: DI + 8a, 9

resultados negativos de los estudios clinicos D2: D1+ 8a,9, 11p, 12a.

aleatorios en Japon.®
Gastrectomia conservadora del piloro
DO: Linfadenectomia < D1

Tabla Ill. Clasificacion anterior y considerada DI1: 1, 3, 4sb, 44, 6, 7
erronea de diseccion nodular D1+ D1+ 8a.9.
I Nivel Descripcion | , .
e B Gastrectomia proximal
DO Todo reseccion de ndodulo <D1 DO: Linfadenectomia < D1
D1 Reseccion de perigéstricos en cardias D1;1 2 3a. dsa. 4sb. 7
derecha e izquierda, curvatura mayor y D1+ bf 4 8’a 9 ’llp.,
menor, suprapilérico alrededor A. T
gastrica derecha e infrapilorico Figura 3. Gastrectomia proximal
D2 D1 + hoja anterior de mesocolon

transverso y todos los nddulos en origen
y trayecto de ramas de las arterias rama
de la celiaca :
D3 D2 + diseccidon de nddulos para adrticos & =

Fuente :Surgery Scientifics principles and practice, 2011 / -~ | /,' ; .‘\\ \
4 4
{4 A //
Figura 2. Gastrectomia total. ;i gl o
[ [ @ R
oy : 3 A\ S
N\ 7 ==Ba 9 1M1p-
4d 4sb \ L.~ e~
. 4sa \ . %
6 { 3 i
) ’”
s 7 13
(\.:‘\: 12a 8a 9 11p°~t" 11d 10 Fuente: Japanese gastric cancer treatment guidelines 2010
Gastrectomia proximal
; . DO: Linfadenectomia < D1
NG Dl: 1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7
D1+: DI+ 8a, 9, 11p.
Fuente: Japanese gastric cancer treatment guidelines 2010 Para tumores invadiendo el esdfago D1 incluye
110  (nd6dulos  toracicos  para-esofagicos
inferiores)
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La seleccion de la gastrectomia
Para cualquier tumor cN+ (clinicamente
positivos) 6 T2-T4a, se utiliza gastrectomia distal
o total, se elige distal cuando se puede lograr
margen satisfactorio. La invasion del pancreas
requiriendo  pancreatoesplenectomia requiere
gastrectomia total indiferentemente de la
localizacion del tumor. Tumores en la curvatura
mayor con 4sb +, deben extraerse por
gastrectomia total aunque se pudiera eliminar el
tumor so6lo con reseccion distal. Para
adenocarcinoma en el lado proximal de la uniéon
gastroesofagica, debe realizarse gastrectomia
proximal con esofagectomia y reconstruccion del
tubo gastrico. Para tumores cT1cNO, se puede
realizar cirugia conservadora del piloro cuando el
tumor es de la porcion media y con el margen
distal del tumor al menos 4 cms proximal al
piloro. Gastrectomia proximal se realiza en
tumores donde mas de la mitad distal del
estomago se puede conservar. La gastrectomia
segmental y reseccion local ain se consideran
tratamientos experimentales en la guia.

Reseccion linfdtica: D1 para tumores
Tla que no cumplen criterios de reseccion
mucosa endoscopica (RME) y cT1bNO con
diferenciacion tipo histolégica <1.5cm de
diametro. D1+ para todos los tumores cT1NO
que no pertenezcan a D1. D2 para tumores
curables T2-4, cTIN+.

Cirugia laparoscopica: Hay falta de
evidencia necesaria para recomendar su uso
como estandar y hay dudas acerca de los riesgos.
Actualmente estan esperandose resultados de los
estudios JCOG 0912 y KLASS.

Reseccion mucosa endoscopica: La
indicacion absoluta es tumores diferenciados sin
ulceraciones con invasion Tla y didmetro menor
o igual a 2cm, se considera curativa cuando hay
reseccion en bloque, menor o igual a 2 cm, pTla
(clasificacion patologica), HMO, VMO sin
infiltracion linfovascular. Se recomienda hacer
pruebas por H. pylori y si es positivo, erradicar
con seguimiento anual o semestral.

Quimioterapia: Tumores no
resecables/recurrentes especificamente en
tumores T4b, extensiva invasion nodal,
metastasis hepatica, diseminacion peritoneal o
cualquier M1. De primera linea se recomienda S-
1 + cisplatino. Si no fuera aceptable por el tipo
de paciente, se puede usar alternativamente S-1 6
5-Fluoracilo en  monoterapia. No  hay
recomendaciones actuales para segunda linea o
enfermedad peritoneal difusa.
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Quimioterapia adyudante: Para
pacientes I1A y B, IIIA, B, C exceptuando T1 y 3
NO. El régimen consiste en 6 semanas de
quimioterapia, las primeras 4 semanas consiste
de 80 mg/m2 por via oral de S-1, seguido de 2
semanas de descanso durante un afio, 6 semanas
postquirargicas. Y

Tendencias Y Actualidades
Quirurgicas
Existe una considerable diferencia entre los
enfoques occidental y oriental. Es curioso
ademds, que el comportamiento es diferente
entre grupos étnicos. Los pacientes de origen
asiatico, incluso cuando han crecido en el mundo
occidental, son los pacientes con mejor sobrevida
en comparacion con sus contrapartes. '

En general, a nivel occidental, se tiende a mayor
combinacion e investigacion con terapia adjunta,
mientras que en oriente son pioneros en técnicas
de reseccion minimamente invasivas. Con
respecto a linfadenectomia D1 versus D2,
todavia se encuentra gran debate,
tradicionalmente = una  gastrectomia  total
involucrarfa una extraccion D2, pero en
Estados Unidos todavia no hay un concenso
sobre en el nivel de diseccion requerido. Se
recomienda examinar al menos 15 nédulos y
hacer una diseccion D2. " En Corea y Japon, se
realiza una linfadenectomia D2, pero se hace
revision precisa de cada nédulo de la diseccion
en vez de enviar la biopsia en bloque como en
occidente.

Ambos grupos ahora optan por una
linfadenectomia D2 modificada, apartandose de
la tradicional, donde se realizaba una
esplenectomia con pancreatectomia distal, a
menos que haya evidencia de invasion directa.
La mejor sobrevida de los cirujanos orientales se
considera multifactorial, pero se asume que el
manejo de la linfadenectomia D2 es una de las
causas  principales.”®  Adicionalmente,  al
comparar sobrevida a 5 afos ajustando para
factores tradicionalmente considerados como la
causa de la diferencia de sobrevida como edad,
sexo, quimioterapia y tamafio tumoral, se
demostré mejor sobrevida oriental.'

La endoscopia es una modalidad terapéutica cada
vez mas utilizada y aceptada, pero lleva cierto
nivel de complejidad, en especial con lesiones de
curvatura menor y pared posterior. Esta opcion
es para pacientes que cumplen los criterios
anteriormente mencionados 0 criterios
expandidos:
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1. Céancer gastrico temprano (CGT) de tipo
intestinal de cualquier tamafo sin ulce-
racion.

2. CGT tipo intestinal limitado a mucosa
< 3 cm con ulceracion.

3. CGT tipo intestinal limitado a mucosa
< 3 cm con ulceracion confinado a los
primeros 0.5 mm de la submucosa supe-
rior sin invasion linfovascular.

4. CGT pobremente diferenciado < 2cm,
no ulcerado.

5. En los que no se sospecha invasion no-
dal.

Existen 2 modalidades reseccion mucosa
endoscopica (RME) y reseccion submucosa
endoscopica (RSE). La primera es el método
de eleccion en pacientes que cumplen los
criterios estandar de la guia Japonesa con
sobrevida a 5 afios de 85-90%. Cuando las
muestras tienen margenes positivos e
invasion submucosa y linfovascular, una
gastrectomia puede estar indicada, pero en
pacientes de alto riesgo puede repetirse el
procedimiento con buenos resultados, en
especial si es por margenes positivos. La
segunda permite mas versatilidad en la
intervencion, aunque su indicacién sigue
siendo para cuando no se sospecha invasion
nodal. Esta tltima técnica permite
resecciones de mayor tamafio con menor
recurrencia. Los criterios expandidos son
para este procedimiento y la sobrevida a 5
afios es del 93%."

Comparacion Entre  Gastrectomia
Total O Parcial De Manera Laparoscopica
O Abierta
Un estudio realizd6 una basqueda de
literatura entre 2009 y 2013, donde
analizaron 32 estudios, en los cuales se
comparaba la técnica abierta contra
laparoscopica. En todos se encontrd que la
técnica minimamente invasiva era al menos
comparablemente segura y con resultados
similares a largo y corto plazo- Sélo 2
estudios pequefios con un total de 85
pacientes entre ambos, sugirieron que la
opcion laparoscopica podria ser peor. En 25
de los 32 estudios, se encontrd que respecto
a nodulos extraidos, las técnicas son
estadisticamente  iguales, la  pérdida
sanguinea es menor con la técnica
laparoscopica y el tiempo operatorio mayor.
Las complicaciones en general para
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laparoscopia resultaron menores en los
estudios y la mortalidad es al menos
comparable. Por lo que el estudio concluye
que en un futuro es muy posible que la
técnica laparoscopica reemplace a la abierta.
7 Otro estudio en 2014 realizo una revision
similar con un total de 13 estudios
observacionales y un ensayo clinico
aleatorizado para un total de 1532 pacientes,
721 y 811 intervenidos laparoscopicamente
y de forma abierta respectivamente. Los
resultados fueron de superioridad de la
técnica  laparoscopica en cuanto a
complicaciones médicas, quirurgicas,
estancia hospitalaria y pérdida sanguinea.
Las técnicas fueron idénticas al comparar
mortalidad, nodulos extraidos, margenes
positivos y recurrencia.’® Un metaanalisis
comparando gastrectomias D2
laparoscopicas versus abiertas para cancer
gastrico avanzado en 2014, tomo6 un ensayo
clinico aleatorizado y 13 ensayos clinicos no
aleatorizados, para un total de 2596
pacientes, usando criterios similares a los
estudios mencionados anteriormente. En este
metaanalisis se encontrd6 que la opcion
laparoscopica, atin con un tiempo y grado de
dificultad mayor, era una opciéon viable y
resulté sin diferencia en términos de
reintervencion, mortalidad postoperatoria,
numero de nodulos obtenidos, recurrencia/
metastasis y sobrevida a 3 y 5 afios. Ademas,
la técnica laparoscopica mostrdé mejores
resultados en cuanto a estancia hospitalaria,
dolor  postoperatorio 'y tiempo de
recuperacion.

Tendencias Y Actualidades En Terapia
Adjunta
El NCI (Instituto Nacional del Céancer, Estados
Unidos) en su PDQ® acerca de cancer gastrico,
habla de cémo el tratamiento curativo
actualmente sigue siendo quirtrgico. Sin
embargo, se menciona que existe un alto indice
de fallo local, nédulos positivos regionales al
igual que distantes restantes y metastasis
hematégenas o peritoneales. Debido a esto, la
radioterapia y quimioterapia han tenido que ser
evaluadas como parte del tratamiento. 2°
El estudio INTO116, fue el primer estudio que
demostr6 una mejoria al sumar quimio-
radioterapia postoperatoria respecto a solo ciru-
gia. Desde entonces, se ha continuado en espe-
cial a nivel occidental con la terapia adjunta
como parte del protocolo.
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Sin embargo, el estudio recibi6 ciertas criticas,
en especial porque solo el 10% de los pacientes
tuvieron una intervencion D2. Aun asi ,10 afos
después en 2012, publicaciones de seguimiento
demostraron mejoria de 8 meses en mortalidad y
lapso de recurrencia.

Por otro lado, la alta tasa de complicaciones
hematologicas, gastrointestinales y una mortali-
dad del tratamiento del 1%, sefialaba la necesi-
dad de encontrar un protocolo mejor. 22

Con respecto a quimioterapia neoadyuvante se
publico en 2014 un metaanalisis comparando 6
estudios orientales y 6 occidentales, donde se
encontré que la sobrevida era mejor a 5 afios
para pacientes donde se utilizd quimioterapia
neoadyuvante mas cirugia que en pacientes con
solo cirugia. El estudio MAGIC publicado en
2006 y ACCORDO7/FFCD 9703 del 2011 de-
mostraron que la quimioterapia perioperatoria
mejoraba la sobrevida a 5 afos, al igual que las
recurrencias locales y a distancia. En 2010 se
publico, a la fecha el metaanalisis mas grande
sobre terapia adyuvante postquirargica con 17
estudios. En este metaanalisis se encontr6 mejo-
ria de sobrevida a 5 afos, en especial en un estu-
dio Japonés realizado entre 2001-2004 donde se
usaba S-1 (5-fluoracilo, tegafur, 5-cloro-2,4-
dihidroxipiridina y 4acido oxénico VO), maés
cirugia.”*

En Japon, S-1 es el régimen que se ha convertido
en el de primera linea. El estudio ACTS-GC ha
establecido a través de Asia oriental a S-1 como
el estandar para tumores gastricos avanzados
operables.

Otro estudio que demuestra los beneficios de la
quimioterapia adyuvante es el estudio CLASSIC
usando capecitabina y oxaliplatino (Xelox),
donde se encontrdé una reduccion de la mortali-
dad a 3 y 5 afios. Sin embargo, debe tenerse
cuidado al extrapolar estos resultados a occiden-
te, debido a la diferencia en la intervencion qui-
rirgica.”

Respecto a radioterapia, hay 4 metaanalisis pu-
blicados desde 2006. El mas reciente en 2013
que incluia 13 estudios con 2811 pacientes, con-
cluydo que ain sin quimioterapia asociada, la
radioterapia disminuye la mortalidad total. Su-
mado a esto un andlisis de “The Surveillance,
Epidemiology, and End Results database” del
NIH, que contiene 11630 pacientes, sugiri6 un
beneficio, sobretodo en pacientes con nodulos
positivos. Por esta razon, las guias de practica
clinica de “The National Comprehensive Cancer
Network, European Society for Medical Oncolo-
gy and Canada” recomiendan quimioterapia
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perioperatoria o quimioradioterapia postoperato-
ria para pacientes con tumores resecables. **%*
Respecto a estudios con quimioradioterapia,
actualmente Kang et al, complet6 la informacion
de un estudio en 2011 con 458 pacientes compa-
rando capecitabina, cisplatino con o sin radiote-
rapia. Ademas, un segundo estudio del mismo
grupo busca recolectar informacion de 1000
pacientes comparando S-1/oxaliplatino con o sin
radioterapia, se espera que termine recoleccion
de datos en 2016.

En China, Xie et al tiene un estudio de 300 pa-
cientes comparando Xelox con o sin radioterapia
y se espera que esté listo para 2017. El estudio
TOPGEAR (considerado tercer ciclo del MAGIC
CT) disenado para 25 fracciones de 45 Gy con 5
fluoracilo en el periodo perioperatorio con reco-
mendacion de intervencion quirirgica D2, inicid
en 2009 con 752 pacientes y se espera concluya
en 2022.%

Respecto al impacto econdémico, 2 estudios en
2013 y 2014 realizaron un analisis costo y efecto
de implementar esta terapia adyuvante o neoad-
yuvante en Japon y China respectivamente. El
primero analizé s6lo S-1, mientras que el segun-
do también analiz6 el uso de S-1 contra Xelox.
Ambos utilizaron “cost per quality-adjusted life-
year” (QALY) como medida para evaluar el
impacto en la calidad de vida de los pacientes al
comparar con el costo. Ambos concluyeron que
las terapias tenian suficiente impacto como para
que el gasto economico fuera justificado. En el
estudio realizado en China se concluyé que
Xelox era més costo efectivo que S-1. 2%
Finalmente, el ramucirumab ha demostrado la
capacidad de reducir la angiogénesis tumoral y
prevenir o detener su progresion. A la fecha,
existen 2 estudios evaluando su efectividad. El
primero, el estudio REGARD evalu6 238 pacien-
tes con ramucirumab (después de fallo de prime-
ra linea) y 117 con placebo. Se encontré mejoria
de sobrevida media total en pacientes con ra-
mucirumab, ademas de una discreta mejoria de
sobrevida libre de progresion y calidad de vida.
El estudio RAINBOW, con un total de 665 pa-
cientes, 330 usando ramucirumab mas paclitaxel
(después de fallo de primera linea) contra place-
bo mas paclitaxel. Nuevamente, se encontraron
discretas mejorias de sobrevida media total,
sobrevida libre de progresion, pero con un consi-
derablemente manejo de enfermedad 80% versus
64%. Tomando como base estos estudios, la
National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) incluy6é al ramucirumab como opcion
de segunda linea en quimioterapia. **
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