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Resumen

La cirugia continta siendo el unico tratamiento cu-
rativo para los enfermos con carcinoma gastrico
avanzado. Sin embargo, la recidiva es muy frecuente
en estos enfermos. Durante los ultimos 15 afos, el
debate se ha focalizado en la efectividad de la cirugia
radical, fundamentalmente en lo concerniente a la rea-
lizacién de linfadenectomias ampliadas, y en la bus-
queda de tratamientos locorregionales y sistémicos,
sobre todo la quimioterapia, atendiendo al patron de
recidiva de esta neoplasia.

En esta revision hemos analizado los resultados
obtenidos por estos tratamientos basandonos en los
estudios que parecian aportar una mayor evidencia
cientifica. Las principales conclusiones son: a) con-
tinda sin demostrarse la efectividad de la linfade-
nectomia ampliada al segundo nivel y, en el caso mas
favorable, se limitaria a los estadios Il y llla; b) el in-
cremento de la morbimortalidad asociada a este tipo
de cirugia podria minimizarse evitando la reseccion
de la cola de pancreas y restringiendo la realizacién
de esplenectomias a pacientes seleccionados; c) los
estudios de metaanalisis muestran que la quimiotera-
pia ofrece resultados insuficientes, aunque existen
estudios recientes que deben ser contrastados; d)
parece interesante tener en cuenta el patrén de qui-
miorresistencia de estas neoplasias para seleccionar
a los enfermos que van a ser tratados con quimiote-
rapia y elegir la asociacion de farmacos en funcion
del mismo; e) la informacion extraida del lavado peri-
toneal puede ser un factor predictor de recidiva muy
util si mejora su sensibilidad y el valor predictivo ne-
gativo, y f) el seguimiento exhaustivo de estos enfer-
mos no puede recomendarse de forma sistematica
debido a la baja sensibilidad de los métodos disponi-
bles para detectar la carcinomatosis peritoneal pre-
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coz, asi como a la ausencia de un tratamiento efecti-
vo de la recidiva.

Palabras clave: Carcinoma gdstrico. Linfadenectomias.
Quimioterapia. Factores prondstico. Recidiva. Seguimiento.

CURRENT STATUS OF MULTIDISCIPLINARY
TREATMENT OF ADVANCED GASTRIC CANCER

Surgery remains the only curative treatment for ad-
vanced gastric carcinoma but recurrence is frequent.
Given the recurrence pattern of this neoplasm, in the
last fifteen years debate has focussed on the effecti-
veness of radical surgery, mainly extended lympha-
denectomies and on the search for locoregional and
systemic treatments, mainly chemotherapy.

In the present review we analyze the results of these
treatments reported in the studies providing the best
scientific evidence. The main conclusions are as fo-
llows: a) The effectiveness of lymphadenectomy inclu-
ding second-echelon lymph nodes has not been de-
monstrated and, at most, should be limited to stages Il
and llla. b) The increase in morbidity and mortality as-
sociated with this type of surgery could be minimized
by avoiding resection of the tail of the pancreas and
restricting splenectomy to selected patients. ¢) Meta-
analyses show that the results of chemotherapy are
unsatisfactory, although the results of recent studies
should be verified. d) The pattern of chemoresistance
of these neoplasms should be considered to select
candidates for chemotherapy and choose the most
appropriate drug combinations. e) Information from
peritoneal lavage could be a useful predictive factor
of recurrence if its sensitivity and negative predictive
value are improved. f) Exhaustive follow-up of these
patients should not be routinely performed, because
of the low sensitivity of available methods for detec-
ting early peritoneal carcinomatosis and the lack of an
effective treatment for recurrences.

Key words: Gastric carcinoma. Lymphadenectomies.
Chemotherapy. Prognostic factors. Recurrence. Follow-up.
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TABLA 1. Supervivencia por estadios en hospitales asiaticos
y occidentales

Estadio Noguchi** Park® Wanebo® Siewert* Bonenkamp®

IA 100%  96,4% 85,7% 81%
1B 89,9%  87,7%  50% 68,7% 61%
Il 71,7%  532%  29% 55,2% 42%
1A 479%  37,4% 38,4% 28%
1B 28,8% 25% 13% 17,5% 13%
v 11,5% 8,8% 3% 16,1%

Correspondiente a pacientes a los que se realizaron linfadenectomias ampliadas, excep-
to en la serie de Wanebo donde, ademas, los estadios | y Il se analizan globalmente.

Introduccion

El carcinoma gastrico continda siendo una enfer-
medad prevalente en los paises occidentales. Si ex-
ceptuamos la localizacién cardial, su incidencia esta
descendiendo de forma gradual en los paises occiden-
tales, principalmente por el cambio en la composicion
y conservacion de alimentos, ademéas de otros facto-
res ambientales, aunque la mortalidad atribuible a esta
neoplasia sigue siendo alta’. La tasa de mortalidad por
cancer gastrico en Espafia muestra una tendencia
descendente similar a la de los paises de nuestro en-
torno. Sin embargo, es la cuarta causa de muerte por
cancer en varones tras las localizaciones primarias en
el pulmdn, el colon, el recto y prdstata, asi como la
tercera en mujeres tras el carcinoma de mama y el co-
lorrectal?.

Distintos estudios llevados a cabo en paises occidenta-
les demuestran que alrededor del 60% de estos pacien-
tes son diagnosticados en estadio Il o IV¥% La cirugia es
el Unico tratamiento potencialmente curativo en estos en-
fermos, pero alrededor del 80% presentara una recidiva
con un prondstico fatal ante la inexistencia de un trata-
miento efectivo.

El propdsito de esta revision es analizar la efectividad
de la cirugia y la quimioterapia en el tratamiento del car-
cinoma gastrico avanzado, asi como aquellos factores
que parecen incidir en su recidiva.

Factores prondstico
La cirugia es el tnico tratamiento con capacidad de
curar a los enfermos con carcinoma gastrico; sin em-

bargo, los resultados obtenidos en términos de su-
pervivencia son insatisfactorios, excepto en el caso

TABLA 2. Clasificacion de factores prondstico en categorias

de los carcinomas precoces (tabla 1). Por este moti-
vo, se han llevado a cabo multitud de estudios con el
fin de identificar los factores prondstico que puedan
predecir la evolucion de estos enfermos y ayuden a
considerar tratamientos mas agresivos. La mayoria
de los estudios coinciden en que la supervivencia de
los pacientes con carcinoma gastrico avanzado es el
resultado de la interaccion de multiples factores. En
este sentido, se han dividido en variables relaciona-
das con el paciente, con las caracteristicas del tumor
y con el tipo de tratamiento realizado (tabla 2). El
analisis de estas variables asocia el pronéstico de
estos enfermos especialmente a algunas caracteristi-
cas bioldgicas del tumor y también al tratamiento rea-
lizado.

Variables relacionadas con el paciente

En algunos estudios se ha identificado la edad (> 65-70
anos) como un factor prondstico independiente relaciona-
do con la mortalidad operatoria y la supervivencia®®, aun-
que no se confirma en otros®. No hay estudios con un
alto grado de evidencia que muestren que las otras varia-
bles resefiadas se comporten como un factor pronéstico
independiente®.

Variables relacionadas con el tumor

Se han estudiado principalmente la localizacion, el ta-
mano, la forma macroscdpica, el tipo histoldgico, la dife-
renciacion, el estadio TNM, la citologia del lavado perito-
neal y, mas recientemente, determinadas caracteristicas
celulares y moleculares. Diversos estudios revelan que
los tumores localizados en el tercio distal conllevan un
pronostico mas favorable que los situados en el tercio
proximal”®'!, probablemente debido a que estos Ultimos
se asocian con una mayor diseminacion linfatica y a un
diagnéstico mas tardio. Asimismo, el tamafio tumoral
(< 4,4-10 y > 10 cm) parece comportarse como una va-
riable prondstico independiente en algunos estudios”?,
pero no en otros, tras el andlisis multivariable™.

Entre las caracteristicas histopatoldgicas, la forma ma-
croscopica (clasificacion de Borrmann'), el tipo histologi-
co (clasificacién de Lauren™) y el grado de diferenciacion
han sido las variables mas profusamente estudiadas.
Aunque hay una creencia generalizada de que los carci-
nomas con formas ulceradas o vegetantes, de tipo intesti-

Paciente Tumor Tratamiento
Edad Localizacion Resecabilidad
Sexo Tamano Tipo de reseccion

Enfermedades asociadas
Duracién de los sintomas
Estado inmunoldgico
Estado nutricional

Citologia peritoneal
Caracteristicas bioldgicas. Factores de quimiorresistencia

Forma macroscdpica
Tipo histolégico
Grado de diferenciacion

Tipo de linfadenectomia
Morbimortalidad postoperatoria
Transfusion peroperatoria
Radioterapia

Quimioterapia

Inmunoterapia

TNM: tumor-adenopatias-metéstasis.
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nal bien diferenciado, se asocian con una supervivencia
mayor, la mayoria de los estudios con un elevado tamafio
muestral no la confirman tras el analisis multivariable”
9,11,14

Existe un alto nivel de evidencia en cuanto a que el
grado de invasion parietal, la invasion linfatica y la pre-
sencia de metastasis a distancia son las variables pro-
nosticas independientes de primer orden. El grado de in-
vasion parietal se correlaciona con la exfoliacion de
células libres en la cavidad peritoneal' y con la presen-
cia de metastasis ganglionares™. Asi, la mitad de los
pacientes con un carcinoma gastrico que infiltra la serosa
desarrollaran una recidiva peritoneal’. La deteccion de
estas células exfoliadas, que son viables, mediante el es-
tudio citologico del lavado peritoneal se consolida como
un factor predictivo de recidiva independiente importante.
La citologia del lavado peritoneal tiene una gran especifi-
cidad y un valor predictivo positivo elevado aunque, de-
safortunadamente, la sensibilidad y el valor predictivo ne-
gativo de esta prueba son bajos, ya que sdlo detecta la
presencia de células tumorales en menos del 30% de los
tumores en los que estd invadida la serosa''. Por ello,
se estan utilizando nuevas técnicas de deteccion, funda-
mentalmente basadas en la determinacion de los valores
de ARNm, que parecen aumentar la sensibilidad y el va-
lor predictivo negativo?*2'.

Unido al grado de invasion parietal, la afeccion metas-
tasica ganglionar se presenta de forma unénime como el
factor prondstico independiente mas importante”®"22.23,
Asi, cuando se estadifica correctamente la categoria N
tras la realizacion de una linfadenectomia D2, la supervi-
vencia a los 5 afios para los N1 es del 53% y para los N2
del 26%?2. Finalmente, la presencia de metastasis perito-
neales o a distancia conlleva un prondéstico ominoso. En
el caso de la existencia de metastasis hepaticas sincroni-
cas, el beneficio de la reseccion quirdrgica sélo consigue
la curacién en un nuimero reducido de pacientes?, a dife-
rencia de lo que ocurre en el caso de las metastasis se-
cundarias a carcinoma colorrectal.

En los dltimos afos se han estudiado distintas caracte-
risticas celulares y moleculares con el fin de conocer
cuales generan una evoluciéon desfavorable, establecer
una secuencia oncogenética y explorar nuevas alterna-
tivas terapéuticas'®?®. Entre las mas estudiadas figuran
algunas proteasas y sus inhibidores, como la urocinasa
(uPA), su inhibidor especifico PAI-12627 y algunas meta-
loproteinasas®; moléculas de adhesién, como la E-ca-
derina, que se correlaciona con el proceso de indife-
renciacion®; factores de crecimiento, como VEGF%;
oncogenes, como el c-erbB-2%, y genes supresores,
como p53%*-%, Todas estas caracteristicas parecen con-
ferir un peor prondstico, aunque no de forma indepen-
diente al TNM salvo, quiza, la sobrexpresion de urocinasa y
PAI-12827_Alguna de estas y otras caracteristicas tumora-
les celulares o moleculares son asimismo importantes
porque pueden conferir quimiorresistencia frente a algu-
nos de los farmacos mas utilizados en tratamientos co-
adyuvantes del carcinoma gastrico. Entre las mas impor-
tantes se encuentra la presencia de mutaciones en el
gen p53, detectadas en alrededor del 40% de estos tu-
mores®%*, que puede generar resistencia a farmacos
como la adriamicina, el 5-fluorouracilo y el etopdsido®, y
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modular a otros factores de quimiorresistencia, como la
glucoproteina-P%3, Esta proteina de membrana actia
como una bomba expulsora de un amplio abanico de far-
macos que impide su acumulacion intracelular y la accién
citotoxica®. Estos hallazgos experimentales pueden te-
ner su correspondencia clinica, como sugiere un estudio
realizado con carcinomas gastricos irresecables, donde
se observd que los tumores sin alteracion en el gen p53
tenian una tasa de respuesta mayor a la quimioterapia,
permitiendo la reseccion posterior en algunos casos*'.
Paralelamente, la sobrexpresién de dos proteinas, como
la timidilato sintetasa y la ERCC1, que actdan, respecti-
vamente, en la sintesis de ADN y del proceso de escision
y reparacion de ADN, pueden tener incidencia en la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante basada en
5-fluorouracilo y cisplatino, asi como en la supervivencia,
como se ha observado en dos estudios realizados con
carcinomas gastricos*>*,

Variables relacionadas con el tratamiento

Actualmente, la cirugia es la unica alternativa terapéu-
tica que ofrece posibilidades de curacion del carcinoma
gastrico. Esto se constata de forma unénime en muchos
estudios, donde la reseccién que conlleva la extirpacion
tumoral completa macroscépica y microscépica (R0) se
comporta como un factor prondstico favorable indepen-
diente®?2. La importancia de la radicalidad de la resec-
cion sobre el prondstico se centra sobre todo en la reali-
zacion de linfadenectomias ampliadas al segundo nivel
ya que, aunque la gastrectomia total conlleva una morta-
lidad superior a la gastrectomia subtotal, no influye sobre
el prondstico, siempre que se respete un margen libre de
tumor de 6 cm o superior para el tipo difuso®444.
Asimismo, la morbimortalidad postoperatoria tiene un
efecto prondstico independiente constatado®??4 que in-
cluso puede condicionar un posible beneficio de la super-
vivencia atribuible a las linfadenectomias ampliadas*.
Por su importancia, a continuacion analizaremos mas de-
tenidamente los estudios que han evaluado la realizacion
de linfadenectomias ampliadas, asi como el analisis de
los tratamientos adyuvantes, como la radioterapia, la qui-
mioterapia y la inmunoterapia, sobre la supervivencia en
el carcinoma gastrico avanzado.

Linfadenectomia ampliada frente a estandar

El beneficio, en términos de supervivencia global, apor-
tado por la linfadenectomia ampliada o D2 en el trata-
miento del carcinoma gastrico continda siendo una in-
cognita. En la década de los cincuenta, algunos cirujanos
occidentales*”*® observaron que el 80% de los pacientes
a los que se les habia resecado un carcinoma géstrico
presentaban recidiva locorregional, por lo que propugna-
ron la realizacion de linfadenectomias radicales para me-
jorar la supervivencia global. Sin embargo, esta propues-
ta fue abandonada por la mayoria de los centros al
producirse un incremento en la morbimortalidad. Por el
contrario, numerosos estudios retrospectivos japoneses
llevados a cabo en la década de los ochenta?®4%%° mos-
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traron una mejoria en la supervivencia con la realizacion
de linfadenectomias radicales, por lo que la Sociedad
Japonesa para el Estudio del Cancer Gastrico recomen-
dé la realizacion de linfadenectomias de segundo nivel
(D2) para el tratamiento de esta neoplasia.

En Europa se han realizado, en la década de los no-
venta, diversos estudios comparativos con distintos gra-
dos de evidencia que han aportado resultados contradic-
torios. Asi, estudios prospectivos no aleatorizados, como
los de Siewert* y Pacelli®', objetivaron una mejoria de la
supervivencia en subgrupos de pacientes a los que se
realizé una linfadenectomia D2. En el estudio aleman, el
aumento de la supervivencia se circunscribié a los esta-
dios Il y llla. En el estudio italiano se observé un aumen-
to de la supervivencia en los pacientes en estadio lll,
pero el andlisis se realizo tras excluir las muertes posto-
peratorias y, sorprendentemente, la mortalidad global en
el grupo D2 fue la mitad que en el grupo D1. Por otra par-
te, los estudios prospectivos aleatorizados llevados a
cabo en los Paises Bajos® y en el Reino Unido® no re-
frendaron esta mejoria de la supervivencia en el grupo
de pacientes a los que se realizé linfadenectomia D2
que, ademas, tuvieron una mayor morbimortalidad. Tras
el andlisis de estos dos estudios se han detectado algu-
nos defectos en la configuracién y realizacién que han
podido alterar sus resultados®4%2, Por una parte, el au-
mento de la morbimortalidad objetivada en los pacientes
a los que se efectuaron linfadenectomias D2 se ha atri-
buido a la realizacién sistemética de resecciones pancre-
aticas y de esplenectomias para la linfadenectomia de
las estaciones ganglionares 10 y 11. Por otra, se ha su-
brayado el escaso numero de resecciones gastricas/afio
realizadas por algunos de los cirujanos participantes en
los estudios.

La situacion actual del problema, en el contexto de la
medicina basada en la evidencia, obliga a la realizacién
de nuevos estudios prospectivos aleatorizados mejor di-
sefiados para confirmar el efecto beneficioso de la linfa-
denectomia D2 que, en caso de existir, alcanzaria sélo a
un grupo limitado de pacientes (estadios Il y Illa). Sin em-
bargo, conviene resefiar que la realizacion sistematica de
linfadenectomias D1 conlleva una infraestadificacion en
un tercio de estos pacientes, sobre todo cuando el nime-
ro de ganglios examinados es escaso®, y que la linfade-
nectomia D2 puede ser realizada con una morbimortali-
dad similar por cirujanos expertos cuando se evita la
reseccion de la cola de pancreas® y sélo se realiza la es-
plenectomia en casos seleccionados®®5%. Estos hechos
son importantes, ya que la falta de realizacion de linfade-
nectomias D2 es un obstaculo considerable para los en-
sayos clinicos que tratan de evaluar los efectos de otras
terapias coadyuvantes en el carcinoma gastrico.

Quimioterapia por via intravenosa e intraperitoneal.
Radioterapia. Quimiorradioterapia

Aunque tradicionalmente se habia afirmado que el car-
cinoma gastrico era una neoplasia quimiosensible, los
tratamientos adyuvantes con diferentes asociaciones de
farmacos utilizadas en la dltima década han mostrado
una efectividad escasa, como se constata en los estudios
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de metaandlisis. En el primero de ellos, Hermans et al*’
concluyeron que la quimioterapia adyuvante no aumenta-
ba significativamente la supervivencia, aunque una revi-
sion posterior que incluyd dos nuevos estudios detecto
un ligero beneficio. Otro metaandlisis posterior detect6 un
aumento significativo de la supervivencia, aunque leve,
en los pacientes tratados con quimioterapia adyuvante®,
Finalmente, Shimada y Ajani, en un tercer metaandlisis,
concluian que los estudios occidentales aleatorizados
mostraban que la quimioterapia adyuvante no aportaba
un aumento en la supervivencia y que no debia adminis-
trarse de forma sistematica®. Asimismo, estos autores
analizan los resultados de la quimioinmunoterapia reali-
zada fundamentalmente en paises asiaticos y concluyen
que no se puede extraer ninguna indicacion clara de es-
tos estudios, ya que la mayoria presenta problemas me-
todoldgicos en su disefio.

La administracion de quimioterapia por via intraperito-
neal aporta como ventaja que los farmacos pueden al-
canzar una concentracion en la superficie peritoneal
muy superior a la conseguida mediante infusion intrave-
nosa. Hipotéticamente, este hecho deberia traducirse en
una mayor citotoxicidad contra las células neoplésicas
exfoliadas a la cavidad peritoneal, responsables ulterio-
res de la carcinomatosis peritoneal®. Esta via de admi-
nistracion ha sido poco utilizada en Occidente, con un
solo estudio prospectivo aleatorizado que no demostro
un aumento de la supervivencia en el grupo de pacien-
tes a los que se administré quimioterapia intraperitoneal
adyuvante con cisplatino respecto a los tratados exclusi-
vamente con cirugia®’. Sin embargo, en Japon se han rea-
lizado algunos estudios de fase 11I®>¢% con resultados
que sugieren un aumento de la supervivencia en los pa-
cientes tratados con quimioterapia intraperitoneal adyu-
vante. Asimismo, un reciente estudio prospectivo aleato-
rizado llevado a cabo en Corea, con inclusién de mas de
un centenar de pacientes en cada grupo, puso de mani-
fiesto un aumento significativo de la supervivencia en los
tratados con quimioterapia intraperitoneal administrada
en el postoperatorio inmediato en el grupo de pacientes
en estadios Il y IV . En consecuencia, parece necesa-
rio realizar estudios similares en los paises occidentales
con un nivel de evidencia suficiente para contrastar es-
tos resultados.

El papel de la radioterapia administrada de forma preo-
peratoria o intraoperatoria en el tratamiento del carcino-
ma gastrico ha sido objeto de una revisién reciente®. En
ella se sugiere que la radioterapia intraoperatoria puede
disminuir la recidiva locorregional, pero no aumenta la
supervivencia, y que deberia combinarse con radiotera-
pia externa, aunque la secuencia éptima de estos dos
tratamientos esta por determinar. Asimismo, los estudios
con radioterapia preoperatoria muestran una tendencia
hacia la mejora en la supervivencia, pero sin significacion
estadistica. En consecuencia, no existen estudios con
suficiente nivel de evidencia que constaten que la radio-
terapia consigue mejorar la supervivencia obtenida por la
cirugia como tratamiento unico.

Actualmente, la administracion de quimiorradioterapia
tras la reseccion quirdrgica acapara el debate sobre la
efectividad del tratamiento adyuvante en el carcinoma
gastrico, tras el estudio de Macdonald et al®®. En este es-
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tudio aleatorizado multicéntrico, los pacientes a los que
se administré un tratamiento adyuvante con fluorouracilo
y leucovorin-radioterapia-fluorouracilo y leucovorin expe-
rimentaron una mejoria significativa en la supervivencia
respecto al grupo de pacientes que fueron tratados uni-
camente con cirugia. Este estudio adolece de algunos
defectos importantes, como que sélo se realizaron linfa-
denectomias D2 en el 10% y D1 en el 36% de los pa-
cientes, lo que implica una cirugia subodptima, y que el
36% de los pacientes del grupo que fue tratado con qui-
miorradioterapia adyuvante no lo completd segun el es-
quema previsto. En consecuencia, se precisan estudios
adicionales que corrijan estos defectos metodoldgicos
para confirmar el beneficio de este tipo de tratamiento
adyuvante en términos de supervivencia.

Patrén de recidiva. Seguimiento de los pacientes con
reseccion RO

La localizacion locorregional y peritoneal es la forma
mas frecuente de recidiva en los carcinomas gastricos.
La diseminacion peritoneal se origina fundamentalmente
de la exfoliacion e implante de células tumorales viables
de la neoplasia primaria o de la transeccion de linfaticos,
y aparece durante el seguimiento en mas del 50% de los
pacientes en los que el tumor gastrico afecta a la serosa.
Por el contrario, el hallazgo exclusivo de metéstasis a
distancia ocurre en menos de la cuarta parte de los en-
fermos con recidiva®®. Sin embargo, los porcentajes re-
feridos en la bibliografia varian dependiendo de si la reci-
diva se certifico mediante reintervencidon quirdrgica,
hallazgos clinicorradiolégicos o autopsias. Gunderson y
Sosin”' describieron el patrén de recidiva en pacientes
con carcinomas gastricos resecados con afecciéon gan-
glionar tras la realizacion sistematica de laparotomias
(second look) o ante la aparicién de sintomatologia. En
este estudio clasico encontraron que la recidiva era exlu-
sivamente locorregional en el 54% de los enfermos, si se
incluia la presencia de una recidiva peritoneal localizada,
mientras que sdlo detectaron metéstasis a distancia de
forma exclusiva o combinada en el 6 y 29% de estos pa-
cientes, respectivamente. En estudios posteriores, donde
la recidiva se ha evaluado fundamentalmente a través de
exploraciones complementarias, la localizacién peritoneal
y a distancia es mas frecuente que la localizacién loco-
rregional exclusiva’73. Por otra parte, el patrén de recidi-
va parece depender del tipo histolégico y es mas habitual
encontrar metastasis hepaticas con el tipo intestinal y di-
seminacion peritoneal con el carcinoma difuso®.
Finalmente, la recidiva aparece durante los primeros 2-3
anos tras la reseccion del tumor primario en el 70% de
los casos, y durante el tercer a quinto afio en un tercio de
los enfermos. La recidiva locorregional o distancia puede
aparecer transcurridos los 5 afios de la reseccion, pero
es un hecho muy infrecuente?.

Los seguimientos exhaustivos de los pacientes con
carcinoma gastrico a los que se les ha realizado una re-
seccion RO tiene como objetivo el diagnostico precoz de
la recidiva para poder mejorar la efectividad del trata-
miento. Sin embargo, estos protocolos, que basicamente
incluyen la realizacion sistematizada de exploraciones
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complementarias y de marcadores tumorales, no pare-
cen ser superiores a un seguimiento basado en los sinto-
mas y signos clinicos (astenia, anorexia y pérdida de
peso)™. Esto es atribuible a la dificultad para detectar
precozmente la recidiva peritoneal miliar, que es una for-
ma muy frecuente de recidiva en estos enfermos. Entre
las exploraciones mas utilizadas se encuentran la endos-
copia, la tomografia computarizada (TC) y la determina-
cién de marcadores tumorales.

La endoscopia es util para diagnosticar la recidiva pre-
coz en la luz del tracto digestivo. Sin embargo, la apari-
cion de una recidiva intraluminal de forma aislada es rara
Yy, en nuestra experiencia, cuando ocurre esta causada
por la extension de una recidiva extraluminal.

La TC abdominal helicoidal es la exploracién comple-
mentaria mas utilizada en el seguimiento. Es bastante
sensible para detectar recidiva locorregional, adenopa-
tias metastasicas mayores de 0,8 cm, carcinomatosis en
el epipldon mayor, ascitis y metastasis hepaticas. Sin em-
bargo, su sensibilidad es baja para detectar las metas-
tasis focales, las adenopatias metastasicas de pequefio
tamano y la carcinomatosis peritoneal miliar®. La incor-
poracion de la resonancia magnética no ha aportado
ventajas significativas sobre la TC en relacién con la de-
teccién de adenopatias metastdsicas™, aunque puede
ayudar en la evaluacion de lesiones ocupantes de espa-
cio hepaticas detectadas mediante TC. La tomografia con
emision de positrones marcada con fluorodesoxiglucosa
(PET-FDG) detecta lesiones metastasicas por el aumento
de la actividad metabdlica en lugar de por las caracteris-
ticas estructurales de la lesién, y su utilidad en el segui-
miento del cancer gastrico ha sido evaluada en un estu-
dio reciente’. En este estudio, la precision diagnostica, la
sensibilidad y la especificidad de la PET-FDG no supero
el 70%, y el valor predictivo negativo fue del 60%.
Ademas, se ha observado que su sensibilidad puede dis-
minuir cuando se evallan neoplasias géstricas de tipo
histoldgico difuso con células en anillo de sello, debido a
la poca avidez que presenta el moco citoplasmatico por
la fluorodesoxiglucosa’®. La realizacion de la PET-TC
combinada durante el seguimiento podria resultar atracti-
va conceptualmente, al conjuntar la deteccion desde el
punto de vista morfoldgico y de actividad metabdlica,
pero hasta el momento no existen estudios realizados en
pacientes operados por carcinoma gastrico.

Los marcadores tumorales més utilizados en el segui-
miento de estos pacientes son el antigeno carcinoembri-
nario (CEA), el CA 19-9, el CA 72-4 y, mas recientemen-
te, el CA 125. El CEA ha sido uno de los marcadores
tumorales utilizados con mas frecuencia, pero el incre-
mento del CEA antes o al mismo tiempo que la aparicion
de la sintomatologia ocurre en la mitad de las recidi-
vas™®. Sin embargo, cuando se utilizan conjuntamente
el CEA, el CA 19-9y el CA 72-4, la sensibilidad en la de-
teccién de la recidiva aumenta de forma considerable, y
el CA 72-4 es el mas especifico®®'. Es importante subra-
yar que la utilizacion conjunta de los tres marcadores
ofrece una sensibilidad significativamente inferior en la
deteccion de la carcinomatosis peritoneal en relacién con
la recidiva locorregional o a distancia®. Finalmente, el CA
125 es un marcador que esta presente en las células me-
soteliales del peritoneo, y su determinacion podria ser in-
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teresante en el seguimiento de estos enfermos, ya que
parece que la diseminacion peritoneal puede elevar los
valores séricos de este marcador®.

Conclusiones

La cirugia continta siendo el unico tratamiento curativo
para los pacientes con carcinoma gastrico, pero es insufi-
ciente para un alto porcentaje de estos enfermos, incluso
cuando se realizan linfadenectomias ampliadas. La reali-
zacion de este tipo de linfadenectomias conlleva frecuen-
temente un aumento de la morbimortalidad, que podria
ser minimizada evitando la reseccion sistematica de la
cola de pancreas y la esplenectomia. La quimioterapia, la
radioterapia y la inmunoterapia no han conseguido hasta
el momento cambiar de forma notoria la historia natural
de la enfermedad. El patrén de quimiorresistencia que
pueden exhibir los carcinomas gastricos es complejo y
no han sido tenidos en cuenta al evaluar la efectividad de
los quimioterapicos utilizados, lo que sustrae una infor-
macion fundamental para evaluar la efectividad de la qui-
mioterapia en grupos seleccionados de pacientes. La qui-
miorradioterapia adyuvante ha levantado la expectativa
de una posible mejoria de la supervivencia, pero precisa
ser contrastada en estudios aleatorizados donde uno de
sus grupos presente la realizacion de una cirugia éptima.

El grado de invasion de la pared y la afeccion metasta-
sica ganglionar contintan siendo los factores pronéstico
independientes que comportan un riesgo relativo mayor
de recidiva. Sin embargo, el resultado de la citologia del
lavado peritoneal puede convertirse en un factor prondsti-
€O muy importante una vez que se consiga aumentar su
sensibilidad y su valor predictivo negativo. Por el momen-
to, el seguimiento exhaustivo de estos enfermos no pue-
de recomendarse de forma habitual debido a la baja sen-
sibilidad de los métodos disponibles para detectar la
carcinomatosis peritoneal precoz, asi como por la ausen-
cia de un tratamiento efectivo de la recidiva.
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