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Cirugia paliativa en cancer gastrico
iqué y a quiénes?

Caso clinico

Masculino de 65 afios remitido de Bonaire, con antecedentes
de hipertension y diabetes mellitus tipo 2. Ingresd por
hematemesis anemizante, con sintomas de bajo de bajo
gasto. Se realizd estabilizacion clinica y transfusion de
glébulos rojos previo a la endoscopia digestiva superior la cual
evidencio lesion gigante de aspecto neopldsica, subcardial.
En la estadificacion tomografica y tomografia por emision de
positrones (PET/CT) se documentaron metdastasis hepaticas
en segmento V y IVa, en bazo y glandulas adrenales, ademas
de adenopatias en ligamento gastrohepdtico. La histologia
confirmd adenocarcinoma pobremente diferenciado y
se clasifico como estadio IV. Debido al alto riesgo de
resangrado y deterioro secundario, incluso con posibilidad de
comprometer la vida del paciente, y ante la imposibilidad de
manejo endoscopico en su lugar de residencia, se decidio en
conjunto con oncologia clinica, cirugia general y el paciente,
una cirugia paliativa. Se llevo a cabo gastrectomia total con
reconstruccion en Y de Roux, con buena evolucion clinica y
egreso en el octavo dia postquirtrgico. Recibid quimioterapia
secuencial con intencion paliativa y el seguimiento telefonico
constato la supervivencia por 24 meses.

Introduccion

El cancer gastrico supone un problema de salud publica por
su impacto sanitario. A pesar de la disminucion progresiva
en la incidencia, alcanza casi los 100.000 casos por afio y
representa en el mundo la cuarta causa de muerte por cancer.

Mas del 90 % de los tumores del estémago son
adenocarcinomas, el foco principal de esta revision.
Representan un grupo de neoplasias epiteliales malignas,
heterogéneas clinica y bioldgicamente. Es una patologia
multifactorial que implica la interaccion de agentes infecciosos
(helicobacter pylori, virus del Epstein-Barr), medioambientales
(consumo de sal, tabaquismo) y componente genético. Entre
estos factores causales se destaca la infeccion por H. pylori
que induce una respuesta inflamatoria cronica que condiciona
de manera variable el desarrollo de atrofia, metaplasia,
displasia y por Ultimo, adenocarcinoma q).

Se reconocen dos variantes histoldgicas principales del
adenocarcinoma gdstrico: el tipo intestinal, asi denominado
por su similitud citoldgica con los otros adenocarcinomas
que surgen en el tracto gastrointestinal; y el tipo difuso,

menos comun, que Se caracteriza por la falta de adherencia
intercelular y la incapacidad subsecuente para formar
estructuras glandulares. En los casos de presentacion
hereditaria, la ausencia de adhesion intercelular se debe
a mutacion en la proteina de adhesion celular E-cadherina
(CDH1) @.

Epidemiologia

La distribucion del cancer gastrico es variable en el mundo
con dreas de incidencia alta (>60 por 100.000 habitantes)
como Asia oriental, Europa, América Central y algunos paises
de América Latina. Por el contrario, hay zonas geograficas de
baja incidencia (<15 por 100.000) como América del Norte,
el Norte de Europa y Africa.

En Colombia segun GLOBOCAN (Global Cancer Observatory),
en 2020 se diagnosticaron 8.214 casos nuevos de cancer
gastrico (7,3 % de los canceres), de los cuales murieron
6.451 (11,7 %), principal causa de muerte por cancer
seguido del de pulmon ).

En paises donde no existen programas rigurosos de
tamizaje, aproximadamente el 80 % de los pacientes son
diagnosticados en etapas avanzadas, ya que los sintomas
iniciales de la enfermedad suelen ser inespecificos y por
esta razon la supervivencia a 5 afos es menor del 20 %, en
contraste con pacientes diagnosticados de manera temprana
(antes de la invasion de la muscular propia) caso en el que la
tasa de supervivencia a 5 anos puede alcanzar el 90 % (-5).

Gastrectomia paliativa

La reseccion quirdrgica completa del tumor y los ganglios
adyacentes ofrece la  mejor posibilidad terapéutica
acompaiada o no de quimioterapia perioperatoria (adyuvante
0 neoadyuvante), sin embargo, esta no es posible en casos
en los que el tumor se presenta con invasion vascular mayor
(raiz del mesenterio, aorta o hilio hepatico) o enfermedad
metastasica. En este caso los objetivos del tratamiento
viran hacia la paliacion de los sintomas y la mejoria de la
supervivencia. Ademas, quienes son sometidos a resecciones
curativas tienen altas tasas de recurrencia local o distante y
requeriran tratamiento paliativo en algin momento del curso
de la enfermedad ().
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La progresion local de la enfermedad para quienes no
son candidatos a cirugia con intencion curativa confiere el
riesgo de sufrir complicaciones como obstruccion del tracto
de salida gastrico, perforacion o sangrado, o que puede
derivar en urgencias quirdrgicas y modificar la esperanza
de vida. Por esto se han planteado opciones paliativas entre
las que se incluyen terapias sistémicas con medicamentos
oncodirigidos, inmunoterapia 0 manejo endoscopico 0
quirdrgico, este ultimo, el objetivo de esta revision.

La gastrectomia con finalidad paliativa comprende
procedimientos como gastrectomia total, subtotal o distal,
pero su uso sigue siendo polémico pues la literatura es
heterogénea con respecto al respaldo del beneficio en la
supervivencia y la morbilidad postquirtrgica ().

Obstruccion al tracto de salida gastrico

La mejoria de la supervivencia en pacientes con cancer
gastrico estadio IV tras la gastrectomia paliativa ha sido objeto
de debate. Se han publicado en los Ultimos afios algunos
estudios retrospectivos que han demostrado mejoria en el
pronostico (), sin embargo, el ensayo de fase lll, REGATTA,
publicado en 2016, asignd aleatoriamente 175 pacientes con
cancer gastrico avanzado con extension al higado, peritoneo o
ganglios linfaticos a recibir quimioterapia sola o gastrectomia
mas quimioterapia, con el fin de evaluar el beneficio en la
supervivencia. Se cerrd prematuramente tras evidenciar que
la gastrectomia paliativa antes de la quimioterapia no tenia
ningun beneficio en la supervivencia general, y quienes eran
sometidos a cirugia tuvieron incidencia mayor de eventos
adversos asociados a la quimioterapia como leucopenia,
anorexia e hiponatremia (g).

En 2018 se realizd un estudio de cohorte retrospectivo
multiinstitucional con el registro del Programa Nacional
de Mejoramiento de la Calidad Quirtrgica del Colegio
Americano de Cirujanos (ACS-NSQIP) para evaluar resultados
postquirdrgicos a corto plazo de la gastrectomia no curativa
para pacientes con cancer gastrico metastdsico. Estos
pacientes tuvieron mas eventos respiratorios, mayor mortalidad
a 30 dias y estancia hospitalaria mas prolongada (10).

Al cierre del 2020 se publicaron los resultados de un estudio
en el que se incluyeron pacientes sometidos a gastrectomia
curativa 0 paliativa en los Paises Bajos entre el 2011-
2016 para evaluar morbilidad posoperatoria, mortalidad,

reingresos y resultados oncoldgicos a corto plazo. Se
produjo mas conversion a cirugia abierta y necesidad de
resecciones en blogue durante las gastrectomias paliativas,
sin embargo, después del emparejamiento por propension
no hubo diferencias significativas en cuanto a morbilidad
postquirlrgica, reintervenciones y tasa de reingresos (1.

Mas recientemente, se publicd un metaandlisis que pudo
identificar mejoria en la supervivencia general a un ario entre
los pacientes con cdncer gastrico tratados paliativamente
con cirugia, en comparacion con la quimioterapia, la cirugia
sin reseccion o ningun tratamiento. Después de 1 afo,
la gastrectomia paliativa no se asocid con un beneficio.
Ademds, pacientes llevados a gastrectomia paliativa tenian
un aumento de la morbilidad, aunque no de la mortalidad
perioperatoria (12).

Por todo lo anterior, optimizar las condiciones clinicas para
la quimioterapia paliativa y mejorar la calidad de vida debe
ser la mejor estrategia para el tratamiento de pacientes
con cancer gastrico irresecable. Ademas, la decision de
ofrecer gastrectomia paliativa debe tomarse de manera
individualizada segun el estado general del paciente y la
opinion de un grupo multidisciplinario.

Otraalternativa quirirgica parala obstruccion del tracto de salida
gastrico por cancer irresecable es la derivacion gastrointestinal
mediante gastroyeyunostomia con el fin de mejorar el transito
intestinal y asi permitir la ingesta de alimentos.

Este procedimiento es til cuando métodos menos invasivos
como la radioterapia o quimioterapia han resultado
inefectivos 0 estan contraindicados. Sin embargo, se ha
discutido la ventaja de la derivacion gastroentérica sobre el
uso de stents endoscaopicos.

Desde 2007 Jeurnink et al. recopilaron la evidencia
en una revision sistematica de la literatura que incluy6
36 series retrospectivas y 6 estudios comparativos, los
cuales sustentaron la eficacia de la colocacion de un stent
endoscopico como alternativa a la cirugia para paliar la
obstruccion gastroduodenal maligna. Se evidencié mejoria
clinica cercana al 90 % con ambos procedimientos, con
ventaja a favor del uso de stents al asociarse a menor
mortalidad, ser menos costosa y morbida, y requerir estancia
hospitalaria mas corta. No obstante, los pacientes requirieron
reintervencion con mas frecuencia que aquellos que eran
tratados mediante gastroyeyunostomia quirtirgica (1s).
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Diversos informes de casos y algunos estudios pequefos
apoyan también la realizacion de gastroyeyunostomia
quirdrgica si la esperanza de vida promedio supera los dos
meses, ya que este es el tiempo promedio en el que un stent
endoscopico requiere cualquier tipo de reintervencion, la
mayoria de las veces por obstruccion o desplazamiento.

Otra de las controversias sobre la derivacion es la técnica
laparoscapica vs. abierta. Se publico un estudio retrospectivo
de pacientes que se sometieron a gastroyeyunostomia
laparoscépica paliativa vs. abierta, 10 pacientes para cada
grupo, el cual documentd tiempo quirlrgico similar, pero
ventajas sobre la laparoscopia pues se asocio con menor
pérdida sanguinea intraoperatoria (23 vs. 142 ml) y estancia
hospitalaria mds corta (8 vs. 124 dias). Sin embargo, las
diferencias no aportan significancia estadistica, quiza por el
tamano reducido de la muestra (4.

En consecuencia, en pacientes con cancer gastrico
irresecable, la paliacion de la obstruccion puede realizarse
mediante gastroyeyunostomia laparoscopica o abierta cuando
se tiene buena clase funcional y se estima la esperanza de
vida en mds de dos meses. En casos contrarios no se justifica
la morbilidad quirtrgica y debe ofrecerse el uso de stent
endoscopico.

Perforacion gastrica

Esta complicacion ocurre aproximadamente en el 5 % de
los pacientes con cancer gastrico y representa una urgencia
quirdrgica oncoldgica. Generalmente supone la presentacion
clinica de tumores avanzados, y la perforacion conlleva a una
morbilidad y mortalidad alta por la peritonitis asociada y el
riesgo de diseminacion peritoneal.

La eleccion de la estrategia quirirgica depende del
conocimiento previo sobre el diagnostico, la evidencia o
no de metdstasis, el grado de contaminacion peritoneal, la
estabilidad hemodinamica y las comorbilidades del paciente.
En el 2004, Lehnert et al. sy documentaron que la cirugia
de control dafios era superior a la gastrectomia inmediata y
que la cirugia en dos etapas no solo disminuia la mortalidad
postquirlrgica, sino que mejoraba la supervivencia a largo
plazo 'y, ademas, si la reseccion era curativa la supervivencia
no se modifica por la perforacion tumoral.

Sin embargo, pocos estudios se han desarrollado con rigor
estadistico para definir conclusiones solidas, ademas, no se
tienen datos a largo plazo sobre resultados oncoldgicos para
resecciones gastricas realizadas en el escenario urgente.

Se ha propuesto que la supervivencia depende de la biologia
del tumor y algunos estudios han concluido que pacientes
sometidos a gastrectomia de emergencia con tumores estadio
l'y Il tienen supervivencia a largo plazo similar a quienes son
operados en contexto electivo ().

Se considera que la cirugia de control dafos permite al
paciente recuperarse del proceso inflamatorio o séptico agudo
y posibilita al equipo quirdrgico realizar una estadificacion
oncoldgica adecuada y planificar una gastrectomia curativa
en pacientes seleccionados. Ademads, se debe evitar
gastrectomias no curativas o paliativas y en estos casos,
el tratamiento quirdrgico debe ir encaminado a drenar la
peritonitis y estabilizar el paciente, lo cual puede lograrse
mediante la ulcerorrafia o el cierre con parche omental (17).

Hemorragia gastrointestinal de origen tumoral

Otra complicacion del cancer gastrico que puede implicar
intervenciones quirtrgicas es el sangrado originado en el
tumor, el cual se presenta especialmente si el cancer esta
ulcerado. Cuando el sangrado es masivo puede ser un evento
letal y, por ende, requiere una intervencion terapéutica rapida.
Los métodos endoscopicos representan la primera linea de
tratamiento por su efectividad cercana al 100 %. Incluye la
hemostasia con clips, etanol, epinefrina, coagulacion con
laser 0 argon plasma. Sin embargo, la tasa de resangrado
se ha descrito entre el 41-80 % por lo que se propone como
segunda linea la embolizacion arterial transcatéter, con éxito
del 65 %.

En algunos casos, la hemorragia es incontrolable con estos
métodos y se podria proceder con gastrectomia paliativa, sin
embargo, la mortalidad quirdrgica es muy alta por lo que se
ha propuesto la radioterapia para el sangrado no controlable
por métodos endoscopicos. La radioterapia tiene una
respuesta favorable hasta del 46-91 % aunque su beneficio
no es instantdneo y requiere varias sesiones (s).

Otra alternativa disponible en Canada, Europa, la mayor parte
de Asia y Estados Unidos es la aplicacion endoscopica de un
nanopolvo hemostatico (Hemospray) que forma una barrera
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mecanica estable en el sitio del sangrado y ademds mejora
la formacion de codgulos. Se han informado tasas de éxito
para hemorragia no variceal del 75-100 % con tasas de
resangrado del 10-49 % (9).

Cabe destacar que no hay estudios controlados para
comparar la eficacia de los diferentes métodos endoscopicos
y que la eleccion depende en la mayoria de los casos de
la disponibilidad y experiencia de cada centro. Tampoco
existen estudios que comparen la radioterapia con técnicas
endoscopicas o quirdrgicas para la paliacion del sangrado en
cancer gastrico.

Inmunoterapia en cancer gastrico avanzado

Se ha estudiado ampliamente el papel del sistema
inmunoldgico en la biologia de los tumores malignos con
el fin de desarrollar inmunoterapéuticos para el tratamiento
sistémico del cancer.

Existe evidencia que respalda el uso de inmunomoduladores
en tratamientos de primera linea cuando se indica la terapia
sistémica, no asi, para respaldar su beneficio en casos en l0s
que hay progresion tumoral bajo el efecto de un medicamento
inmunoldgico.

Especificamente en cancer gastrico avanzado, el bloqueo en
puntos de control inmunoldgico como el de muerte celular
programada PD-1y su ligando PD-L1 ha demostrado eficacia
en series de pacientes publicadas en Japon. Se trata de
dos inhibidores de ant-PD-1: nivolumab como tratamiento
de tercera o Ultima linea para cancer gastrico avanzado y
pembrolizumab para pacientes previamente tratados con
tumores de alta inestabilidad microsatelital. Sin embargo,
la literatura sigue siendo escasa para respaldar su uso
generalizado. EI ensayo ATTRACTION-2 compard nivolumab
con placebo en pacientes con cancer gastrico avanzado o
cancer de la unién esofagogastrica que habian fallado al
menos en dos regimenes de quimioterapia. La supervivencia
global mejoro significativamente con nivolumab, lo que llevo a
su aprobacion como tratamiento de tercera linea (o).

Por esta razon, la inmunoterapia se ha incluido en los
algoritmos de tratamiento de pacientes con cancer gastrico, y
las pautas actualizadas presentadas en la Conferencia Anual
Virtual 2021 de la Mational Comprehensive Carncer Network®
(NCCN®) incorporan tanto el nivolumab como pembrolizumab

a las directrices como tratamientos de primera linea para los
canceres metastasicos de esofago o union esofagogastrica.
Los regimenes de inmunoterapia Sse recomiendan en
pacientes que tienen tumores negativos por sobreexpresion
del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2). EI perfil gendmico completo puede identificar la
sobreexpresion de HER2, PD-L1 y otros factores que pueden
diferenciar las opciones de tratamiento ).

Conclusiones

e El cancer gastrico es uno de los mas comunes en todo el
mundo. Tiene una mortalidad alta, y por falta de programas
organizados de tamizacion la mayoria se diagnostican en
estadios avanzados de la enfermedad.

e |a cirugia potencialmente curativa del cancer gastrico
localizado requiere la erradicacion completa del tumor
con reseccion de los ganglios linfaticos adyacentes. Este
tratamiento representa la mejor posibilidad de supervivencia
a largo plazo.

e F| objetivo de la terapia paliativa para pacientes con
cancer gastrico avanzado o enfermedad metastdsica es
aliviar los sintomas, mejorar la calidad de vida y prolongar la
supervivencia.

e | 0s criterios para la seleccion de pacientes que pueden
beneficiarse de procedimientos endoscopicos o derivacion
quirdrgica no estan establecidos y la decision dependera del
estado clinico del paciente y un grupo interdisciplinario de

manejo.

e En pacientes con enfermedad localmente avanzada o
metastasica, la intervencion quirdrgica con fines paliativos
puede proporcionar un alivio eficaz de sintomas como
dolor, nduseas, hemorragia u obstruccion sin mejorar la
supervivencia y en ocasiones, aumentar la morbilidad.

e Con una mayor comprension de la inmunogendmica del
cancer gastrico, los nuevos reguladores de puntos de control
inmunoldgico podrian volverse mas importantes.
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