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El presente documento ha sido realizado mediante consenso entre los diferentes miembros asisten-
tes al Comité de Tumores Gastroesofagicos del Hospital Universitario Donostia (Cirugia General,
Radiologia, Oncologia Médica, Oncologia Radioterapica, Digestivo, Anatomia Patolégica). Este
protocolo pretende orientar y ayudar en la préctica diaria en nuestro centro, primando en cual-
quier caso la decision del comité para cada situacién concreta.
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Todo tumor géstrico recientemente diagnosticado debe ser comentado en el comité. Antes de ser
presentado, ademas de una correcta anamnesis, deben haberse realizado las siguientes pruebas

diagnosticas:

DIAGNOSTICO

PRUEBAS EN UN PRIMER TIEMPO

1. Gastroscopia con toma de biopsia (Diagndstico anatomopatolégico). También indica si
nos hallamos ante un tumor grande o pequefio (>= 5 cm vs < 5 cm), y su ubicacién.

2. TAC toraco-abdominopélvica (Estudio de extensién, resecabilidad). Si no queda clara una
posible enfermedad metastasica mediante la TAC, se realizard una PET (hay que tener
en cuenta las limitaciones de la PET en cancer gastrico: Hasta un 20% de los tumores
gastricos NO son detectados, por ejemplo en el adenocarcinoma mucinoso o el tumor de
células en sello). Si persisten dudas, se intentara realizar biopsia diagnéstica de metas-
tasis.

3. Analitica de sangre completa con funcién hepética, renal, marcadores tumorales (CEA,
CA19.9, CA125), albumina, proteinas totales, perfil lipidico, hemograma, coagulacion
(Valoracién de la situacion general del paciente, operabilidad).

Este paso previo al comité sera realizado en la primera (y/o sucesiva) consulta a la que acuda

el paciente inicialmente, bien sea de digestivo o de cirugia general, ante sospecha de neoplasia
gastrica. Se realizaran asimismo las pruebas diagnosticas que se consideren necesarias en cada

caso (gammagrafia 6sea, ecografia con contraste, etc).

Con estos datos el caso sera presentado en el comité, que tiene lugar semanalmente. El objetivo
inicial es decidir la mejor estrategia terapéutica en cada caso desde un primer momento, en
funcion de si se trata de:

e un tumor localizado / diseminado (metastasico).
e en caso de ser localizado, un tumor resecable / irresecable.

* un paciente operable / inoperable.

PRUEBAS EN UN SEGUNDO TIEMPO

En los tumores que NO sean diseminados se completara el estudio:

Si en un caso concreto por TAC no queda claro si se trata de un tumor T3-T4, se comentara con
el endoscopista la posibilidad de realizar ecoendoscopia diagnéstica de estadiaje.

Ni la TAC ni la PET presentan suficiente sensibilidad como para descartar una carcinomatosis
peritoneal, por lo que en tumores T3 voluminoso (>5cm por TAC) - T4 y/o N + (considerando-
se adenopatias patolégicas a las mayores de 1 cm por TAC) se realizard también laparoscopia
diagndstica.
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CLASIFICACION TNM (72 Ed. AJCC), basada en el analisis patolégico de la pieza resecada y aceptada universalmente:

MO M1
NO N1 N2 N3a N3b imits 2 )
(1-2 ggs (3-6 ggs (7-15 ggs | (=> 16 ggs Istancia
regionales) | regionales) | regionales) | regioneales)
Tla
(lamina propia o
muscularis mucosa) | A | B A Il B
Tilb
(submucosa)
T2 . B Il A B A
(muscular propia)
v

T3 A II'B 1A B
(subserosa)
T4a
(serosa, peritoneo 1B A I B
visceral)

I C
T4b
(estructuras B
adyacentes)

Tx — Tumor que no se puede valorar

TO — No hay evidencia del tumor primario

Tis — In situ. Tumor intraepitelial sin uinvasion de la lamina propia.
Nx — Las adenopatias no pueden ser valoradas

Gx — Grado histologico no valorado
G1 - Bien diferenciado

G2 — Moderadamente diferenciado
G3 - Pobrementediferenciado

G4 - Indiferenciado

tumor se clasificaria T4.

*Nota: Un tumor puede penetrar la musculares propia con extensién en los ligamentos
gastrocélico o gastrohepético, o en el epiplon mayor o menor sin perforaciéon del peritoneo
visceral que cubre estas estructuras. En este caso, el tumor se clasificaria como T3. Si
hubiera perforacién del peritoneo visceral que cubre los ligamentos gastricos o epiplon, el
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PLAN DE TRATAMIENTO

En pacientes operables <= T3 NO: el primer y fundamental acto terapéutico es la cirugia radical
con fin curativo. Tras dicha cirugia se obtendré un diagnéstico anatomopatolégico y un estadio
pTNM, que marcara la pauta a seguir posteriormente:

e Estadio | A: Controles.

e Estadio | B - llIC (RO 6 R1): Tratamiento adyuvante mediante radio-quimioterapia segln
esquema McDonald.

» Estadio IV (enfermedad diseminada por carcinomatosis peritoneal resecada / implantes rese-
cados que no entran en campo de radioterapia): Tratamiento con quimioterapia adyuvante.

* (Si cirugia R2, tratamiento paliativo)

(NOTA: Ante tumores pequefios T1 concretos puede valorarse la realizaciéon de ecoendoscopia
diagndstico / terapéutica. Ver pagina 21)

En pacientes operables T3 voluminoso (> 5cm por TAC), T4, N + (adenopatias visibles > 1cm
por TAC), imagen radiolégica de linitis plastica: se planteara tratamiento perioperatorio segin
esquema QT del ensayo MAGIC (ECF modificado: ECX, con capecitabina en vez de 5FU en infu-
sién continua) por 3 ciclos. Posteriormente se valorara respuesta mediante TAC TAP.

- Si Enfermedad estable/Respuesta y tumor resecable: Cirugia radical con fin curativo.

- Si Enfermedad estable/Respuesta y tumor NO resecable: Valorar QT (CDDP+5FU x 2
ciclos) + RT y replantear tras nueva valoracion cirugia radical con fin curativo.

e RO: Completar tratamiento perioperatorio (ECX por 3 ciclos) (Si se ha hecho QT+RT
previa, el paciente pasa a controles).

e R1: Tratamiento adyuvante mediante radio-quimioterapia segtin esquema McDonald. (Si
se ha hecho QT+RT previa, el paciente pasa a controles).

* R2: Tratamiento paliativo

- Si Progresion de enfermedad / Enfermedad irresecable: Tratamiento paliativo.

CUADRO RESUMEN DE PLAN DE TTO (tumores resecables)

- Tto QT perioperatorio (MAGIC) para pacientes con alto riesgo de desarrollar mtts a distancia:

e Tumores T4 o T3 voluminoso (grandes, >5 cm) por TAC (valorar Ecoendoscopia si no
queda claro)

e Ganglios linfaticos perigastricos visibles por técnicas de imagen preoperatorias (N+ >
lcm en TAC)

* Imagen radiologica de linitis plastica.

- Cirugia de entrada para resto de tumores resecables:

e Tumores T3 por TAC (a no ser que sean voluminosos)
* No ganglios visibles por TAC (< 1cm)
* No imagen de linitis plastica.
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En pacientes con enfermedad metastésica de entrada (E-1V), o con tumores irresecables, o inope-
rables (por comorbilidad u otras circunstancias) se valoraran tratamientos paliativos si el perfor-

mance status o Karnofsky del paciente lo permiten (cirugia o radioterapia paliativas, colocacion
de endoprétesis, quimioterapia paliativa). Lo mismo se hara si un paciente presenta enfermedad
diseminada (recidiva / progresion) en el transcurso de su enfermedad.

Si el paciente presenta importante deterioro sera derivado a la Unidad de Cuidados Paliativos o
a Hospitalizacion a Domicilio, desestimandose tratamiento antineoplésico activo.

SEGUIMIENTO

Una vez resecado el tumor y finalizada la adyuvancia (si es precisa) se realizaran controles del
paciente, por parte de los servicios implicados en el tratamiento (cirugia general seccion eséfago-
gastrica, oncologia médica, oncologia radioterapica):

e (Cada 3 meses durante el 1° afo.

e (Cada 4 meses durante el 2° afo.

e (Cada 6 meses entre el 3° y 5° afio.

e Anual a partir del 5° afo.

En cada control se realizard anamnesis, exploracién fisica, analitica de sangre completa (inclu-
yendo vitamina B12 y hierro) y técnica de imagen (ecografia abdominal / TAC TAP alternados).




ALGORITMO
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SOSPECHA
DE CANCER

1.-
2.-
3.-

Gastroscopia con biopsia
TAC toraco-abdomino-pélvico
Analitica de sangre completa
con marc.tumorales

| LOCALIZADO \

¢Paciente operable?
(Edad, comorbilidad)

/\

T4 o T3 voluminoso/ N +/
Linitis plastica

Si operable y
resecable pero
dudas de si
metastasico: PET/Bx

METASTASICO
/claramente irresecable

i
LR|esgo de obstruccién /
hemorragia?

<

S

<= T3 NO

y

/T

Laparoscopia

(¢carcinomatosis peritoneal?)

Dx Si

carcinomatosis

Cirugia paliativa/
Radio paliativa/

NO
carcinomatosis

\A
Cirugia radical

[IA| [1B-1C]|

ir/

\

Otros (stent)

Quimio prequirirgica
(MAGIC) (3 ciclos) y
reevaluar

Y A

NO)

Quimio paliativa

N

RESECABLE

Y
| Cirugia radical

A

| NO RESECABLE |

Valorar QT+RT si
localmente avanzado
+/- Cirugia si respuesta

Quimioradio v
d t Quimio =
adyuvante Quimio post
(McDonald) adyuvante quirdrgica
/ (3 ciclos)
Y
» CONTROLES >

RECIDIVA

A
©
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RESPECTO DE LA CIRUGIA

1.- PREPARACION PARA LA CIRUGIA

El paciente que va a ser sometido a cirugia gastrica ingresara en el hospital la vispera de la
intervencion.

Se comprobara en la historia clinica la reserva de sangre y el consentimiento informado correc-
tamente firmado por el paciente.

El paciente permanecera en ayunas, como minimo, desde 8 horas antes de la cirugia.

Antes de la induccién anestésica se le administrara profilaxis antibiética (amoxicilina-clavulanico
2 g ivy en caso de alergia a la penicilina: ciprofloxacino 400 mg iv).

2.- CIRUGIA:

Una vez que el estudio de extension descarta la presencia de metéstasis, la reseccion quirlrgica
completa (RO) del tumor primario y de las adenopatias regionales constituye la Unica posibilidad
de tratamiento curativo del cancer gastrico. El tratamiento quirlrgico debe respetar una serie de
principios basicos:

a) Abordaje abierto o laparoscopico. La gastrectomia puede realizarse por via laparoscopica
incondiciones de seguridad y respetando los principios oncoldgicos basicos, siempre que exis-
ta experiencia en cirugia laparoscopica avanzada (la obesidad mérbida ha representado una
escuela fundamental), un volumen de actividad suficiente, un inicio tutelado con el apoyo de
cirujanos experimentados y un umbral bajo de conversion a laparotomia.

b) Extension de la reseccion gastrica. La gastrectomia subtotal es preferible en las neoplasias
distales (cuerpo y antro), siempre que se respeten los margenes minimos. Los tumores T4
requieren reseccion en blogue de las estructuras afectadas.

c) Margenes de reseccion. Vienen determinados por el estadio tumoral y el tipo histolégico:

¢ Minimo de 3 cm en tumores T2.
* 6 cm en tumores T3-T4, tipo difuso o pobremente diferenciado.

En general, conviene buscar méargenes proximales y distales > 5 cm siempre que sea posible.

d) Extension de la linfadenectomia. La /infadenectomia D2 reduce el riesgo de recidiva locorre-
gional a largo plazo, sobre todo en los estadios intermedios de la enfermedad, particularmente
II'y Il A. Sin embargo puede aumentar la morbimortalidad operatoria respecto a D1 en mayo-
res de 70 afios o con comorbilidad mayor asociada, segln la experiencia del equipo quirlirgico
y cuando se asocia la eplenopancreatectomia al procedimiento, por lo que debe evitarse la
esplenectomia y la pancreatectomia caudal salvo invasién directa por el tumor.

Por otro lado, la linfadenectomia DO es inaceptable, dado que se requiere la extirpacion de
al menos 15 ganglios linfaticos (equivalente a una linfadenectomia D1) para una correcta
estadificacion postoperatoria.

10
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En conclusién, la linfadenectomia D2 con preservacién esplénica es el tratamiento de eleccion
en enfermos menores de 70 afos con estadios intermedios de la enfermedad, en centros con
volumen de actividad alto.

Drenaje linfatico del estémago v grupos ganglionares:

- La diseminacién del adenocarcinoma géstrico es fundamentalmente locoregional. En gene-
ral, los grupos ganglionares 1 al 6 constituyen el nivel 1, y los grupos 7 al 11 el nivel 2;
la afectacién de los niveles 3 y 4 (grupos 12 o superior) se consideran metastasis.

- Anatdmicamente estos grupos ganglionares corresponderian a las siguientes areas:
¢ Nivel 1: corresponde a los ganglios perigastricos.
- Grupo 1: cardial derecho
- Grupo 2: cardial izquierdo
- Grupo 3: curvatura menor
- Grupo 4: curvatura mayor
- Grupo 5: suprapiléricos
- Grupo 6: infrapildricos

* Nivel 2: corresponde a los ganglios localizados en los troncos arteriales principales del
estémago.

- Grupo 7: arteria coronaria estomaquica o gastrica izq.
- Grupo 8: arteria hepéatica
- Grupo 9: tronco celiaco
- Grupo 10: hilio esplénico
- Grupo 11: arteria esplénica
¢ Nivel 3: corresponde a los ganglios alejados del estdbmago.

- Grupo 12: ligamento hepatoduodenal
- Grupo 13: retropancreéticos

- Grupo 14: arteria mesentérica superior
- Grupo 15: arteria célica media

1
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En la practica, los niveles ganglionares 1 6 2 (linfadenectomias D1 6 D2) dependen de la
localizacién del tumor primario:

Localizacién tumoral Nivel ganglionar 1 Nivel 2

Fundus (tercio proximal) Grupos 1 al 4 Grupos 5-6y 7-11
Cuerpo (tercio medio) Grupos 1y 3 al 6 Grupos 2y 7-11
Antro (tercio distal) Grupos 3 al 6 Grupo 1y del 7 al 9

e) Reconstruccion del transito digestivo. Se realiza mediante una es6fago-yeyunostomia o gas-
troyeyunostomia en Y de Roux, con un asa alimentaria antecélica o transmesocélica de méas
de 60 cm para evitar el flujo biliar y un asa biliopancreética suficiente para lograr una anasto-
mosis sin tension, es decir, de al menos 25 cm, en contra de la minima longitud recomendada
previamente. Las brechas mesentéricas deben cerrarse meticulosamente con material irreab-
sorbible. Segln el estado nutricional del paciente y su evolucién previsible, debe valorarse la
colocacién de un catéter de yeyunostomia.

12
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Esophago-jejunal
Esophagus anastomosis

Stomach +

Roux loop
of jejunum

Duodenal
stump  Entero-
enterosotomy

Gastrectomia subtotal con Y de Roux Gastrectomia total con Y de Roux

f) Criterios de irresecabilidad:

L]

Invasion peritoneal o metastasis a distancia, incluida la citologia positiva del liquido asci-
tico.

Imposibilidad de realizar una reseccién completa (RO).

Afectacion de los niveles ganglionares 3 y 4 confirmada por biopsia o muy sugestiva por
pruebas de imagen.

Invasion de estructuras vasculares mayores.

g) Laparoscopia: La gastrectomia oncolégica por laparoscopia es totalmente factible tanto sea
una gastrectomia total como una subtotal. Sin embargo, requiere una gran experiencia del
abordaje laparoscopico de los cirujanos, ya que de lo contrario, se aumenta la morbilidad v el

tiempo quirdrgico considerablemente.

3.- POSTOPERATORIO:

En el postoperatorio inmediato el paciente ingresa en la unidad de reanimacién bajo control de
anestesia durante las primeras 24-48 horas. Se procuraré retirar la sonda urinaria en las primeras
24 horas.

Una vez en planta:

Si se trata de una gastrectomia total, el paciente no lleva sonda nasogastrica y Unicamente
requerird alimentacion parenteral durante una semana aproximadamente, tras comprobar la
integridad de la anastomosis. Al 6° dia postoperatorio iniciara dieta liquida, al mismo tiempo
que se retira la nutricién parenteral.

Si se realiza una gastrectomia subtotal, el paciente portard una sonda nasogéastrica durante
3-4 dias, segln su débito y si hay peristaltismo intestinal. No se hacen habitualmente com-
probaciones de la anastomosis y se inicia dieta oral paulatina.

13
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Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes son:

Infeccion de la herida quirdrgica. Apertura de la herida. Tratamiento antibiotico.

Infeccion de catéter de la via central. Retirada del catéter, toma de cultivos, hemocultivo. El
tratamiento antibiético se administrard seglin antibiograma.

Infeccion urinaria. Retirada precoz de sonda, toma de cultivos de orina y tratamiento segln
antibiograma.

Hemorragia. Se procedera segun la intensidad y el origen de la misma: Peritoneo, mufién
gastrico.

Deshicencia de sutura anastomética. Esta complicacion aumenta significativamente la mor-
bimortalidad de la gastrectomia.

RESPECTO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA

El informe anatomopatolégico de la biopsia o de la pieza quirlrgica tiene gran relevancia en el
diagnéstico, tratamiento y prondstico del paciente oncoldgico. El tipo y la calidad de la muestra
remitida determinan la informacién que puede emitirse en cada caso.

1.- INFORME DE ANATOMIA PATOLOGICA:

1. Biopsia endoscopica: es fundamental que exista suficiente volumen tumoral para poder emitir
un diagnéstico de lesién tumoral. La finalidad de la biopsia endoscépica es el diagndstico
histopatolégico de la neoplasia; la extension tumoral y otros aspectos de la lesién deben ser
estudiados en la pieza quirlrgica. Por lo tanto el informe de anatomia patolégica en una biop-
sia endoscépica de neoplasia gastrica incluye:

Diagndstico de neoplasia (corroboracién histolégica)

Cuando es posible (bien por la calidad del material o por el tipo de lesién): tipo tumoral y
grado de diferenciacion.

2. Pieza quirlrgica:

Si es una gastrectomia de un paciente que no ha sido sometido a tratamiento previo, el infor-
me anatomopatolégico recogera:

Localizacién y tipo histologico del tumor
Grado histoldgico (G)

Tamanfo y aspecto macroscépico
Profundidad de invasion tumoral (pT)
Estado de los méargenes quirlrgicos
Evaluacion de la extension ganglionar (pN)

Existencia de infiltrado linfatico y/o vascular, afectacion perineural

14
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3. Si es una gastrectomia de un paciente con tratamiento previo (preoperatorio) es fundamental
que esta informacién quede reflejada en el volante quirlrgico. Para la evaluacién de tumor

residual se utiliza el grado de regresién tumoral de Mandard

e Grado 1: Respuesta completa. No células tumorales

e Grado 2: Predomino de fibrosis. Aislados nidos tumorales residuales.

e Grado 3: predominio de la fibrosis sobre los nidos tumorales residuales.

e Grado 4: predominio de los nidos tumorales sobre la fibrosis

e Grado 5: Ausencia de cambios regresivos. No se observan cambios significativos de res-

puesta frente al tratamiento (ausencia de fibrosis).
Mucosa —.-—_._.v_._-.__._

Muscularis mucosae —%» "~
Muscularis ==

Peri-oesophageal tissue —

B RESIDUAL CANCER CELLS
SCAR

2.- VALORACION DE LA SOBREEXPRESION DEL HER-2/NEU:

TRG 1
No residual cancer

TRG 2
Rare residual cancer cells

TRG 3
Fibrosis outgrowing
residual cancer

TRG 4
Residual cancer
outgrowing fibrosis

TRG S
Absence of
regressive changes

La evaluacion del gen HER2 debe realizarse en pacientes inoperables, con recidivas tumorales
o tumores metastasicos de la union esofagogastrica. La peticién de este estudio la realiza el
servicio de oncologia médica y la técnica y lectura de los resultados lo lleva a cabo el patélogo.
Los pacientes con sobreexpresion del gen HER2 son susceptibles de recibir tratamiento quimio-

terapico dirigido.

El oncogén Her2/neu eta localizadon en el cromosoma 17 (17q11.2-2q) y codifica la proteina
Her2, que actlia como receptor de la superficie celular y pertenece a la familia del erbB2. La

15
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sobreexpresién del Her2 activa vias de proliferacion celular, inhibe la apoptosis y favorece la alte-
racién del control y migracién celular. Histéricamente la sobreexpresién de Her2 se ha relaciona-
do con un peor prondéstico, pero estudios actuales muestran datos controvérsicos al respecto, sin
que aun pueda determinarse con certeza que la mejoria en la supervivencia dependa de la propia
alteracion molecular o de que la mayoria de estos tumores correspondan a adenocarcinomas de
tipo intestinal. La sobreexpresién de Her2 se estudia mediante técnicas de inmunohistoquimica,
para lo cual la muestra debe cumplir ciertos requisitos de calidad.

Tipo de muestra: Es preferible realizar el estudio en biopsias endoscépicas, ya que suelen estar
mejor fijadas y procesadas. No se recomienda el estudio de HER2 en citologias, pero si Unica-
mente se dispone de material citolégico se debe realizar estudio FISH.

Endoscopia: 6-8 fragmentos de tumor.

Pieza quirlrgica: si tiene biopsia endoscépica utilizar este material para evaluacion HER2; si
solo se dispone de pieza, evaluar en las zonas mejor preservadas y fijadas.

Evaluacién inmunohistoquimica:

Negativo (0): ausencia de tincion o tincion en menos del 10% de células tumorales en piezas
quirdrgicas; en endoscopias se consideran positivos nidos tumorales de al menos 5 células inde-
pendientemente del porcentaje de tincion.

Negativo (1+): tincién membrana al menos lateral, casi imperceptible (objetivo 40x) en al menos
10% de las células tumorales en piezas quirlrgicas; ; en endoscopias se consideran positivos
nidos tumorales de al menos 5 células independientemente del porcentaje de tincién

Indeterminado (2+): tincién de membrana al menos lateral, moderada (objetivos 10x-20x) en
al menos 10% de las células tumorales en piezas quirlrgicas, ; en endoscopias se consideran
positivos nidos tumorales de al menos 5 células independientemente del porcentaje de tincion

Positivo (3+): tincién de membrana al menos lateral, intensa (objetivos 2x-5x) en al menos 10%
de las células tumorales en piezas quirlrgicas, ; en endoscopias se consideran positivos nidos
tumorales de al menos 5 células independientemente del porcentaje de tincién

Evaluacion de FISH:

No amplificado: razon de sefasles del gen HER2/sehales del comrosoma 17 <2

Amplificado: razon de senales del gen HER2/sefales del cromosoma 17 igual 0 >2
Polisomia: nimero de sefiéles del centromero 17 por nlcleo igual o >3

Monosomia: nimero de sefales del centromero 17 por nlcleo <1,5 (en algunos csoso con mon-
somia 17 la relacibn HER2/CEN17 igual o >2 es causada por la existencia de una Unica copia
del centrémero 17 y dos copias del gen HER2, porlo que estos casos no deberian interpretarse
como amplificados)

No interpretable: si ocurre al menos una de las siguientes circunstancias: no hay presenciad e
sefales de una u otra sonda en al menos 20 células; si estas sefales son débiles o inexistentes
en mas del 25% de las células; los controles no muestran el resultado esperado.
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AL RESPECTO DE LA RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

DIFERENTES ESCENARIOS DE TTO

1.- RADIOQUIMIOTERAPIA ADYUVANTE: McDonald

En consulta de Oncologia Médica y Oncologia Radioterapica se organiza y administra tratamiento
adyuvante (tras objetivar ausencia de enfermedad en estudio de extensién postquirirgico median-
te TAC TAP y analitica completa con marcadores tumorales).

El tratamiento debe iniciarse entre 4 y 8 semanas después de la cirugia.

El paciente debe tener buen performance status / Karnofsky. Durante el tratamiento es controla-
do periddicamente en consulta, siendo susceptible de realizarse las modificaciones precisas en
funcién de situacion general y tolerancia.

Esquema de tratamiento:
A) QUIMIOTERAPIA:

- 1°ciclo: 5-FU (425 mg/m2 / dia) y leucovorin (20 mg/m2 /dia) x 5 dias.

A las 4 semanas inicia RT: 45 Gy (1,8 Gy/dia), concomitante a QT:

- 2°ciclo: 5-FU (400 mg/m2 / dia) y leucovorin (20 mg/m2 /dia) x 4 dias (coincidiendo
con el inicio de la RT)

- Alas 4 semanas: 3° ciclo: 5-FU (400 mg/m2 / dia) y leucovorin (20 mg/m2 /dia) x 3
dias (coincidiendo con el final de la RT)

A las 4 semanas de finalizar la RT:
- 4°y 5 ciclos: lguales al 1° ciclo, cada 4 semanas.

B) RADIOTERAPIA
1. Simulacion y planificacion:

- Simulacién con CT y planificacion 3D. Si se considera necesario, utilizar contraste oral/
V.

- Paciente instruido. Ayuno las tres horas previas a la simulacién y antes de las sesiones
de tratamiento.

- Sistema de inmovilizacion y simulacién en declbito supino.
- Control del movimiento respiratorio, TAC 4D.
- Técnica de 3 - 4 campos conformados con MLC con fotones de alta energia.

- IMRT en casos seleccionados para disminuir dosis en pulmones, riidn, higado o
corazén.
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2. Volimenes blanco:

CANCER GASTRICO

Localizacion del
tumor primario

Blanco de la RT

Ganglios

Tercio superior,
cardias, UEG

Tumor o lecho quirdrgico, 3-5cm
del eséfago distal, porcién interna
del hemidiafragma izquierdo y
cuerpo pancreatico adyacente

Tronco celiaco y
paraesofagicos, perigastricos y
suprapancreaticos adyacentes
(grupos 1-6, 7, 8,9y 11)

Tercio medio /
cuerpo gastrico

Tumor o lecho quirlrgico, cuerpo
pancreatico

Tronco celiaco, perigastricos,
suprapancreaticos, hilio
esplénico, portahepaticos y
pancreatoduodenales
(grupos 3 al 13)

Tercio distal /
antro-piloro

Tumor (si se extiende a la unién
gastroduodenal, tratar primera y
segunda porcion del duodeno) o
lecho quirdrgico (si la union
gastroduodenal estaba afecta,
incluir la sutura en duodeno con
3-5 cm de margen), cabeza de
pancreas

Tronco celiaco, perigastricos,
suprapancreaticos,
portahepéaticos y
pancreatoduodenales
(grupos 3-9y 11-13)

3. Organos a riesgo:

Médula espinal

< 45 Gy.

Rifones: media < 15 Gy. V20 < 30%.
Higado: media < 25 Gy. V30 < 30%.

Corazon: media < 24 Gy.

4. Dosis de RT en Radioquimioterapia postoperatoria:

e En RO (si al menos T3 o N+): 45-50,4 Gy con QT. Se podria considerar en T2NO con

datos “de alto riesgo”, es decir, tumores pobremente diferenciados (G3-4), con invasion
linfovascular o neural o edad <50 anos.

* R1 y R2: misma dosis, con QT.

Los 4500 cGy de radiacion se administran en 25 fracciones, 5 dias a la semana.

Finalizado el tratamiento se realiza el primer control (con nueva analitica y nuevo TAC TAP),

y posteriormente controles periddicos alternados entre los diferentes servicios, como se ha

comentado previamente.
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2.- QUIMIOTERAPIA PERIOPERATORIA (ECF, modificada como ECX, seglin se recomienda en
diferentes fuentes, por facilidad y comodidad de administracion)

El paciente debe tener buen performance status / Karnofsky. Durante el tratamiento es controla-
do periédicamente en consulta con analitica, siendo susceptible de realizarse las modificaciones
precisas en funcion de situacion general y tolerancia.

Esquema de tratamiento:

ECX por 3 ciclos preoperatorio.
e Epirrubicina 50 mg/m2 dia 1.
e (CDDP 60 mg/m2 dia 1.
e Capecitabina 625 mg/m2/12horas, dias 1-21.

Ciclos cada 21 dias.

Posteriormente se reevalua la situacién mediante TAC. Si enfermedad estable o respuesta, se
realiza cirugia radical. Entre 4 y 8 semanas después, tras nuevo TAC que certifique ausencia
de enfermedad, recibe 3 ciclos de tratamiento postoperatorio, iguales. Tras finalizar, se hacen
controles periédicos alternados entre los diferentes servicios, como se ha comentado previamente.

3.- QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE (Tras cirugia RO de enfermedad E-IV de entrada)

Se trata en realidad de casos de enfermedad en estadio IV, aunque con una cirugia RO, por lo
que se desestima el tratamiento radioterédpico y se administrara quimioterapia tras objetivar la
ausencia de enfermedad mediante TAC (esquemas con platinos y 5 Fluoruracilo / Capecitabina,
triplete si el paciente lo tolera), realizando en medio control de imagen (como si de enfermedad
metastésica se tratase). Posteriormente controles.

4.- RADIOQUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (Tras comenzar con QT perioperatoria, cuando
tras administrar los primeros ciclos de tto y revalorar con TAC el tumor sigue siendo localmente
avanzado e irresecable)

Se puede plantear tratamiento con QT (CDDP + 5FU) concomitante a RT, con intencién de lograr
resecabilidad del tumor. En tumores irresecables o como tratamiento de induccién: 45 - 50,4
Gy con QT, siendo la simulacién y planificacion, volimenes blanco y érganos a riesgo iguales a
lo comentado previamente.

5.- TRATAMIENTO PALIATIVO

Ensayos clinicos certifican que en el cancer gastrico metastatico / irresecable la quimioterpia
paliativa aumenta la supervivencia global y libre de progresion, asi como la calidad de vida de
los pacientes, por lo que es el mejor tratamiento, siempre que su situacion clinica / analitica lo
permita.
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También puede plantearse la radioterapia paliativa: en obstruccion, sangrado o dolor.

Esquemas basados en poliguimioterapia obtienen mejores resultados que esquemas de monote-
rapia, a expensas de mayor toxicidad (que, en pacientes susceptibles de recibirlos y en manos
de oncélogos expertos, no merman su calidad de vida). Es habitual utilizar mas farmacos como
primera linea de tratamiento, y reservar las monoterapias para sucesivas lineas.

Prima la calidad de vida del paciente. El esquema de tratamiento en cada situaciéon y momento
se decidira conjuntamente con el paciente, en funcién de sus caracteristicas y preferencias. Se
modificaran farmacos y dosis seglin la practica oncoldgica habitual.

Se informara al paciente de los efectos y toxicidades de su tratamiento, y se aplicaran las medidas
precisas para minimizarlos. Se solicitard asimismo colocacién de reservorio venoso subcutaneo
o PICC a los pacientes que vayan a necesitarlo para la administracion de infusiones continuas.

Previo a iniciar el tratamiento de 12 linea se solicitard estudio de HER-2/NEU en la muestra
tumoral (como se ha comentado previamente), para valorar el uso del trastuzumab.

Los esquemas de tratamiento posibles son multiples. Entre los méas utilizados en nuestro centro:
12 LINEA
PACIENTE JOVEN, CON BUEN PS (performance status):
- HER-2 positivo: Cisplatino + bFU/Capecitabina + Trastuzumab

- HER-2 negativo: Docetaxel + Cisplatino + 5FU/Capecitabina

PACIENTE MAYOR, O CON PEOR PS:
- HER-2 positivo: Cisplatino + 5FU/Capecitabina + Trastuzumab (ToGa)

- HER-2 negativo: Cisplatino + 5FU/Capecitabina
Oxaliplatino + 5FU/Capecitabina

SIGUIENTES LiNEAS
e lIrinotecan + 5 Fluoruracilo / Capecitabina.
¢ [rinotecan en monoterapia.

* Docetaxel / Paclitaxel en monoterapia.

Todo esquema de tratamiento aplicado estaré justificado y avalado por la literatura. Se realizaran
controles periddicos valorando situacién y respuesta al tratamiento.

El oncélogo médico contactara con otras especialidades en funcién de las necesidades puntuales
paliativas de cada paciente (radioterapia, radiologia intervencionista, hospitalizacién a domicilio,
unidad de enfermedades infecciosas, atencién primaria, etc).

Si el deterioro clinico / analitico es importante o el paciente asi lo desea, se dara por finalizado el
tratamiento antineoplasico activo y el paciente pasara a cargo de la unidad de cuidados paliativos
o de hospitalizacién a domicilio con caracter paliativo.
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RESPECTO DE LA NUTRICION

Es muy importante valorar el estado nutricional del paciente, antes de la cirugia, durante el tra-
tamiento adyuvante, y en situacién de enfermedad metastasica.

El paciente precisara soporte nutricional ambulatorio (batidos hiperproteicos) si presenta
Albumina < 34 o IMC < 21 (Indice de masa corporal = Kg/ m2).
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RESECCION MUCOSA ENDOSCOPICA (T1)

INDICACIONES DE TTO ENDOSCOPICO:

1.- Adenocarcinoma diferenciado de tipo m, sin invasion linfatica/vascular y < 30 mm de tama-
fio, independientemente de que presente ulceracion o no (riesgo de metastasis ganglionar
de 0-0,3%). Para algunos autores la disecciéon endoscopica de los intramucosos m3 > 2cm
estd muy debatida, por el riesgo de metéastasis ganglionar linfatica.

2.- Adenocarcinoma diferenciado de tipo m, sin invasién linfatica/vascular y no ulceracion,
independientemente del tamano (riesgo de metastasis ganglionar de 0-0,4%).

3.- Adenocarcinoma indiferenciado de tipo m, sin invasion linfatica/vascular, no ulceracion y
<= 20 mm de tamafio. Incluidos los carcinomas de células en anillo de sello (riesgo de
metastasis ganglionar de 0-2,6%).

4.-  Adenocarcinoma diferenciado, con penetracién submucosa diminuta (sm 1 < 500 um de
profundidad en la submucosa a partir de la muscularis mucosa), sin invasién linfatica / vas-
cular, no ulceracién y < 30 mm de tamano (riesgo de metastasis ganglionar de 0-2,5%).

INFORME DE ANATOMIA PATOLOGICA DE MUCOSECTOMIA ENDOSCOPICA

Secciones longitudinales cada 2 mm y mediciéon micrométrica de la profundidad de la invasion.
1.- Diagnostico de neoplasia.

2.- Tipo tumoral y grado de diferenciacion.

3.- Profundidad de infiltracion. En el caso de infiltracion de la submucosa, valorar la profundi-
dad a partir de la muscularis mucosa um (sml < 500 um, sm2 > 500 um 6 0,5 mm).

4.- Invasion linfatica y vascular.

5.- Invasion tumoral de los bordes de reseccién verticales y horizontales.

APENDICE

La presencia de metastasis ganglionar linfatica en los casos de cancer intramucoso es rara, ya que
los vasos linfaticos son muy escasos en la capa mucosa (pero sin embargo muy numerosos en la
submucosa). La incidencia oscila seglin las series entre un 1,9% a un 3,5%, y los factores predocto-
res de metastasis ganglionar son la infiltracién de los vasos linfaticos, la ulceracion histolégica (que
probablemente causa destruccion de la muscularis mucosa que actla como una barrera contra la
invasion linfatica, facilitando su infiltracién por células malignas) y el tamafo tumoral (> 30 mm).

La incidencia en los casos que carecen de cualquiera de esos 3 factores es de 0,36% (1/277) en
una serie y en la de Gotoda se vio que ninguno de los 1230 casos de cancer intramucoso bien
diferenciado y < 30 mm (independientemente de la ulceracién o no) presentdé metastasis linfatica
(IC 95% de 0-0,3%), por lo que en estos casos esta indicado el tratamiento endoscépico de la
lesion. Para algunos autores la diseccion endoscopica de los intramucosos m3 > 2 cm esta muy
debatida, por el riesgo de metastasis ganglionar linfatica.
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Gotoda asimismo detecté en su serie que mientras que el 2,2% de los canceres intramucosos
se asociaba a metastasis linfatica, lo hacia el 17,9% de los casos con invasién submucosa
(402/2249). Aunque ninguno de los 145 casos de adenocarcinoma diferenciado < 30 mm e
invasion submucosa < 500 um y sin invasion linfatica ni venosa se asocid a metéstasis linfatica
(IC 95% 0-2,5%). Pero que incluso los sm2 de minimo tamafio (< 10 mm) podian presentar
metéstasis linfaticas (5/39, o sea un 12,8%).

TUMORES DE LA UNION ESOFAGOGASTRICA

Se han descrito 3 tipos de tumores de unién esofagogastrica (clasificacién de Siewert):

- Tipo I: 1 cm. por encima de la linea Z hasta 5 cms. por arriba. Carcinoma asociado con
el esofago de Barret

- Tipo Il: 1 cm. por encima de la linea Z hasta 2 cms. por debajo.

- Tipo lll: 2 cms. por debajo de la linea Z hasta los 5 cms. por debajo. Tumores de la regién
subcardial.

La 72 edicion de la clasificacion TNM de la AJCC estatifica a los tumores de la unién esofagogés-
trica como adenocarcinomas de eséfago, incluido el Siewert Ill.

En cualquier caso, ante enfermedad localizada, en nuestro centro el manejo de la enfermedad
depende de dicha clasificacion:

e Siewert | y Il: Manejo como cancer de eséfago (radioguimio neoadyuvante seguida de
cirugia // radioquimio radical)

e Siewert Ill: Manejo como cancer géastrico.

En los tumores de la unidn, las pruebas diagnosticas precisas seran las mismas que se recogen
en el protocolo de cancer de eséfago (que anade esofagograma, ecoendoscopia alta y PET-TAC).

Para este tipo de tumores, mientras que el pronostico no es necesariamente diferente, el abordaje
quirdrgico al tumor varia desde la gastrectomia total, gastrectomia proximal via laparotomia o
incision toracoabdominal izquierda y esofaguectomia via transtoracica o transhiatal.

Los pacientes tipo I, no son candidatos a un abordaje puramente abdominal pero en cambio
aquellos tipo Il 'y Il con adenocarcinomas bien o moderadamente diferenciados pueden ser sub-
sidiarios a una gastrectomia con un adecuado margen de al menos 5 cm de es6fago sano.

Para los pacientes con tumor tipo | o algunos tipo Il el abordaje mas frecuente es abdominal
transhiatal con anastomosis en el cuello o bien una cirugia combinada abdominal y toracica o
Ivor-Lewis. Cada una de estas intervenciones tiene sus ventajas e inconvenientes.

El abordaje toracoabdominal izquierdo se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad y en
estos momentos hay pocas indicaciones para esta via de abordaje.

En aquellos casos que no se pueda utilizar el estbmago como sustitutivo del eséfago se debera
de realizar una colocacion del colon, en primer lugar o del yeyuno si éste anterior no se puede
utilizar.
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