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El cribado de cancer colorrectal (CCR) usando el test de sangre oculta en heces
(TSOH) estd basado en la hipdtesis que el CCR o sus lesiones precursoras tienen una
tendencia a sangrar. La deteccién de sangre oculta en heces se puede realizar
mediante el test de sangre oculta en heces con guayaco (SOH-G) o con el test de
sangre oculta inmunoldgico (SOHi). Uno de las diferencias importantes entre estos test
es que el FOBT guayaco detecta el grupo Hemo (que también esta presente en la carne

roja), mientras que el SOHi solo detecta globina humana (1).

En el momento actual el SOHi es recomendado para el cribado de CCR debido a su
mayor eficacia diagndstica para neoplasia avanzada que el SOH-G; ademds de su uso
sencillo por el individuo. Sin embargo mds de la mitad de participantes con SOHi
positivo no presentan neoplasia avanzada en la colonoscopia. El sangrado fecal puede
también estar en relacion a sangrado de tracto gastrointestinal superior, uno podria
considerar la gastroscopia en quienes no presentan posible origen de sangrado en la
colonoscopia, de cara a detectar cancer gastrico (CG). Es importante destacar que el
SOHi esta basado en detectar la globina humana en heces, que es mas rapidamente
degradada que el grupo Hemo. Por este motivo, la deteccidn de sangre del tracto
gastrointestinal superior ha sido controvertida, ya que la globina puede ser degradada
y no ser detectada en heces.

El cdncer gastrico (CG) permanece como la segunda causa de mortalidad por
cancer en el mundo con una estimacion de 841 000 muertes relacionadas a CG en el
2013 (83-86); de alli su importancia en buscar la deteccién precoz de las lesiones, lo
cual se intenta sobre todo en paises del noreste asiatico, llevandose a cabo un
programa de cribado de CG, que es subsidiado por el gobierno en Japdén y Corea. La

reduccion de la mortalidad por cancer gastrico ha sido documentada en Japon, pero el
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cribado radioldgico ha sido cuestionado por su alto coste, y baja aceptacién. A pesar
que el cribado en paises como Corea parece haber alcanzado una alta aceptacidn con
el uso de la endoscopia, la carga de trabajo es sustancial. Hoy en dia se ha considerado
mucho mas la prevencién primaria a través de la erradicacién del Helicobacter Pylori

(HP).

Una cuestidn que surgié a raiz de los resultados de los test sangre oculta en heces
(SOH) positiva con colonoscopia normal fue la necesidad o no de realizar gastroscopia
en estos pacientes. Estudios previos reportaron resultados contradictorios en relacién
al rendimiento de la gastroscopia en pacientes con SOH positivo. Estos estudios fueron
sobre todo basados en SOH-G y no incluian poblacién de riesgo medio. Esto nos lleva a
la conclusion que no hay suficiente evidencia a favor o en contra de la gastroscopia de
rutina en individuos con SOHi positivo seguido de una colonoscopia negativa. Es
importante destacar que no existen datos de seguimiento a largo plazo en

participantes con cribado y SOHi.

Recientemente en un estudio Holandés (32) en personas del cribado CCR
observan como la incidencia de CG en los individuos con SOHi positivo o negativo no

mostraba diferencias. Sin embargo este estudio tiene una poblacion reducida.

Por estos motivos, pensamos que era pertinente profundizar y analizar este
tema desde otros puntos de vista como era desde el colectivo de pacientes
diagnosticados con CG o determinar los pacientes diagnosticados de CG en individuos

gue se invita en los programas de cribado.
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a.1 Epidemiologia e importancia mundial de cancer gastrico.

El CG es una de las causas mds comunes de muerte por cdncer. A pesar de la rapida
caida en la incidencia, el CG ocupa el quinto puesto en incidencia y la cuarta causa de

mortalidad relacionada por cancer a nivel mundial en el 2020 (86).

2261419

2206 771 B mama

M pulmon

M colorecto

M prostata

M estomago

m higado

M cervix uterino
1414 259 W otros canceres

604 127 1089 103

905 677

Figura 1. Incidencia de casos por localizacion del cancer, (excluyendo cancer de piel no

melanoma).

Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2020.
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Figura 2. Mortalidad mundial de cdncer gastrico en relacidn a canceres de otra
localizacion.

Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2020

La incidencia de CG es mas alta en el este asiatico incluyendo Japdn, Corea y
China. Mas de la mitad de nuevos casos de CG en el mundo son diagnosticados en el
este asiatico. Hasta la mitad del siglo XX, el CG fue la causa mds comun de mortalidad

relacionada a cdncer en la mayoria de paises.
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Figura 3. Tasa de incidencia y mortalidad de cancer gastrico en 2020, (x100 000)

Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2020

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de CG esta la infeccion por HP, la
edad, los antecedentes familiares y personales de cancer, y ciertas enfermedades y
lesiones premalignas que incrementan su riesgo como es la presencia de metaplasia
intestinal (MI) incompleta. Entre los factores que han hecho disminuir la incidencia
estd la mejora en la dieta, con un mayor consumo de frutas y vegetales, la disminucién
del hdabito tabaquico, la mejora de la atenciéon sanitaria y la disminucién en la
prevalencia de infeccion por HP debido a una mejora la calidad de vida y la

erradicacion de la infeccion.
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Figura 4. Incidencia y muerte por cancer gastrico en diferentes paises en 2020.

Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2020.

a.2 Epidemiologia del cancer gastrico en Espaia.

Espafia presenta una incidencia de 16 casos por 100.000 habitantes, muy

similar a la tasa estimada media de la Union Europea (15 casos por 100.000

habitantes). Sin embargo, al analizar la mortalidad en Espafia, este tumor se sitia en el

guinto puesto en importancia en hombres (por detras de pulmén, colorrectal, prdstata

y vejiga) asi como en mujeres (después del de mama, colorrectal, pulmon, y pancreas).
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La supervivencia ajustada por edad a los 5 afios se situa entre el 21% en
hombres y 26% en mujeres, similar al resto de paises europeos (87,88). Sin embargo, al
igual que ocurre con otros tumores la incidencia y mortalidad del CG presentan
grandes variaciones geograficas, tanto entre paises como entre regiones dentro de los

mismos paises.

Existen también importantes diferencias geogrdficas en Espafia. Asi la
incidencia es muy alta en algunas zonas de Castilla y Leén y de la costa de Galicia. Este
patrén, que es bastante estable en el tiempo, es similar en hombres y en mujeres, lo
gue sugiere la implicacion de factores ambientales y locales en la etiopatogenia de

este tumor (90).

La incidencia del CG en Espafia en las ultimas décadas ha constatado un
descenso y paralelamente un descenso en el impacto de mortalidad por cancer (89).
Sin embargo, y a pesar de la disminucion de la mortalidad producida en las ultimas
décadas en practicamente todas las provincias espafiolas, habria que destacar que

sigue existiendo importantes diferencias entre regiones.

b. Factores de riesgo:

La carcinogénesis gastrica es un proceso multifactorial que tiene varias etapas
gue van desde la mucosa normal a CG. Entre las etapas intermedias estan la gastritis
cronica (inflamacién crénica de la mucosa gastrica), la gastritis crénica atréfica (con
pérdida de glandulas gastricas), la MI (sustitucién de epitelio gastrico por epitelio

intestinal), y la displasia (neoplasia intraepitelial). La progresién de todas etapas puede
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durar varios afios. El Dr. Correa establecid esta secuencia de etapas de progresién que

explicaria un porcentaje alto de pacientes con CG (Figura 5) (71,72,74).

Pag 26



Cancer gastrico en el cribado de cancer colorrectal en la OSI Donostialdea

Figura 5. Patogénesis del adenocarcinoma géstrico de tipo intestinal. (Correa 1988).
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b.1 Infeccion por Helicobacter Pylori.

770 000
630 000
410 000
170 000 170 000
Helicobacter Papilomavirus Hepatitis B Hepatitis C otros agentes
Pylori

Figura 6. Casos de cancer en el mundo atribuibles a infecciones en el afio 2012, en
ambos sexos.

Plummer et al. 2018. Global Cancer Observatory (GLOBOCAN).

El HP es la especie dominante en el microbioma gastrico humano, y esta
colonizacién causa una respuesta inflamatoria persistente. Si bien la gastritis inducida
por HP es el factor de riesgo aislado mas potente para el desarrollo del cancer de
estdmago, solo una pequeia proporcidn de las personas infectadas desarrollara CG. En

la Figura 6 se muestra la importancia como infeccion a nivel mundial (83).
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Los factores asociados a la colonizacidn y a la patogenia de HP comprenden los
factores de virulencia: cagA en la isla de patogenicidad cag (cagPAl), la citotoxina
vacuolizante vaca y las proteinas exteriores de membrana bacteriana. Las cepas que
producen la proteina cagA se asocian a lesiones gastricas precancerosas y a un riesgo
mayor de desarrollar cancer en la zona distal del estdmago. Se han identificado varios
genotipos Vac A. Las cepas mas virulentas (vacA s1, i1l y m1) aumentan el riesgo de CG
en comparacion con las menos virulentas (vacA s2, i2 y m2). Aunque el riesgo de CG se
ha relacionado con el genotipo vacA en algunos paises de Europa y Norteamérica, esta

relacién no se ha observado en paises de Asia oriental.

La inmensa mayoria (>90%) de las personas no desarrolla un CG, lo que indica la
participacién de otros agentes causales y del trasfondo genético del huésped. La
susceptibilidad genética individual al CG implica que varios genes como son, entre
otros, el gen que codifica la interleucina 1b (ILARN) (que contribuye a iniciar y
amplificar la respuesta inflamatoria) y el gen del antagonista del receptor de la IL1
(ILIRN) (modulador de la respuesta inflamatoria). En las personas que tienen
susceptibilidad genética, la infeccidon por HP puede aumentar la produccion de IL 1b,
provocando una inflamacion intensa y mantenida que incrementa el riesgo de

desarrollar CG.

b.2 Infeccién por el virus de Epstein Barr (VEB).

En torno al 10% de los canceres gastricos se asocian a la infeccidn por el virus de
Epstein Barr (VEB). El CG asociado al VEB es el grupo de carcinomas mas extenso entre

los procesos malignos asociados a VEB. A pesar que su relacion etiopatogénica esta
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algo cuestionada, se van aclarando los mecanismos de accién por las cuales VEB

aumenta el riesgo de CG (130).

b.3 Dieta.

Algunos habitos alimentarios se han asociado al aumento de riesgo de CG,
como la ingesta elevada de salazones o ahumados, o la ingesta baja en frutas y
verduras frescas, asi como de embutidos. El consumo de carne, especialmente de
carnes rojas y carnes procesadas, se ha asociado a aumento de riesgo de CG en la zona

distal gdstrica (131).

b.4 Tabaco.

El tabaco también se ha asociado al aumento de riesgo de CG, dependiendo del
numero de cigarrillos y de la duracion del tabaquismo; la asociacién epidemiolégica no

puede explicarse por sesgos o factores de confusidn (132).
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b.5 Lesiones precursoras de cancer gastrico: gastritis cronica atrdfica y

metaplasia intestinal.

Se ha demostrado la asociacion entre la gastritis crénica, en particular la forma

atrofica con M, con el CG en areas de incidencia alta de CG.

Los esquemas de clasificacion de la gastritis crénica, como el sistema Sydney,
intentan combinar la informacién topografica, morfoldgica y etioldgica en un sistema
de notificacidn disefiado para incluir tanto el grado como estadio de la gastritis. Para
evaluar el riesgo de cancer asociado a la gastritis atrofica se ha propuesto tres indices
histopatoldgicos: el indice de riesgo gastrico, el sistema OLGA (Operative Lynk for
Gastritis Assessment) y el sistema Baylor. Para estratificar a los pacientes segun su
riesgo de cancer se ha propuesto aplicar la estadificacién OLGA y el estado de HP. Sin
embargo en la actualidad se cuenta mas con el sistema OLGIM, que reemplaza el

estadio de atrofia por la Ml y presenta mds concordancia entre los exploradores.

La Ml se puede clasificar en 2 tipos principales: completa (también denominada
de intestino delgado o tipo I) e incompleta (tipos IIA/Il y 1IB/Ill). Asimismo se ha
propuesto una clasificacion inmunohistoquimica (IHQ) de la MI: metaplasia de tipo
completo con descenso de la expresion de mucinas gastricas (MUC1, MUC5AC, MUC6
y MUC2), y Ml incompleta, en la que las mucinas gastricas se expresan junto a MUC2.
Esta ultima muestra un fenotipo mixto géstrico e intestinal que refleja un programa de
diferenciacién aberrante. En algunos estudios (aunque no en todos) se indica una
correlacién positiva entre el grado de Ml incompleta y la extension de la Ml y el riesgo
de progresion a carcinoma. Se ha identificado otro patron de metaplasia denominada

metaplasia que expresa un polipéptido espasmolitico (MEPE) en el que la expresion del
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polipéptido espasmolitico TFF2 se asocia a atrofia oxintica. La MEPE se asocia con
fuerza a la infeccidn crénica por HP y al adenocarcinoma gastrico (ACG), y puede

representar otra via hacia la neoplasia gastrica (133).

b.6 Displasia gastrica.

La displasia gastrica o neoplasia intraepitelial (NIE) se considera la lesidn
precursora del denominado CG de tipo intestinal. La displasia gastrica se caracteriza
por atipia celular y arquitectura glandular desorganizada. Es fundamental reconocer la
displasia gastrica y determinar su grado, ya que predice tanto el riesgo de

transformacién maligna como el riesgo de CG metacrénico.

Se ha propuesto varias clasificaciones de displasia gastrica, como la de Padua y
la de Viena. Segun la clasificacién de la OMS, la displasia se clasifica como de alto grado
(DAG) o de bajo grado (DBG). La DBG muestra una desorganizacion minima de su
arquitectura y una atipia citolégica solo leve o moderada. Los nucleos estan alargados
y localizados en la zona basal, y la actividad mitética es leve o moderada. La DAG
muestra desorganizacién importante de la arquitectura y atipia citoldgica importante

con mitosis numerosas.

Se han identificado dos fenotipos principales en la displasia gastrica en funcién
de la histologia y la diferenciacion celular: el fenotipo intestinal (adenomatoso; tipo I),
que se parece a los adenomas de colon, y el fenotipo gastrico (tipo foveolar o pildrico;

tipo Il). Los dos tipos pueden distinguirse por la expresién de mucinas, CD10 y CDX2.
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En el intestinal o adenomatoso hay expresion de MUC2, CD10 y CDX2; y en el tipo

foveolar o gastrico MUC5AC, ausencia de CD10 y expresiéon baja de CDX2.

Las lesiones precursoras del ACG de tipo difuso no se han definido con detalle

aun, salvo el carcinoma gdstrico hereditario de tipo difuso (CGDH).

b.7 Predisposicion genética y sindromes hereditarios

Los familiares de primer grado (FPG) de pacientes con CG tienen casi 3 veces mas
probabilidad que la poblacién general de desarrollar CG. Este efecto puede deberse, en
parte, a que la infeccién por HP es frecuente en las familias y a la posible participacién
de los polimorfismos del gen IL-1. También puede ser importante la susceptibilidad a
los carcindgenos; por ejemplo, los polimorfismos de genes que codifican las enzimas
glutation S-transferasas, que metabolizan carcinégenos relacionados con el tabaco, y la
N-acetiltransferasa 1, que aumenta el riesgo de desarrollar CG. El gen del antigeno de
células madre prostatica (PSCA) y el gen de la mucina 1 (MUC1) se han identificado
como factores de susceptibilidad del CG. Como ya hemos mencionado, hay indicios de
agrupacion familiar del CG en aproximadamente el 10% de los casos, y el 1-3% de los
canceres gastricos son hereditarios. Se han identificado dos tipos de cdncer gastrico
hereditario: CGDH y el adenocarcinoma gdstrico y poliposis proximal del estémago

(AGPPE).

Mencidn aparte es el cancer gastrico familiar, el cual se define como aquellos casos
con agregacion familiar de CG de histologia intestinal, sin una causa genética

identificada. Se estima que los FPG de pacientes con CG tienen un riesgo incrementado
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de 2-3 veces de presentar dicha neoplasia, en relacién con la poblacion general. Se
desconoce la mutacidon germinal causal. Los criterios que definen al CG familiar son: 3
FPG o familiares de segundo grado (FSG) con CG, con independencia de la edad; y 2
FPG o FSG con CG, al menos uno afecto antes de los 50 afos. La histologia tumoral es
intestinal ya que si es histologia difusa entra dentro de los criterios diagndsticos de

CGDH (127).

En base a que Espafia es un pais de riesgo bajo para CG, en espera de evidencia
cientifica sélida, se recomienda gastroscopia con biopsias siguiendo el protocolo de
Sydney y determinacién de HP en las biopsias cada 3 afios a partir de los 40 afios 0 5
afios antes de la edad del afecto mas joven, a pacientes que cumplan criterios de CG
familiar. En individuos con antecedente familiar (AF) de CG sin que cumplan criterios
de CG familiar ni sindrome hereditario, se recomendara la determinacién y
erradicacion de HP. Dada la falta de evidencia cientifica y gran heterogeneidad en los
estudios, se tendrian que hacer mas estudios prospectivos para establecer vigilancias

mas adecuadas (129).

c. Estadiaje del cancer gastrico avanzado.

La estadificacion del carcinoma de estémago se modificd sustancialmente en 2009.
Los problemas mas importantes fueron la subdivision de los canceres T1 en Tla
(mucosa) y T1b (submucosa), el cambio de denominacion de T2a (muscular propia)
como T2 y de T2b (subserosa) como T3 y la subdivision de T4 (serosa) en T4a (penetra

la serosa) y T4b (invade estructuras adyacentes). En consecuencia, la clasificacion T
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(profundidad de la invasion) es ahora mas uniforme en todo el tubo digestivo,
mientras que siguen manteniéndose diferencias en la clasificacién N (presencia o
ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales). Las categorias N del CG con
NO (sin metdstasis en ganglios linfaticos regionales), N1 (1 o 2 metastasis regionales),
N2 (3 a 6 metastasis ganglionares), N3a (7 a 15 metastasis ganglionares) y N3b (16 o
mas metastasis en ganglios linfaticos regionales). Actualmente estd en vigencia la 82
edicion TNM la cual se detalla la el estadiaje TNM incluyendo éste y otros detalles

(111).
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Tabla 1. 82 edicién TNM céncer gastrico.

Categoria T
Tx Tumor primario no puede ser evaluado
T0 No evidencia de tumor primario

DAG definida como la presencia de células
Tis malignas confinadas al epitelio de la
membrana basal

Tumor invade la ldmina propia, muscular de

T1
la mucosa o submucosa
Tumor invade la ldmina propia o muscular de
Tla
la mucosa
Tib Tumor invade la submucosa
T2 Tumor invade la muscular propia
T3 tumor invade la adventicia
T4 Tumor invade estructuras vecinas
Tumor invade pleura, pericardio, vena azigos,
T4a
diafragma o peritoneo
Tx Tumor primario no puede ser evaluado
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Categoria N

Ganglios linfaticos regionales no pueden ser

Nx

evaluados

No metastasis en los ganglios linfaticos
NO

regionales

Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos
N1

regionales

Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos
N2

regionales

Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos
N3

regionales
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Categoria M

MO No metastasis a distancia

[k Metastasis a distancia

Categoria G grado histolégico

GO Grado desconocido

G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pobremente diferenciado/indiferenciado

Categorias: TN M. 82 edicion de cancer gastrico.
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Tabla 2. Estadio de cancer gastrico (American Joint Committee on Cancer-Union for
International Cancer Control-TNM 8¢ edition)

pT pN M Grado Estadio
Tis NO MO No aplicable 0
Tla NO MO Gl IA
Tla NO MO Gx IA
Tla NO MO G2 IB
Tib NO MO G1-G2 IB
Tib NO MO Gx IB
T1 NO MO G3 IC
T2 NO MO G1-G2 IC
T2 NO MO G3 A
T2 NO MO Gx A
T1 N1 MO Cualquier G 1B
T3 NO MO Cualquier G 1B
T1 N2 MO Cualquier G A
T2 N1 MO Cualquier G A
T2 N2 MO Cualquier G 1B
T3 N1-N2 MO Cualquier G 1B
T4a NO-N1 MO Cualquier G 1B
T4a N2 MO Cualquier G IVA
T4b NO-N2 MO Cualquier G IVA
Cualquier T N3 MO Cualquier G IVA
Cualquier T CualquierN M1 Cualquier G IVB
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Tabla 3. ypTNM patoldgica combinada con neoadyuvancia en el cancer gastrico.

ypT YpN M Estadio
TO-T2 NO MO I
T3 NO MO Il
TO-T2 N1 MO A
T3 N1 MO B
TO-T3 N2 MO B
T4a NO MO B
T4a N1-N2 MO IVA
T4a Nx MO IVA
T4b NO-N2 MO IVA
Cualquier T N3 MO IVA
Cualquier T Cualquier N M1 IVB
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d. Diseminacion y prondstico:

Los carcinomas gastricos pueden dispersarse por extensién directa hacia érganos
adyacentes, invasién linfatica, invasién de vasos sanguineos y/o diseminacion
peritoneal. El CG de tipo intestinal metastatiza preferentemente por via hematdgena
hacia el higado, mientras que el de tipo difuso lo hace preferentemente hacia
superficies peritoneales. Los canceres gastricos con fenotipo histolégico mixto

muestran patrones metastdsicos de ambos tipos.

El prondstico del CG depende del estadio. En paises asiaticos los pacientes con CG
inicial tienen un prondstico excelente, con una tasa de supervivencia a los 5 afios
mayor de 90% después del tratamiento quirdrgico. No obstante, aproximadamente el
2% de los CG iniciales recurre tras la reseccién curativa, y las metastasis en ganglios
linfaticos aparecen en el 2-3% de los carcinomas intramucosos y en el 20-30% de los
carcinomas submucosos. El riesgo de metdstasis en ganglios linfaticos en el CG inicial
se correlaciona con la edad en el momento del diagndstico (cuanto menor es la edad,
mas frecuente es la aparicién de metastasis en ganglios linfaticos), con la invasién
linfatica y submucosa de mdas de 500 um, un tamaifo mayor de 20 mm, tipo

microscopico deprimido, histologia y presencia de Ulcera o cicatriz.

La tasa de supervivencia a 5 afios del CG avanzado es cercana al 23% cuando se
trata con cirugia sola y al 36% cuando el tratamiento incluye quimioterapia en el
perioperatorio. En cuanto al CG avanzado, la profundidad de la infiltracién parietal
(categoria T de clasificacion TNM), el nimero de metastasis en ganglios linfaticos (la
categoria N de clasificacion TNM) y la presencia de metdstasis a distancia (categoria M
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de clasificacion TNM) siguen siendo los indicadores prondsticos mas importantes. La
invasion linfatica o venosa también es un factor predictivo de una mala supervivencia
en el CG. La invasién perineural se correlaciona con el estadio T y con el tamafio

tumoral, y puede actuar como marcador de enfermedad avanzada.

Varios autores han investigado el significado prondstico del inmunofenotipo mucinoso

del CG, pero los resultados son controvertidos o contradictorios.

N2 linfonod NO N1 N2 N3a N3b M1
Profundidad 0 1-2 3-6 7-15 >16
Mucosa,
T1 1A IB A 1]+ 1B v
submucosa
T2 Muscular propia 1B A 11B A A v
MO T3 subserosa A 1] A 1B 1] v
T4a serosa 1B A 1B nc ]| [@ v
Estructuras
T4b 1B 1B c c || [ v
vecinas
M1 v v v \Y} v v

Tabla 4. Resumen practico de estadio TNM en el cancer gastrico.
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Tx  El tumor no se puede valorar

TO  No hay evidencia del tumor primario

Tis Tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia

Nx Las adenopatias no puedes ser valoradas

Gx  Grado histolégico no valorado

G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

Tabla 5. Resumen de la Clasificacion segin la American Joint Committee on Cancer-
Union for International Cancer Control-TNM 8¢ edition.
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e. Tratamiento.

El mejor conocimiento de la biologia tumoral del CG ha permitido que el
tratamiento actual se haya definido como individualizado, multidisciplinario y
multimodal. Individualizado significa aplicar la mejor terapia que asegure curacién de
la enfermedad con la menor invasion posible, destacando en este punto la irrupcién de
la endoscopia como arma terapéutica y la laparoscopia. Sin embargo, la cirugia radical

sigue siendo el pilar fundamental del tratamiento del CG avanzado.
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, N
Cirugia Diagnostica ]—b[ Cirugia exploradora ] Candidatos a reseccion endoscépica en

T1s o Tla centros experimentados vs gastrectomia

(total/subtotal)

< Gastrectomia total
Tumores resecables } Reseccién gastrica con margenes mas linfadenectomia
microscopicos negativos (>4cm del
Cirugia curativa
tumor)
< Gastrectomia subtotal mas
Reseccién en bloque del estémago y la linfadenectomia D2
™ estructura invadida + lindadenectomia
Tumores ] J

Gastrectomia total (no linfadenectomia)

Si tumor sangrante u
Tumores resecables > b .
obstructivo Gastrectomia subtotal (no
Cirugia paliativa > linfadenectomia)
Tumores »{ Cirugia derivativa

Figura 7. Opciones quirdrgicas generales de tratamiento del cancer gastrico.
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e.1 Tratamiento del cancer gastrico incipiente.

Hasta hace una década el tratamiento del CG incipiente era la cirugia radical.
Sin embargo, la irrupcién de la endoscopia y la laparoscopia ha cambiado el enfoque
de manejo. Las lesiones incipientes con compromiso solo de la capa mucosa, de
pequeiio tamafio y no ulceradas son factibles de resecar por via endoscopica. Estas
técnicas avanzadas deben realizarse en centros con un volumen de casos alto para

garantizar los mejores resultados.

Existen dos técnicas endoscdpicas disponibles: la mucosectomia y la diseccién
endoscdpica submucosa (DSE). La mucosectomia consiste en la elevacion de la lesidon
por medio de la inyeccion submucosa de una solucién liquida y reseccion por medio de
un asa de alambre que permite a su vez electrofulguracién para hemostasia. La DSE es
mas compleja que la anterior y consiste en la diseccidn por el plano submucoso, de

una placa o estampilla, a veces bastante extensa, de mucosa.

Reseccion Mucosa Endoscépica (RME). Consiste en los siguientes pasos: a) Se
sobreeleva el pdlipo con una dilucidn de gel b) Se utiliza un asa de polipectomia y se
engloba todo el pdlipo o tanto como sea posible; c) Una vez tenemos el pdlipo

capturado no asegurarnos de cerrar bien el asa, antes de proceder al corte; y d) se
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procede a la reseccion completa cerrando el asa, para posteriormente valorar

adecuadamente la escara remanente.

La eficacia cuando se cumplen los criterios de respetabilidad, alcanza el 100% de los
casos. Las lesiones incipientes con compromiso hasta la submucosa tienen una
posibilidad de metastasis linfaticas locales entre el 15 y el 20% por lo que un
tratamiento endoscdpico local gastrico no estd indicado. Este tipo de lesiones requiere,
al igual que las lesiones avanzadas, una cirugia con reseccion del tumor primario
gastrico y una diseccidn linfatica. La cirugia para este tipo de tumores tiene una

eficacia terapéutica cercana al 95%.

La correcta caracterizacion de la lesion de cara al método endoscépico a seguir
(DSE 6 RME) se realiza mediante una endoscopia digestiva alta y la biopsia. La
endoscopia ademas de visualizar la lesidn, determina su forma macroscépica, tamafio,
localizacion y en ojos experimentados una estimacion de la profundidad. Desde el
punto de vista macroscopico el CG se clasifica en lesiones precoces y avanzadas (Figura
8 y 9). Esta clasificacidn propuesta en la década del 60 por la asociacidn japonesa para
el estudio del CG, persiste hasta nuestros dias y se utiliza en la prdactica habitual del
manejo de estos pacientes. Tiene un significado prondstico y determina en la mayoria

de los casos la conducta a seguir.
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Figura 8. Clasificacién morfolégica de pdlipos de Paris 2005

0-Is (protruye)

0-lla (superficial
elevado)

0-11b (superficial plano)

0-lIc (superficial
deprimido)

0-lll (excavado)

111,
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El CG precoz es definido como el carcinoma limitado a la mucosa gastrica y/o
submucosa, sin importar infiltracion de vasos linfaticos. La clasificacién endoscépica de
Paris de lesiones superficiales neoplasicas esta siendo utilizada actualmente para la

descripcidn de las lesiones, como se describe en la figura 8.

La distincidn entre deprimido (0-lic) y lesién excavada o lesidn ulcerada (0-lll) se
puede diferenciar en el espécimen de anatomia patoldgica. En la lesién excavada hay
una descontinuacion de la capa epitelial y la descontinuacidon de la muscular de la
mucosa es interrumpida con bordes generalmente bien definidos.

El componente mas comunmente observado es O-lic. Los tipos mixtos
combinan 2 distintos tipos de morfologia. Las lesiones superficiales con 2 o mas
componentes deben tener una muy buena caracterizacion de la superficie. Por
ejemplo, una lesion deprimida con bordes elevados y una elevacion central seria del
tipo O-lic+lla. Una lesion elevada con una depresién central seria definido como 0-
[la+llc. O-lla+llc tiene un pobre prondstico con un riesgo de invasidn mas alto que todos

los otros tipos.

Por lo tanto, para el CG precoz, el tratamiento endoscépico estd claramente
indicado en los pacientes en que existe un minimo riesgo de metastasis linfatica
y las que es posible resecar en bloque la lesiéon gastrica. La sociedad japonesa
de CG define criterios estandar vy criterios extendidos para tratamiento
endoscopico (Tabla 6). Los criterios estandar tienen indicacion de mucosectomia

y los criterios extendidos de DSE.
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Tabla 6. Criterios estandar y extendidos para reseccion endoscdpica en cancer gastrico

incipiente.
Criterios estandares Criterios extendidos
1- Compromiso solo de la mucosa 1- Compromiso solo de la mucosa
(T1a) (T1a)
2- Adenocarcinoma gastrico bien 2- Diferenciado, no ulcerado, > de 2
diferenciado cm.

3- Diferenciado, ulcerado y < de 3
3- No ulcerados
cm.

4- Diametro menor de 2 cm. 4- Indiferenciado, no ulcerado y <

de 2 cm.

La definicion de procedimiento potencialmente curativo definitivo lo otorga el
estudio de anatomia patoldgica. La pieza extraida debe ser extendida y fijada de
inmediato y posteriormente analizada por el patdlogo con el fin de establecer los
limites radiales y en profundidad. En la Tabla 7 se muestran los criterios de curabilidad
de una reseccidén endoscopica. Cuando no se cumplen estos criterios en general se

debe recurrir a la cirugia clasica.
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Tabla 7. Criterios de reseccion endoscopica curativa en cancer gastrico incipiente.

Reseccion en bloque - margenes horizontal y vertical (-) invasion linfo-vascular (-)

Tipo histolégico Tamafio Ulceracion Profundidad
Diferenciado > 2cm. O] Tla
Diferenciado < 3cm. (+) Tla
Indiferenciado <2cm. O] Tla
Diferenciado <3cm. T1b Sml

Como el compromiso linfatico del CG precoz es como maximo 20%, hay
un 80% de pacientes en la cual si se sometiesen a cirugia y diseccion linfatica
clasica tendrian una cirugia innecesaria. Para evaluar el compromiso linfatico en forma
exacta durante la cirugia se ha ideado la técnica de linfonodo centinela, con resultados
dispares y aun no definitivos, por lo tanto es considerada actualmente con una técnica

en investigacion, compleja y controvertida.

La irrupcién de la laparoscopia es otro avance en la cirugia del CG precoz. La
gastrectomia laparoscdpica mas diseccion linfatica D1+ ha demostrado en grandes
series orientales, resultados similares a la gastrectomia mediante laparotomia. Sin

embargo, esta es una técnica demandante, que requiere gran entrenamiento y dado el
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bajo porcentaje de lesiones precoces en nuestro medio, la experiencia suele ser mas
bien acotada y anecddtica. De todos modos la gastrectomia laparoscépica D1+ es

estandar de tratamiento para el CG precoz no susceptible a terapia endoscopica.

e.2 Tratamiento del CG avanzado (T2-T4)

Las lesiones definidas como T2-T4 se manifiestan como lesiones avanzadas. La
apariencia externa de CG avanzado puede ser exofitico, ulcerado infiltrativo, o
combinado. Basado en la clasificacién de Borrmann la apariencia externa del CG
avanzado puede ser dividido en tipo | o polipésico, que se puede diferenciar bien de la
mucosa circundante; tipo Il o ulcerativa que se caracteriza por Ulcera con bordes
sobreelevados con una pared gastrica engrosada con margenes claros. El tipo Il
(infiltrativo ulcerativo) para lesiones ulcerada con margenes sobreelevados con
engrosamiento de la pared gastrica. El tipo IV (difuso infiltrativo) sin lesiones con
ulceraciones marcadas ni margenes elevados, crecimiento difusamente infiltrativo que
se refiere también como linitis plastica cuando la mayor parte de la pared gastrica esta

afectada por las células gastricas tumorales.

Las lesiones que no pueden englobarse en ningun grupo pertenecerian al grupo V
(inclasificable). Particularmente las lesiones del grupo IV se debe tener mucho cuidado
al hacer biopsias y la interpretacidn de los informes patoldgicos, porque el riesgo de
falsos negativos puede ser bastante alto. Se debe considerar biopsias repetidas mas
profundas en la lesién si no hay ulceraciones mucosas o defectos profundos en el

estdmago.
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Figura 9. Clasificacion macroscopica del cancer gastrico. Clasificacion de
Borrmann.

[ Tipo 1. Masa ]

Tipo 2.
ulcerativo

Tipo 3.
Infiltrante

Tipo 4
(difuso/infiltrante)
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El pilar fundamental del tratamiento del CG avanzado es la cirugia. El objetivo
de esta es lograr una reseccién RO. Los puntos controversiales de la cirugia RO en CG

avanzado son:

e.2.1 Margenes de reseccion

La gastrectomia con intencidn curativa debe asegurar suficientes margenes
del tumor primario que garanticen su erradicacion completa. Se recomienda un
margen proximal de 3 cm para lesiones tipo Borrmann |y Il y de 5 cm para lesiones
Borrmann Il y IV. La biopsia intraoperatoria es fundamental para la evaluacién del

margen proximal en cdncer gastroesofagico.

Tipo de Linfadenectomia Linfadenectomia Linfadenectomia Linfadenetomia
reseccion DO D1 D1+ D2
Gastrectomia Linfadenectomia D1+ 8a, 9, 10,
Grupos 1-7 D1+83,9, 11p
total <D1 11p,11d,12a
Gastrectomia Linfadenectomia Grupos D1+83a,9,11p,
D1+83,9
subtotal <D1 1,3,4sb,4d,5,6,7 12a

Tabla 8. Linfadenectomias segun el tipo de reseccion gastrica. Guia japonesa

de tratamiento del CG 2010.
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e.2.2 Linfadenectomia.

Este es quizas el aspecto mds controversial de la cirugia en CG. Dos series
prospectivas randomizadas europeas han puesto en duda la efectividad de este
procedimiento en cuanto a mejoria de la supervivencia. Sin embargo en el analisis de
supervivencia a 15 afios en una serie holandesa, demostré beneficio a favor de la
linfadenectomia extendida tipo D2 (106,107). Existen también otros reportes tanto
nacionales como orientales, que apoyan la superioridad de la linfadenectomia
extendida D2, ya que es posible realizarla con cifras de morbimortalidad menores a las

reportadas (108).
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Tabla 9. Grupos ganglionares en cancer gastrico.

EstaFién Grupo ganglionar
ganglionar
1 Paracardial derecho
2 Paracardial izquierdo
3 Curvatura menor
4 Curvatura mayor
5 Suprapildrico
6 Infrapildrico
7 Arteria gdstrica izquierda
8a Arteria hepatica .comt’m
anterosuperior
8b Arteria hepatica posterior
9 Arteria celiaca
10 Hilio esplénico
11p Arteria esplénica proximal
11d Arteria esplénica distal
12a Arteria hepatica prop‘ia, alolargo
de la arteria
12b Arteria hepatica propia, a lo largo
del conducto biliar
12p Arteria hepatica propia, a lo largo
de la vena porta
13 Retropancreatico
14 Raiz del mesenterio
15 Arteria cdlica media
16 Paraadrticos
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Figura 10. Esquema de grupos ganglionares en cirugia de cancer gastrico segun la
Japanesse Gastric Cancer Asociation.
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Una vez demostrado el aumento en la supervivencia de la cirugia D2 se planted
ampliarla a la linfadenectomia para-adrtica. La serie que probd dicha postura fue
llevada a cabo por Sasako, en un estudio randomizado y prospectivo. Los resultados
fueron publicados el afo 2008, y no se demostré una mejor supervivencia del
grupo con diseccidn para-adrtica versus la diseccion estdndar D2. (91) Por estas
razones, la diseccidn linfatica D2 es aceptada actualmente como la linfadenectomia

estandar para el tratamiento quirudrgico del CG avanzado (tabla 50 y 51, figura 10).

Las distintas clasificaciones existentes evaldan de distinta manera el
compromiso linfatico. La clasificacién japonesa del CG de 1998 (93) consideraba la
localizacion de las metdstasis linfaticas en relacién al tumor primario como el
método de definir este compromiso. En cambio, la clasificacion occidental TNM de
1997 (94) consideraba el nimero de ganglios linfaticos comprometidos independiente
de la localizacién. Sin embargo, con la publicacidon de la edicion 72 de TNM vy la
Clasificaciéon japonesa del 2011 (22,92) , se logré la unificacion de criterios de
definicidon del factor N, tomando en consideracién el nimero de ganglios linfaticos

afectados.

El sistema de estadiaje del Comité Americano de Cancer (AJCC) TNM para el CG
es el mas importante factor pronostico independiente y este sistema ha sido revisado
multiples veces en las ultimas 3 décadas (112-115). A pesar que se seialaba que la 72
edicién era mejor para predecir pronostico y tenia mejor reproductibilidad que los
previos TNM publicados, existian muchas limitaciones; y una de esas limitaciones es

gue a pesar que la categoria N3 estaba dividida en N3a (7-15 nddulos linfaticos
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afectados) y N3b (16 o mas nddulos linfaticos regionales afectados), estas divisiones no
fueron incorporadas al sistema de estadiaje TNM, lo cual pudo reducir la eficiencia de
la capacidad predictiva pronostica. Otra limitacion es que el prondstico de pacientes
con enfermedad clasificada en estadio llic de acuerdo a la 72 edicidn, incluyendo
T4aN3bMO, T4bN3aMO, y T4bN3bMO, fue similar a pacientes con estadio 1V, lo cual
redujo considerablemente la capacidad pronostica de la estratificacion entre los
estadio llic y el estadio IV. La 82 edicién de la AJCC TNM fue introducida en 2017 (111)
y reflejo varios cambios desde la 72 edicidon, particularmente con los pacientes en

estadio lll.

También en esta ultima clasificacion japonesa se definid que es lo que se

considera D2 en CG, de acuerdo al tipo de reseccidn géstrica (Figuras 11y 12).
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.

Gastrectomia total

DO: linfadenectomia menor a D1
D1:1-7

D1+: D1+grupos 8-9y 11p

D2:D1+ grupos 8-9-10-11p-11d-12a

)

Figura 11. Definicién de diseccion linfatica para gastrectomia total en cancer gastrico

avanzado.
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Gastrectomia distal

DO: linfadenectomia menor a D1
D1: grupos 1-3-4d-s4b-5-6-7
D1+: D1+grupos 82y 9

D2: D1+ grupos 8a-9-11p-12a

N /

Figura 12.Definicién de diseccion linfatica para gastrectomia subtotal en cancer
gastrico avanzado.
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e.2.3 Esplenectomia.

El realizar en forma rutinaria la esplenectomia junto a la reseccién del tumor
primario fue una controversia hasta hace algun tiempo. El objetivo de la esplenectomia
es realizar un adecuado vaciamiento ganglionar del pediculo esplénico como parte
de la diseccion tipo D2. Sin embargo, diversos autores (95) han mostrado cifras de
supervivencia similares para los grupos con y sin esplenectomia, pero con mayor
morbilidad para el grupo resectivo. La indicacidon actual de esplenectomia en CG
avanzado son aquellas lesiones de tercio superior y curvatura mayor gastrica o

aquellos casos con evidente compromiso linfonodal ganglionar a este nivel.

e.2.4 Pancreatectomia.

La pancreatectomia distal fue parte la cirugia estandar del CG avanzado hasta
hace algun tiempo. El objetivo era la reseccién en bloque de los ganglios linfaticos de la
arteria esplénica por el borde superior del pancreas. Esta reseccién implicaba de todos
modos un aumento de la mortalidad y morbilidad posoperatoria. Maruyama (96) ,
demostrd resultados de supervivencia similares entre grupos con pancreatectomia
distal y aquellos con diseccidn linfatica de la arteria esplénica sin pancreatectomia,
pero con disminucién significativa de la morbimortalidad. La indicacién actual de la
pancreatectomia distal es la invasion directa del érgano por el tumor primario o el

compromiso ganglionar evidente de la arteria esplénica (97).
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e.2.5 Omentectomia.

La reseccion del omento mayor forma parte de la cirugia estandar del CG
avanzado. No implica riesgo de la morbimortalidad y asegura la reseccién de una
barrera tumoral bioldgica. En lesiones incipientes es posible la preservacion de la

mayor parte del epipldn, resecando los vasos gastro-epipldicos y su cadena linfatica.

e.3 Cirugia laparoscopica en cancer gastrico.

La aparicién de la cirugia laparoscépica o minimamente invasiva ocurrida en
los ultimos afios ha hecho que esta constituya también una alternativa quirlrgica
para el tratamiento del CG. Han sido publicadas grandes series de pacientes
operados por esta via, principalmente orientales y relacionadas con el CG precoz.

Al igual que en otras patologias oncoldgicas digestivas, la cirugia
laparoscdopica constituye solo una via mas para el abordaje de esta enfermedad,
respetando los principios oncolégicos. Aun es extremadamente controvertido el papel

de la cirugia laparoscdpica en el CG avanzado.
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e.4 Adyuvancia y neoadyuvancia en cancer gastrico.

La cirugia extendida tipo D2 en CG avanzado logra cifras de supervivencia
inferiores al 50% a 5 afos, por lo que el valor de la adyuvancia es un tema de

actualidad y con grandes perspectivas a futuro.

Existe especial interés sobre los prometedores resultados de la
guimioterapia neoadyuvante y la quimio-radioterapia adyuvante. En el afio 2006 se
publicaron los resultados del estudio MAGIC, (98) que compard dos grupos de
pacientes con estadios Il y Il sometidos a quimioterapia peri operatoria
(quimioterapia-cirugia-quimioterapia) versus cirugia exclusiva. En el grupo con
quimioterapia se observé una disminucidon del estadio y tamafio tumoral y mas
importante aun una mejora significativa en el tiempo libre de enfermedad y
supervivencia a 5 afios. La conclusidn final es que este es el primer estudio prospectivo
y randomizado que demostré los beneficios de la quimioterapia perioperatoria en el
CG avanzado. Estos resultados han sido confirmados en distintas series

(99,100,101,102) con esquemas similares, aunque no iguales, de quimioterapia.

La quimioterapia adyuvante (indicada posterior a cirugia) ha sido
investigada desde hace bastante tiempo para tratar de disminuir las recurrencias
y mejorar la supervivencia en CG avanzado. Los resultados iniciales fueron
desalentadores. Sin embargo el afio 2007 se publicaron los resultados de un
estudio cooperativo y randomizado japonés (103) que compard la supervivencia a 5
afos entre pacientes que recibieron quimioterapia postoperatoria con 5-Fluoracilo
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versus cirugia exclusiva. El grupo que recibié quimioterapia presentd una supervivencia
a 3 afos superior en 10% al grupo de cirugia. Con estos resultados, en muchos paises,

la adyuvancia estandar para el CG es la quimioterapia.

Los resultados publicados por McDonald y cols (104) empleando quimio vy
radioterapia posoperatoria en CG avanzado también son interesantes y alentadores,
aunque controvertidos. El tratamiento adyuvante consistid en cinco ciclos post-
operatorios de 5-Fluoruracilo y Leucovorina mas 45 Gy de radioterapia externa. Esta
serie demostrd una supervivencia a tres afios significativamente mayor para pacientes
sometidos a quimio-radioterapia adyuvante. Las criticas fundamentales a este
trabajo se refieren a la calidad de la cirugia, ya que en el 90% de los casos fue una
reseccion gastrica D1. Ademads se critica la tolerancia limitada del tratamiento ya
que soélo el 64% del grupo total completo el tratamiento planeado. Todos estos
elementos han hecho que la quimio y radioterapia postoperatoria no sean aceptadas
ampliamente en Japdn y en Europa. Existe ademds publicada una serie en Corea (105)
con quimio-radioterapia postoperatoria mas cirugia D2, con resultados favorable a la

adyuvancia, sin embargo este es un estudio no aleatorio.
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e.5 Paliacion en cancer gastrico.

Existe un porcentaje significativo de pacientes que se presentan con
tumores localmente avanzados o diseminados al momento del diagndstico, y que
el objetivo del tratamiento es la paliacion de sintomas. La paliaciéon CG estd
indicada para obstruccién, en tumores proximales y distales o el sangrado
manifestado por hemorragia digestiva. Las alternativas disponibles van desde la
paliacién endoscdpica, la cirugia derivativa y la reseccién gdstrica paliativa. La eleccién
de alguna de estas alternativas depende del contexto clinico y del buen criterio del
equipo tratante. El esquema general de manejo del CG se muestra en las Figuras 13 y

14.
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Figura 13. Esquema general de manejo de cancer gastrico.
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Figura 14. Actitud médica tras cirugia en el cancer gastrico.
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Il . HIPOTESIS
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El CG o sus lesiones predecesoras, podrian explicar el resultado positivo en
sangre oculta en las heces inmunolégico (SOHi) en pacientes con colonoscopia sin
neoplasia avanzada, lo cual implicaria la posibilidad de modificar el programa de
cribado de CCR. En el supuesto de que los resultados demostraran que una parte de
los pacientes con SOHi positiva con colonoscopia sin neoplasia avanzada tuvieran un
mayor riesgo de presentar CG obligaria a cambiar las recomendaciones del programa

de cribado.

Nuestra hipdtesis es que el CG es muy poco frecuente en este grupo de
pacientes y que realizar gastroscopia a todos ellos (40% tiene colonoscopia normal) no

es razonable.
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lll. OBJETIVOS
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Determinar la prevalencia de CG en individuos que participan en el cribado de
CCR en el area sanitaria de Donostialdea.

Determinar si la prevalencia de CG era mayor en pacientes con SOHi positivo
frente a los pacientes con SOHi negativo.

Estudiar los estadios y las caracteristicas de los CG detectados en ambos
grupos.

Determinar si los niveles de SOHi se correlacionan con la presencia y estadio
del CG.

Analizar el tiempo que pasa del test de SOHi a la deteccién del CG en este
grupo de pacientes.

Determinar la incidencia y las caracteristicas de los CG de intervalo.

Pag 72



Céncer gastrico en el cribado de cancer colorrectal en la OSI Donostialdea

IV. MATERIAL Y METODOS
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Se trata de un estudio retrospectivo observacional que incluye pacientes

diagnosticados de CG desde marzo del afio 2009 hasta setiembre del afio 2015.

Se incluyeron todos pacientes diagnosticados de CG en el area Donostialdea. Se
excluyeron aquellos en los que no se pudo confirmar mediante anatomia patoldgica la

presencia del tumor o aquellos con una histologia diferente a un ACG.

Los casos se obtuvieron a través del Registro de Tumores de nuestro Hospital.
Se dividieron en 3 grupos en funcidn si tenian test de sangre oculta o no y en funcién
de su resultado; positivo o negativo. Un valor de 100 ug/L fue usado como umbral para

definir positividad del test de sangre oculta en las heces (TSOH).

Los grupos que se establecieron fueron:

e (Canceres gastricos con SOHi positivo.
e (Canceres gastricos con SOHi negativo.

e Canceres gastricos sin SOHi.

El término neoplasia avanzada incluye adenoma avanzado (definido como
adenoma igual o mayor a 1cm, componente velloso o displasia de alto grado (DAG) o 3
0 mas polipos adenomatosos) y CCR. La colonoscopia negativa fue definida como
colonoscopia sin neoplasia avanzada o, colonoscopia normal y sin lesiones serradas

mayoresalcm.
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Asi mismo se analizé la poblacion de cribado de CCR de nuestra area durante esos
mismos afos (2009 al 2015). Las personas invitadas a cribado son individuos
asintomaticos entre 50 y 69 afios sin factores personales o familiares que tuvieran
incrementado el riesgo de desarrollar un CCR. La poblacion que atiende la OSI
Donostialdea son 400.000 personas lo que supone un 18.2% de la poblacién de Euskadi
(2.197.802 personas). En nuestra drea la poblacién entre los 50 y 69 afios fue de
217.235 personas. La participacion en el cribado fue de 68.6% (149.037 personas). La

tasa de positividad fue del 6% (9.043).

El procedimiento de realizacién del programa fue como se describe a
continuacion: todas las cartas se enviaron desde el centro coordinador. La primera
carta era de presentacién, firmada por las autoridades sanitarias, con folleto
informativo. En 8 a 10 semanas se envid la segunda carta de invitacién que incluia el
test para realizar la recogida de heces, las instrucciones y el cédigo identificador
personal autoadhesivo utilizado para identificar y procesar la muestra. En la carta se
informaba de que los resultados de participacion serian conocidos por el médico de
atencién primaria. Se consideré como invitacién valida toda carta no devuelta por

correo.

Se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes con CG las siguientes
variables; la edad, el sexo, los antecedentes personales y familiares de cdancer
(digestivo o de otras localizaciones), los habitos téxicos (alcohol, tabaquismo), la
presencia de HP, el tamafo y localizacion del tumor dentro del estémago, el estadio, el

tratamiento aplicado, la supervivencia y el tiempo libre de recidivas. Se recogid la
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presencia de Ml y si presentaban mutaciones del gen Her-2 mediante IHQ/FISH de la

pieza quirurgica.

En cuanto a localizacion del CG se distinguié las siguientes categorias; antro,

cuerpo, fundus/cardias y tumores localizados sobre estémagos operados (Bilroth 1/2).

La clasificacion histoldgica utilizada fue la de Lauren (46) que distingue los patrones

en intestinal, difuso, mixto e inclasificable.

Los tumores se clasificaron segin el grado de diferenciacién en: bien, mal y

moderadamente diferenciados.

El estadio se llevd a cabo de acuerdo a la 82 edicidon de La AJCC Cancer Staging
Manual TNM, (111) mediante la cual con ayuda de las categorias de tumor primario
(T); los ganglios linfaticos (N) y las metastasis a distancia (M). Las variables se agrupan
en estadio 0, IA, IB, lIA, 1IB, 1A, 1IB, IIIC y IV. Para efectos practicos definiremos

estadios avanzados aquellos pacientes que presentaban estadio lll y IV.

CG de intervalo lo definimos como aquel cancer diagnosticado en los 3 afios

siguientes a la realizacién de una esofagogastroscopia.

En nuestro estudio definimos tiempo libre de recidivas, el periodo de tiempo que el
paciente permanece sin signos de presencia tumoral tras ser extirpado de forma

completa el tumor.

En los pacientes con CG se analizd si tenian realizado SOHi y su resultado,

cualitativo (positivo/negativo) y cuantitativo (valor numérico).
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Se definié como bebedores aquellas personas con un consumo de alcohol mayor a
30 gr al dia en hombres y mas de 20 gr al dia en mujeres. Los valores de Hemoglobina
(Hb) que se consideraron normales fueron entre 12,9y 16,4 gr /dl en el hombre y 11,9
y 15 gr/dl en la mujer. La anemia se clasificé en: leve (10-11,9 gr/dl), moderada (7-

9,9gr/dl) y severa (<7gr/dl).

El valor normal de proteinas totales fue entre 6,4 y 8,3gr/dl. El nivel normal de
albumina fue de 3,5-5gr/dl; El 4cido fdlico entre 4,6 y 18,7gr/dl, la vitamina B12 entre
211 y 900 pg/ml; la vitamina D se considerd deficiencia por debajo de 10 ng/ml,
insuficiencia entre 10 y 20 y normal por encima de 20 ng/ml. Los valores de calcio

fueron considerados normales entre 8,8 a 10,2 mg/dl, y el INR entre 0,85y 1,2.

En cuanto a los marcadores tumorales: los valores normales de antigeno
carcinoembrionario (CEA) fueron de 0-5ng/ml; el CA 19-9 de 0-37 U/ml; el CA 125 de 0-

35 U/ml; CA15-3 de 0-30 U/ml; y la alfafetoproteina de 0-7 ng/ml.

El estudio fue aprobado por el comité ético de investigacion del area sanitaria de

Guipuzcoa para realizar el estudio.
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V. ANALISIS DE DATOS
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Las variables continuas se han descrito mediante la media + DE (distribucién
normal) y como medianas con rango intercuartilico (distribucion sesgada).Se han
calculado las frecuencias de las variables cualitativas.

Para comparar proporciones se ha utilizado la prueba chi-cuadrado y para la
comparacion de medias la prueba t-student, la U de Mann-Witney segun la
distribucién de las variables.

El analisis de supervivencia se ha realizado mediante el método de Kaplan-
Meier. Se ha utilizado el test de Log Rank para comparar curvas de supervivencia y la
Regresion de Cox para el andlisis multivariado de la supervivencia.

Todos los datos del estudio se han analizado con el software IBM SPSS 23.0

Se calculd el nimero hipotético de gastroscopias necesarias para realizar
diagndstico de un CG, en aquellos pacientes con una SOHi positiva y una colonoscopia

negativa.
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VI. RESULTADOS
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Se incluyeron 234 pacientes con tumores gdstricos de los cuales se excluyeron
33 pacientes (Figura 15). Los motivos de exclusiéon fueron; en 12 pacientes por
presentar tumores gastricos estromales (GIST), 10 pacientes con linfoma géstrico, un

paciente con un tumor neuroendocrino y 10 pacientes con anatomia no concluyente.
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234 pacientes con cancer gastrico

Excluidos: 12 GIST; 10 linfomas;
1 neuroendocrino; 10 informes

no concluyente

\ 4

201 pacientes con adenocarcinoma gastrico

122 sin SOHi
v (ni antes ni después del Dx)
79 con SOHi
56 SOHi negativo
v
23 SOHi positivo 15 posty 41 pre CG
15 SOHi+ pre Dx
cG 8 SOHi+ post Dx CG
8 pacientes ) : 2 pacientes
7 pacientes sin ) .
con ] con 6 pacientes sin
. colonoscopia .

colonoscopia colonoscopia colonoscopia

e 6 pacientes con e 1 paciente con colitis

colonoscopia normal o ulcerosa
lesiones benignas e 1 paciente con lesién
e 2 pacientes con tumoral en colon
adenomas avanzados trasverso, sugerente
de metastasis
GIST; tumores gastricos estromales Dx; diagndstico CG; cancer gastrico SOHi; sangre

oculta en heces inmunoldgico

Figura 15. Flujograma de los pacientes incluidos en el estudio.
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122 pacientes: no SOHi ni 145 pacientes no tenian SOHi 56 pacientes con SOHi antes del

antes ni después del antes del diagnéstico de CG diagnéstico de CG

diagnostico de CG

@l: no colonoscopia \

28: con colonoscopia

/112: no colonoscopia \

33: con colonoscopia

e 1 colonoscopia e 1: colonoscopia

incompleta incompleta

e 14: colonoscopia
normal

e 10: adenomas (3 con
adenomas avanzados)

e 2: colitis ulcerosa

e 16: colonoscopia
normal

e 10 adenomas (3

e 3:CCR: 1 estenosis,
colon trasverso y
angulo esplénico

.

SOHi; sangre oculta en heces inmunolégico

.

adenomas avanzados)
4 CCR: estenosis, 2 en
colon trasverso, angulo

esplénico

CG; cancer gastrico

(145).

CCR; cancer colorrectal

Figura 16. Comparativa pacientes sin SOHi antes ni después del diagndstico (122) y pacientes sin SOHi antes del diagndstico de cancer gastrico
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a. Caracteristicas generales de los pacientes.

Finalmente se incluyeron 201 pacientes con CG, 124 (61.7%) eran hombres y la
edad media de los pacientes fue de 68,3 afos. EI mayor nimero de casos
diagnosticados se encontraban en la séptima década de la vida (30.8%), mientras que
en 17 (8.4%) pacientes la edad fue igual o menor a los 50 anos (Figura 17). Se pudo
detectar infeccién por HP en un 12,9% (26 pacientes). Los métodos utilizados para la
deteccion de HP fueron: test de ureasa 8% (2 pacientes); histologia 23% (6 pacientes);
cultivo de biopsias 38% (10 pacientes); test de aliento 38% (10 pacientes); serologia de
HP 4% (1 paciente). En 3 pacientes se les diagnosticO por medio de 2 métodos

diagnésticos distintos.

Figura 17. Numero de pacientes en funcidn de la década del diagndstico de cancer
gastrico.

25 a 40 afios 3

41 a 49 aiios 14

50 a 59 afios 33

60 a 69 afios 50

70 a 80 afios 68
81 a 90 afios 31

Mas de 90 afios 2

0 10 20 30 40 50 60 70
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En la tabla 10 se exponen las caracteristicas generales de nuestros pacientes. Es
de destacar como un 76% de los pacientes tenia hipoproteinemia, un 75% presentaba
anemia, un 51% hipocalcemia y un 42% valores anormales de vitamina D. Mas de dos
tercios de los pacientes tomaban inhibidores de la bomba de protones (IBP) y un 33%

tomaban anticoagulantes o antiagregantes.

En relacion al estadio, un 64% presentaban estadios avanzados (lll y IV) y un

41% tenian metdstasis al diagndstico.
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Tabla 10. Descripcidn de las caracteristicas generales de los pacientes de la serie.

Caracteristicas N (%)
Edad media 68,3 afos
Sexo
e Mujeres (%) 77 (38%)
e Hombres (%) 124 (62%)
Sintomas:
e Dolor abdominal y/o vomitos 103 (51%)
e Dispepsia 39 (19,4%)
e Sindrome constitucional 43 (21,4%)
e Sindrome general/sint bajo gasto 66 (33%)
e Melenas/hematemesis/HDA 31 (15,4%)
e Otros 4 (2%)

e Asintomatico 21 (10,4%)

Alcohol
e Bebedores 107 (53%)
e Exbebedores 2 (1%)
e No bebedores 92 (46%)
Tabaco
e Fumadores 64 (32%)
e Exfumadores 60 (30%)
e No fumadores 77 (38%)
Alcohol + Tabaco 38 (18,9%)

Presencia HP

e HP positivo 26 (12,9%)

e HP negativo 44(21,9%)

e Desconocido 131(65,2%)
Localizacion

e Antro 112 (55,7%)

e Cuerpo 73(36,3%)

e Fundus/cardias 3(1,5%)

e Bilroth % 2 (1%)

e Desconocido 11 (5,5%)
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Tabla 11. Descripcién de los farmacos que tomaban los pacientes.

Tratamientos:

e IBPs 143 (71%)
e AntiH2 10 (5%)

e Protectores de mucosa 43(21,4%)
e Proquinéticos 54 (27%)
e Antiflatulentos 19 (9,4%)

e Antidiarréicos 13 (6,5%)
o AINES 126 (63%)
42 (21%)
16 (8%)

31 (15,4%)

e Antiagregantes
e Acenocumarol
e Enoxaparina

0,
e Corticoides 21(10,4%)

72 (36%
e Fibratos (36%)
. . 3 (1,5%)
e Tamoxifeno, Raloxifeno,
Anastrazol
IBP: inhibidor de bomba de protones Anti H2:antagonista de receptores H2 AINES:

antiinflamatorios no esteroideos
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Tabla 12. Antecedentes personales y familiares de los pacientes.

Antecedentes familiares (AF) neoplasicos
(%)
45 (22,4)%
o Sl
e NO 6 (3%)

e Desconocido 150 (74,6%)
, (]

e AF de cdncer de tubo digestivo 25 (49%)
e AF de cancer gastrico 18 (35%)
e AF de céncer de otras localizaciones 20 (39%)

Antecedentes Personales (AP). 39 pacientes (19,4% del total de la serie)

e AP de cancer de tubo digestivo 5(2,5%)

e AP de cancer en otras localizaciones 34 (16,9%)

e No AP de cancer 65 (32,3%)
e Desconocido 97 (48,2%)
AP; antecedentes personales AF; antecedentes familiares

Un 22.4% (45 pacientes) tenian antecedentes familiares de céncer, de ellos 18
(8,9%) pacientes eran CG de cualquier grado. En relacion con los antecedentes
personales de cancer, un 19.4% (39 pacientes) tenian antecedentes personales de

cancer y de ellos 5 pacientes eran del aparato digestivo (Tabla 12).
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Tabla 13. Caracteristicas analiticas de los pacientes.

Anemia al diagndstico
e Anemia leve
e Anemia moderada
e Anemia severa
e Noanemia

Proteinas
e Hipoproteinemia
e Proteinas normales
e Desconocido

Albumina
e Hipoalbuminemia
e Normoalbuminemia
e Desconocido

Vitamina B12
e Vit B12 Baja

e Vit B12 normal
e Desconocido

Vitamina D
e Insuficiencia
e Deficiencia
e Normal
e Desconocido

Calcio
e Hipocalcemia
e Hipercalcemia
e Normocalcemia
e Desconocido

e Aumentado
e Normal
e Desconocido

84 (42%)
61 (30%)
6 (3%)
50 (25%)

153 (76,2%)
42 (20,9%)
6 (2,9%)

67 (33,3%)
61 (30,3%)
73 (36,4%)

15 (7,5%)

107 (53,2%)
79 (39,3%)

2 (1%)
3(1,5%)
7 (3,5%)

189 (94%)

94 (46,8%)
3 (1,5%)
87 (43,3%)
17 (8,4%)

24 (11,9%)
167 (83,1%)
10(5%)
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Tabla 14. Determinacion de marcadores tumorales.

Nivel de CEA
e Elevado 48 (23,9%)
e Normal 122(60,7%)
e Desconocido 31 (15,4%)

Nivel de CA 19-9

e Elevado 43 (21,4%)
e Normal 122 (60,7%)
e Desconocido 36 (17,9%)

Nivel de CA-125

e Elevado 34 (16,9%)
e Normal 89 (44,3%)
e Desconocido 78 (38,8%)

Nivel de CA-15.3

e Elevado 9 (4,5%)
e Normal 32 (15,9%)
e Desconocido 160 (79,6%)

Nivel de Alfa-fetoproteina

e Elevado 7 (3,5%)

e Normal 49 (24,4%)

e Desconocido 145 (72,1%)
CEA: antigeno carcinoembrionario CA: Antigeno carbohidrato
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Tabla 15. Caracteristicas histoldgicas de los pacientes.

Histologia

Tubular

Papilar
Mucinoso

Poco cohesivo
Mixto

No subclasificado

Diferenciacion

Bien

Moderado

Pobremente — indiferenciado
Desconocido

Clasificacion Lauren

Intestinal
Difuso

Mixto
Inclasificable
Desconocido

10 (5%)

1(0,5%)

5 (2,5%)

34 (17%)

3(1,5%)
148 (73,5%)

25 (12,4%)
26 (12,9%)
79 (39,3%)
71 (35,4%)

41 (20,4%)
24 (11,9%)
4 (2%)

9 (4,5%)
123 (61,2%)
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Tabla 16. Descripcion del tamano tumoral, afectacion de ganglios, metdstasis a
distancia, estadio y tratamiento recibido en los pacientes con cédncer gastrico.

Tamafiio tumoral

e <2cm 17(8,4%)

e 2,1-5cm 56(27,9%)
e 5,1-10cm 45(22,4%)
e masde1l0cm 6 (3%)

e Desconocido 77(38,3%)

Ganglios

e Positivos 62 (31%)

e Negativos 46 (22.8%)
e Nx 93 (46.2%)

Metastasis

e Positiva
83 (41%)

e Negativa 118 (59%)
Estadio

o | 34 (16,9%)

o |l 39 (19,4%)

o Il 46 (22.9%)

o |V 82 (40,8%)
Tratamiento

e Cirugia curativa 108 (54%)

e Endoscopia 6 (3%)

e Tratamientos paliativos 87 (43%)

Nx; afectacion ganglionar desconocida
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b. Tratamiento de los pacientes.

De los 201 pacientes se realizé cirugia con intencién curativa en 108 (53,7%).
Laparotomia exploradora sin reseccién gastrica en 23 (17,5%) que incluyeron 15
intervenciones quirdrgicas paliativas, 6 laparoscopias diagndsticas, y 2 intervenciones
quirurgicas por perforacién. De los 70 pacientes restantes se les realizo
procedimientos endoscdopicos en 6 pacientes (8,6%) , en 21 pacientes (30%) que se les
colocd stents digestivos y 43 pacientes (61,4%) que no se les practico ningun

procedimiento terapéutico.

El tiempo medio desde el diagndstico hasta la cirugia fue de 54 dias.

Se tratd con quimioterapia a 108 pacientes (54%), y con radioterapia a 41

(20%).

En seis (3%) pacientes se realizéd tratamiento endoscépico con intencidon
curativa mediante DSE o RME. 2 de ellos no presentaron recidivas en controles
endoscdpicos posteriores. El resto de los pacientes tuvo recidivas locales a los 7, 14 y

24 meses posteriores.

De los pacientes operados con intencién curativa hubo recidiva en 48 pacientes

(44%), en 33 (69%) fue locoregional y en 15 (31%) a distancia.

La supervivencia media global de los pacientes fue de 39.8 meses (1-161

meses).

Pag 93



Céncer gastrico en el cribado de cancer colorrectal en la OSI Donostialdea

A un 27% (55 pacientes) se les realizd6 el anadlisis de HER-2 por
inmunohistoquimica, de los cuales 8 (15%) fueron positivos. Siete de los 8 pacientes
tenian estadios avanzados (llI-1V). La supervivencia promedio tras el diagndstico en los
pacientes con Her-2 positivo fue de 12,7 meses frente a 24.4 meses en los Her -2

negativo (37 pacientes).
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c. Participacion en el cribado de cancer colorrectal, positividad de SOHi y riesgo de

cancer gastrico.

El nimero de SOHi realizadas en nuestra drea durante el periodo de estudio
fueron 149.037, de ellas 9.043 fueron positivas y 139.994 negativas. El nimero de
colonoscopias sin neoplasia avanzada fueron 4.865 y 4.178 (46%) con neoplasia
avanzada. Los pacientes con CG entre los 50 y 69 afios fueron 83 casos lo que supone 1

caso de CG por cada 1.795 personas asintomdticas entre los 50 y 69 afios.

En este mismo periodo el numero de pacientes con SOHi positivas antes del
diagndstico de CG y sin neoplasia avanzada en la colonoscopia fueron 3 pacientes. El
numero de gastroscopias que habria que realizar para detectar en este grupo de
pacientes seria de 1.622 (4.865/3). El nimero de gastroscopias a realizar en el grupo
con SOHi positivo y neoplasia avanzada seria mayor; 4.178 (4.178/1). En el caso de
hacer gastroscopias en todos los individuos con SOHi negativo deberiamos hacer 6.086

(13.994/23) pruebas para detectar un CG.
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Numero de gastroscopias necesarias a realizar para detectar un
cancer gastrico

6 086

4178

1622

SOHi + sin NA SOHi +y NA SOHi -

NA; neoplasia avanzada SOHi: sangre oculta en heces inmunoldgica

Figura 18
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Al determinar el nimero de personas que es necesario cribar entre los 50 y 69
afos en funcién de la realizacién o no de un test de SOHi podemos observar como el

numero de personas para encontrar un caso de CG varia considerablemente.

Numero de personas entre 50 y 69 aiios

Variable
para encontrar un CG
Pacientes entre 50 y 69 afos 1795
Sin realizar SOHi 3548
Con un resultado negativo de SOHi 6086

Con SOHi + independiente de resultado

2261
colono
Con SOHi + y colono normal 1622
Con SOHi + y NA en colono 4178
Colono; colonoscopia SOHi; sangre oculta heces inmunoldgico NA; neoplasia avanzada

Tabla 17.
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d. Estudiar las caracteristicas de los pacientes con cancer gastrico con SOHi

positivo y negativo.

De los 201 pacientes con CG se realizé SOHi en 79 (39,3%). De ellos, 56 se
realizé el test antes del diagndstico del CG, de los cuales fueron positivos 15 (28%).
Tras el diagndstico de CG se realizaron SOHi en 22 pacientes, de los cuales fueron
positivos 7 (32%). El tiempo promedio transcurrido desde el resultado del test de SOHi
positivo y la gastroscopia diagndstica fue de 258 dias frente 693 dias en los pacientes

con resultado negativo.

De los 23 pacientes con SOHi positivo, 7 (30%) pertenecieron al programa de
cribado; mientras que los 16 restantes se les hizo SOHi por otras razones En concreto
por anemia en 13 pacientes, en uno por alteracién del ritmo intestinal y en 2 por

disminucion de peso.

De los 56 pacientes con SOHi negativo, 28 (50%) pertenecieron al programa del
cribado; mientras que los 28 restantes se les hizo SOHi por otras razones. De ellos, en
18 por anemia, en 6 por alteraciones del ritmo intestinal y en 4 por otras indicaciones

y/o desconocidas.

En 15 pacientes se realizé SOHi y fue positiva antes del diagnéstico de CG. De
ellos, en 7 (47%) no se realizd colonoscopia. En el resto, 8 pacientes, se realizd

colonoscopia siendo en 5 (62.5%) normal y en 3 hubo adenomas avanzados (Tabla 18).
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De los 9 pacientes que se realizaron SOHi y resulté positivo después del
diagnodstico de CG. En 6 (67%) no se realizd colonoscopia; 2 por diagnéstico de CG a la
vez que la realizacién de SOHi y en 4 pacientes por commorbilidad 6 negativa de los
pacientes. De los 3 pacientes en los que se realizé colonoscopia, una fue normal, en

otro paciente se diagnosticd una CU, y en otro, un cancer de colon en colon transverso.

De los 41 pacientes con SOHI negativa antes del diagndéstico de CG, 10 (24%)
tenian colonoscopia y 31 no tenian colonoscopia. De los 10 que tenian colonoscopia 2

tenian adenomas no avanzados y en el resto fue normal (80%).

De los 15 pacientes con SOHi negativa tras el diagndstico de CG, 3 (20%) tenian
colonoscopia y 12 no tenian colonoscopia. De los 3 pacientes que tenian colonoscopia,

2 colonoscopias eran normales y 1 paciente tenia una rectitis ulcerosa.
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Tabla 18. Resultados de las colonoscopias en funcidn de la realizacién de SOHi y su
resultado en pacientes con cancer gastrico.

N2 pacientes No realizan Patologia colon No NA
colonoscopia NA - otras (CU)
SOHi antes Dx
de CG
- SOHi + 15 7 (47%) 3(19,6)% 5(33,3%)
- SOHi - 41 31 (75,6%) 0 10(24,4%)
SOHi después Dx
de CG
- SOHi + 8 6 (75%) 2(25%) 0
- SOHi - 15 12 (80%) 1(6,66%) 2(13,3%)
Cribado CCR Pais 149037 2533(1,7%) 42,8% 55,5%
Vasco
CG: cancer gastrico CU: colitis ulcerosa SOHi: sangre oculta en heces inmunoldgica
Dx: diagndstico NA: neoplasia avanzada

Los pacientes con CG y SOHi positiva realizada antes del diagnéstico de CG
tenian mds afos (73.9 aios) que los pacientes con SOHi negativa (67.6 afios), eran con
mas frecuencia mujeres, con estadios mas avanzados y con una supervivencia menor
(Tabla 19). Estas mismas diferencias se mantenian cuando se comparaban los

pacientes con SOHi positiva y los pacientes que no se habian realizado SOHi (Tabla 20).

Al comparar los tres grupos de pacientes; pacientes con SOHi positivo previo al
diagndstico de CG, los pacientes con SOHi negativo previo al diagndstico de CG vy
aquellos sin SOHi, se observé como el tamano tumoral, el estadio y el prondstico era

mas desfavorable en los primeros (SOHi positivo previo al diagnédstico).
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Tabla 19. Comparacion de pacientes con SOHi positivo frente a pacientes con SOHi
negativo.

SOHi + previoal SOHi- previo al
Dx de CG Dx de CG 0]
15 pacientes (%) 41 pacientes (%)

Edad media 73,9 aios 67,65 anos 0.03
e <60a 1(6,7%) 12 (29,3%)
e >60a 14 (93,3%) 29 (70,7%) 0.15
Sexo :
e Hombres (%) 6 (40%) 24 (58%) 0.24
e Mujeres (%) 9 (60%) 17 (42%)
Estadio
o [l 2 (13%) 14 (34%) 0.19
o |lI-IV 13 (87%) 27 (66%)
Localizacion
e Antroy cuerpo 13 (86,7%) 39 (95,1%)
e Fundus/cardias 1 (6,65%) 0
e Bilroth 1/2 0 1(2,45%) 0.28
e Desconocido 1(6,65%) 1(2,45%)
Supervivencia global (meses) 23,7 m 34,9 m 0.32
medianas 14 17
Tamaiio tumoral
e <5cm 2 (13,3%) 11 (26,8%)
e >5cm 7 (46,7%) 15 (36,6%)
e Desconocido 6 (40%) 15 (36,6%) 0.31
Dx; Diagndstico SOHi: sangre oculta en heces inmunoldgico CG; cancer gastrico

Se observd estadios mas avanzados (estadio 1lI-IV) en aquellos pacientes con
valores de SOHi positivo frente a los pacientes con SOHi negativo (86% vs 66%). La
media de SOHi en pacientes en estadio |-l fue de 418 ug/L frente a 728,7 ug/L de

heces de los pacientes en estadio IlI/IV.

Pag 101




Céncer gastrico en el cribado de cancer colorrectal en la OSI Donostialdea

Tabla 20. Comparacién de pacientes con SOHi positivo frente a pacientes con SOHi no
realizado.

SOHi positivo SOHi previo al
previo al Dx de Dx CG no

P
CG realizado (%)
15 pacientes (%) 145 pacientes
Edad media 73,9 aios 67,9 afos 0.09
e <60a 1(6,7%) 41 (28,3%)
e >60a 14 (93,3%) 104 (71,7%) 0.12
Sexo -
e Hombres (%) 6 (40%) 94 (64,8%) 0.09
e  Mujeres (%) 9 (60%) 51 (35,2%)
Estadio
o Il 2 (13%) 55 (37,9%) 0.05
o -V 13 (87%) 83 (57,2%)
e Desconocido 0 7 (4,9%)
Localizacion
e Antroy cuerpo 13 (86,7%) 133 (91,7%)
e Fundus/cardias 1 (6,65%) 2 (1,4%) 0.54
e Bilroth % 0 1 (0,7%)
e Desconocido 1 (6,65%) 9 (6,2%)
Supervivencia global promedio (meses) 23,7 m 429 m 0.12
Medianas 14 19
Tamafio tumoral
e <5cm 2 (13,3%) 60 (41,4%)
e >5cm 7 (46,7%) 29 (20%) 0.04
e Desconocido 6 (40%) 56 (38,6%)
Dx; Diagndstico SOHi: sangre oculta en heces inmunoldgico CG; cancer géstrico

Pag 102




Céncer gastrico en el cribado de cancer colorrectal en la OSI Donostialdea

Tabla 21. Comparacion de pacientes SOHi negativo frente a pacientes con SOHi no
realizado.

SOHi negativo SOHi al Dx CG
previo al Dx CG no realizado P
(41 pacientes) (145 pacientes)

Edad media 67,65 anos 67,9 anos 0.9
e <60a 12 (29,3%) 41 (28,3%) 0.94
e >60a 29 (70,7%) 104 (71,7%)

Sexo — 0.46
e Hombres (%) 24 (53%) 94 (64,8%)
e  Mujeres (%) 17 (42%) 51 (35,2%)

Estadio
o |-l 14 (34%) 55 (37,9%) 0.58
o -V 27 (66%) 83 (57,2%)
e Desconocido 0 7 (4,9%)

Localizacion
e Antroy cuerpo 39 (95,1%) 133 (91,7%) 0.5
e Fundus/cardias 0 2 (1,4%)
e Bilroth 1/2 1(2,45%) 1 (0,7%)
e Desconocido 1(2,45%) 9 (6,2%)

Supervivencia global promedio (meses) 34,9 m 42,9 m 0.6

17 19

Tamaiio tumoral
e <5cm 11 (26,8%) 60 (41,4%)
e >5cm 15 (36,6%) 29 (20%) 0.95
e Desconocido 15 (36,6%) 56 (38,6%)

Dx; Diagndstico SOHi: sangre oculta en heces inmunoldgico CG; cancer géstrico
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Tabla 22. Comparacion de pacientes con gastroscopia previa en menos de 3 afios
frente a pacientes con gastroscopia previa después de los 3 afios.

Gastroscopia

Gastroscopia

previa < 3 afios (10 previa > 3 afios (26 P
pacientes) pacientes)

Estadio
Il 8 (80%) 13 (50%) 0.14
-1V 2 (20%) 13 (50%)
Tamaiio
<5cm 7 (70%) 10 (38,5%) 0.15
>5 cm 1(10%) 7 (26,9%)
Desconocido 2 (20%) 9 (34,6%)
Localizaciéon

e Antro-cuerpo 10 (100%) 25 (96,1%) 1.0

e Fundus/cardias 0 0

e Bilroth% 0 1(3,9%)

e Desconocido 0 0
Edad 0.34
Edad media 67,3 anos 62,4 anos
<60 a 4 (40%) 9 (34,6%) 1.0
>60 a 6 (60%) 17 (65,4%)
Sexo 0.4
Hombres 9 (90%) 19 (73,1%)
Mujeres 1 (10%) 7 (26,9%)
Supervivencia (meses) 71.9 49,9 0.17
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Al analizar el tamano tumoral, el estadio y la supervivencia en funcién de si
tenian o no gastroscopia previa se observd como aquellos pacientes con gastroscopia
previa en los tres afios anteriores tenian una mayor supervivencia, estadios menos

avanzados y menor tamafo tumoral.
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Tabla 23. Comparacion de pacientes con gastroscopia previa frente a pacientes sin
gastroscopia previa.

Gastroscopia No gastroscopia P
previa previa
(36 pacientes) (165 pacientes)

Estadio
111 21 (58,3%) 50 (30,3%)
-V 15 (41,7%) 108 (65,4%) 0.004
Desconocido 0 7 (4,3%)
Tamaiio
<5cm 17 (47,2%) 56 (33,9%)
>5 cm 8 (22,3%) 43 (26,1%) 0.22
Desconocido 11 (30,5%) 66 (40%)
Localizacién

e Antro-cuerpo 35 (97,2%) 150 (90,9%)

e Fundus/cardias 0 3(1,8%) 0.21

e Bilroth% 1(2,8%) 1(0,6%)

e Desconocido 0 11 (6,7%)
Edad 0.01
Edad media 63,7 anos 69,3 anos
<60 a 13 (36,1%) 41 (24,8%) 0.09
>60 a 23 (63,9%) 124 (75,2%)
Sexo
Hombres 28 (77,8%) 96 (58,2%) 0.04
Mujeres 8(22,2%) 69 (41,8%)
Supervivencia (meses) 56,1 m 36,3 m 0.01
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e. Determinar la incidencia y las caracteristicas del cancer gastrico de

intervalo.

De los 201 pacientes diagnosticados, en 36 (17,9%) pacientes tenian realizada
una gastroscopia previa. De ellos, la gastroscopia fue en los 3 afios previos al
diagndstico en 10 (5%) pacientes. En 18 (50%) de los 36 pacientes se encontrd Ml en la

anatomia patoldgica de las biopsias.

De los 10 pacientes con gastroscopia en los 3 afos anteriores, 2 tenian
adenomas en el estémago y en 2 pacientes lesiones hiperplasicas. El 60% (6 pacientes)
tenia Ml en la endoscopia previa, presencia de DAG o DBG en 1 (10%) y ulcera en 2

(20%), una localizada en el cuerpo gastrico y la otra en incisura.

De los 10 pacientes con gastroscopia en los 3 afios anteriores, 2 (20%)
pacientes fueron diagnosticados con céncer gastrico estadio IV. En los 8 pacientes
restantes los estadios fueron 1 pacientes estadio IIA, un paciente estadio IB, 6
pacientes estadio IA. En cuanto a los 2 pacientes con estadio IV con gastroscopia previa
en los 3 afios previos, uno de ellos tenia atrofia con Ml y HP negativo, mientras que en

el otro solo tenia Ml previa y el HP no se investigo.

Entre los 26 pacientes con gastroscopia mas allad de los 3 afios se encontré Ml
en 9 (34,6%), en ningun paciente se encontré DAG o displasia de bajo grado (DBG), 14
(53,8%) ulcera gastrica previa, de las cuales 7 estaban en antro. En 3 pacientes (11,5%)
se encontro atrofia gastrica. Ningun paciente presento pdlipos en gastroscopia previa;

y en 2 pacientes presentaron pliegues prepildricos engrosados.
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De los 26 pacientes con gastroscopia mas alla de los 3 afios, 9 (35%) fueron
diagnosticados en estadio 1V, 2 (8%) en estadio IIIC, 2 (8%) estadio IlIB, 5 (19%) en
estadio 1IB, 2 (8%) en estadio lIA, 2 (8%) en estadio IB y 4 (14%) en estadio IA. 9
pacientes (34,6%) presentaban estadio avanzado. De estos ultimos 9 pacientes, 3
presentaron infeccidn por HP, uno tuvo atrofia gastrica, 5 tenian Ulceras previas, y en

uno de ellos, un pliegue engrosado.

La supervivencia global de pacientes con gastroscopia previa al diagnéstico de
CG fue de 56,1 meses frente a 71.9 meses en los pacientes con gastroscopia en los 3

afos previos al diagndéstico y los 39.8 meses del global de la serie.

Pag 108



Céncer gastrico en el cribado de cancer colorrectal en la OSI Donostialdea

f. Supervivencia en el cancer gastrico.

La supervivencia global en nuestra serie fue de 39.8 meses (1-161 meses). La
supervivencia al ano, 3 anos y 5 afios fue del 56,7%, 32,8% vy 26,4%, respectivamente.
Entre los factores asociados a un peor pronéstico fueron el estadio, los tumores mal
diferenciados, los tumores difusos, los mayores de 5 cm y aquellos que debutaron con

anemia y/o elevacién de marcadores tumorales como el CEA y Ca 19.9 (Tabla 24).
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Tabla 24. Andlisis multivariado Ods ratio para la supervivencia.

SV en meses 4]
Sexo 0.21
e Hombre 16
e Mujer 22
CEA
e Normal 23 <0.0005
e Alto 7
CA19.9 <0.0005
e Normal 24
e Alto 7
Anemia
e Moderada-severavs 12 0.03
e Normal - leve 20
Proteinas
e Normal 17 0.22
e Anormal 18
Estadio
° | -
o |l 54 <0.0005
o |l 24
o IV 6
Histologia
e Bien—moderado vs 120
e Indiferenciado 16 <0.0005
Lauren
e Intestinal 43 <0.009
e Resto 24
Tamaiio
e <5cm 0.02
e >5cm
Gastroscopia previa y ver +/-
3 aiios 0.17
e No
o §j
SOHi previa (+0-)
e No 0.32
e §j

CEA: antigeno carcinoembrionario

CA: antigeno carbohidrato
heces inmunoldgico
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VIl. DISCUSION
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El CG es una enfermedad grave con una baja incidencia. En este trabajo
observamos como el nimero de gastroscopias que se deberian realizar en las personas
del cribado de CCR con resultado del test de SOHi positivo y colonoscopia sin neoplasia
avanzada es muy elevado. El nUmero de gastroscopias para detectar un caso de CG en
el programa de cribado seria de 1.795. Cuando se analizan los pacientes con CG tras la
realizacion de una SOHi positiva y sin lesiones significativas en el colon se observa
como los tumores son de mayor tamafio y con estadios mds avanzados, sin embargo
no se consigue establecer diferencias en supervivencia, probablemente por el tamafio

de la muestra.

Durante los ultimos afos han existido dudas sobre la conveniencia de realizar
gastroscopia en estos pacientes. Hace mas de 20 afios algunos autores (51,54-58)
encontraron un aumento significativo de lesiones gastricas en pacientes con sintomas
y SOH positivo (guayaco) a los que habian realizado gastroscopia y colonoscopia. Estos
resultados fueron replicados en otros muchos estudios posteriormente con la
caracteristica que utilizaban guayaco y en pacientes sintomaticos (55-58). El conocido
como el test de guayaco presenta muchos falsos positivos debido a que muchos
alimentos contienen hemoglobina (no humana) como las carnes rojas. Estudios
realizados en personas sintomdaticas con SOHi encuentran como el realizar
gastroscopia tampoco es coste — efectivo para detectar CG. Por ejemplo, Levi y cols en
2010 (63) realiza 160 gastroscopias en pacientes con colonoscopia normal tras una
SOHi positivo y no detecta ningun CG. Lo mismo reportan en otro estudio realizado en

Singapur (33), ninguin CG tras la realizacion de colonoscopia normal y SOHi positivos en
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202 pacientes. Estos resultados no siempre se han replicado. Choi y cols en Corea del
Sur (34) encuentran 3 pacientes (1.2%) con CG entre 243 pacientes con SOHi y
colonoscopia normal, y concluyen que seria necesario realizar gastroscopias en estos
pacientes. Una reciente revisiéon (119) en el que analiza los estudios realizados con
SOHi positivo y colonoscopia normal concluye que no hay datos suficientes como para
realizar gastroscopia en estos pacientes que incluye mas de un 20% de pacientes con
sintomas. En total se analizaron 707 pacientes entre los que se encontré 3 CG, 1 cada

235 gastroscopias.

Tras la generalizacion de los programas de cribado y la utilizacién de SOH ha
habido diferentes estudios que han tratado de determinar si es necesario realizar
gastroscopia en los individuos asintomdticos con SOH + y colonoscopia normal. En un
estudio en Dinamarca (61) en individuos de riesgo intermedio para CCR a los que se
realiza un test de guayaco (Hemoccult Il) encuentran 10 CG en los dos afios siguientes
a la realizacion de 914 colonoscopias, por lo que seria necesario realizar alrededor de
100 gastroscopias para encontrar un CG, y concluyen, que no es coste-efectivo realizar
gastroscopia en estos pacientes. Estos resultados han sido refrendados por otros
muchos estudios (35). Cuando se ha estudiado en los programas de cribado de CCR en
los que se ha realizado SOH las conclusiones han sido similares. En un estudio en Paises
Bajos (32) estudian el riesgo de desarrollar CG entre 16,165 individuos que participan
en el programa de cribado con SOHi. Se realizan 2.906 colonoscopias por SOHi positiva.
Encuentran 52 CG en los tres afios de seguimiento, 8 CG en aquellos con SOHi positiva,

6 de ellos tras colonoscopia negativa. No encuentran diferencias entre los que tienen
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SOHi negativa y positiva por lo que no recomiendan realizar gastroscopia en el

subgrupo de SOHi positiva con colonoscopia negativa.

Entre las posibles causas para explicar ausencia de CG en pacientes con SOHi
positiva y colonoscopia normal esta la presencia de lesiones en intestino delgado vy
colon como son las angiodisplasias, las hemorroides, la enfermedad diverticular, las
erosiones y las Ulceras, muchas de ellas, producidas por aspirina y antiinflamatorios. La
toma de estos farmacos de manera continua o esporddica en la poblacién mayor de 50
afios es muy alta, superior al 20% (120). Cuando se realizan estudios para averiguar la
presencia de lesiones por antiinflamatorios se encuentra que mas de un 50% tienen
lesiones a este nivel (121). A nivel del tracto digestivo superior es muy frecuente
encontrar lesiones que también justifiquen un resultado de la SOHi positiva como
esofagitis, erosiones, Ulceras, duodenitis o Dieulafoy. En la reciente revisidon
mencionada anteriormente 363 (53%) de 690 pacientes presentaban resultados
anormales en las gastroscopias en los que se incluia también la presencia de H. pylori
(119). En nuestra serie un 63% tomaban antiinflamatorios de forma esporadica o

continua, 21% antiagregantes y 17% estaban anticoagulados.

Otro punto de interés era conocer si los CG diagnosticados tras una SOHi
positivo podrian tener unas caracteristicas especiales. Una de la hipdtesis es que estos
tumores fueran mas grandes, ulcerados y que por consecuencia, que sangraran mas y
gue se asocien a un mayor estadio y prondstico. En nuestro estudio, confirmamos
estas hipotesis. Los pacientes con CG y SOHi positiva frente aquellos que no tienen
SOHi con mas frecuencia eran tumores mas grandes (mayores a 5 cm; 47% vs 20%),

con estadios mas avanzados (llI-IV; 87% vs 57%) y con peor supervivencia (24 meses vs
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43 meses). Estos datos se mantenian cuando se comparaban el grupo SOHi positiva
frente a los que tenian SOHi negativa pero de manera menos acusada. Estudios
recientes han relacionado el SOH positivo con mayor mortalidad dentro de las cuales
podria estar incluido el cancer gastrico (31, 122). La mortalidad se incrementaba por
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y cancer. También cuando se excluia la

mortalidad por CCR.

El CG de intervalo también ha sido un tema reiterado de estudio y ha puesto en
evidencia la calidad de la gastroscopia. En nuestro estudio un 5% (10/201 pacientes)
tenian una gastroscopia en los 3 afios previos. De ellos, 1 tenia gastroscopia previa
normal, 8 (80%) tenian MI previamente y un paciente presentd una lesion
adenomatosa con displasia que no fueron seguidos. También se observd en nuestro
estudio como entre los 26 pacientes con gastroscopia mas alld de los 3 anos se
encontré Ml en 9 (35%), vy en 14 (54%) fueron diagnosticados de ulcera gastrica
previamente. Es importante resaltar la importancia del seguimiento y la gastroscopia
de calidad, mds aun, en pacientes con lesiones preneoplasicas de alto riesgo (26-29,
42-44, 48). El prondstico de los CG de intervalo, en la mayoria de las series, al igual que

en nuestros pacientes, fue igual o mejor que en el resto (123).

Otros datos ya corroborados en la literatura (47) y que también observamos en
nuestro estudio era la mayor frecuencia del CG en hombres (62%), la edad media en la
sexta década de la vida (68 afios), la existencia de un porcentaje alto de antecedentes
familiares de céncer (22%; en el 75% se desconocia), el elevado porcentaje de
fumadores o ex fumadores (62%), la localizacion preferente en el antro (55,7%), el

gran tamano de los tumores (24,4% mayores a 5 cm), la mala diferenciacién de los
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tumores (52% eran moderadamente o mal diferenciados y en un 35% no constaba la
diferenciacién celular) y el estadio avanzado en el momento del diagndstico (64%
tenian estadios Ill/1V). En nuestro estudio solo se detectaron 34 (17%) pacientes en
estadios inicial (estadio 1), muy inferior a paises del Asia, en donde este grupo es mayor
al 30% (10-12) y similar a otras series europeas o americanas (128). Entre el 2 y el 8%
de todos los canceres gastricos se producen a una edad mas temprana, lo que también
se conoce como cdncer gastrico de inicio precoz y en general tienen un prondstico
mejor. En nuestra serie, un 8.5% (17 pacientes) eran menores de 50 afios y también el
prondstico fue mejor: 56 meses en los menores de 50 afios, mientras 38 meses en los

mayores de 50 afios (124).

El tiempo desde el diagnostico hasta la cirugia fue de 54 dias. En los pacientes
con CG precoz (6 pacientes) a los que se les realizé RME/DSE fue 102 dias. En la
mayoria de los estudios este tiempo es menor (14), sin embargo en otros estudios con
un numero mayor de pacientes 1,165 fue de 107 dias (17). En otro estudio
retrospectivo algo mas reciente publicado en 2003 que incluia 44 pacientes, el tiempo
desde el diagnostico hasta el tratamiento fue de 8 dias en promedio (2-21 dias);
mientras que cuando la demora del consultor (tiempo desde el dia de |la consulta hasta
el diagnostico), era de mas de 6 meses, estaba relacionada con resultado negativo de
gastroscopia y la utilizaciéon de Radiologia con bario el ano previo (16). A pesar de esta
demora, no se encontrd relacién entre la demora en el tratamiento y el prondstico

(17).

En nuestro estudio hubo 3 pacientes (1,5%) con sindrome de céncer gastrico

familiar que esta algo mas bajo que lo que refiere la literatura (125-127); sin embargo
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debemos tener en cuenta que se desconocia en muchos pacientes los antecedentes

familiares.

En relacion con la analitica un 75% tenia anemia al diagndstico, un 76%
hipoproteinemia, un 52% (67/128) hipoalbuminemia, un 12% (15/122) vitamina B12
baja, 51% (94/184) hipocalcemia, 26% (43/165) aumento del Ca 19.9 y un 22% (9/41)
elevacién del Ca 15.3. En general se puede decir como en nuestra serie, al igual que la
mayoria de los estudios, observan como el diagnédstico es tardio y comporta trastornos
nutricionales o alteraciones en la mucosa gastrointestinal que se reflejan en la
analitica. En el caso de la disminucién de vitamina B12 puede ser debido a
malnutricién, a la pérdida de sintesis de factor intrinseco por las lesiones

preneopldsicas o la presencia de H. pylori (71-75).

Es conocido que las tasas de positividad de marcadores tumorales aumentan
con el estadio del tumor, lo cual indica que tanto la progresién como la carga tumoral
afectan los niveles de marcadores tumorales (136, 138). Por otro lado, el valor de los
marcadores tumorales para diagnosticar CG es muy limitado y esto se denota cuando
se ve que la especificidad y sensibilidad son muy bajas; mientras que cuando se
combina los resultados de varios marcadores y se valoran en su conjunto, esa
sensibilidad aumenta, sin embargo no llega a ser satisfactoria, siendo estos datos
consistentes en la literatura (134, 135); sin embargo el hecho de combinar marcadores
tumorales, podria ser de mucha ayuda especialmente en casos en los cuales el CG se

presente con niveles de CEA no detectable (137).

En nuestro estudio Los marcadores tumorales CEA y CA 19.9 no se considera

utiles para el diagnodstico (un 60% tienen valores normales), sin embargo tienen valor
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prondstico, de tal modo, que cuando estan elevados los estadios avanzados son mas
frecuentes y la supervivencia menor. En nuestra serie, cuando el valor de CEA era alto,
el estadio avanzado (estadio IlI-1V) se encontraba en el 87,5 % de los pacientes. Para el
CA 19.9 ocurria algo similar, cuando era alto, el porcentaje de pacientes en estadio

avanzado era del 83,7 %.

Un 37% (26/70) eran H. pylori positivo, aunque en mas de la mitad se
desconocia. En la literatura se reporta una prevalencia de la infeccion en el CG entre el
65% y 80% (2). Las razones de la baja prevalencia en nuestro estudio ser la utilizacion
de inhibidores de la bomba de protones en los pacientes (71% los tomaban), la
dificultad o la inexistencia del H. pylori en los pacientes que solo tienen biopsias
gastricas o que no se informe la presencia o ausencia de H. pylori en las piezas

quirurgicas.

El HER2 es un importante biomarcador predictivo en los tumores gastricos y de
la unidn gastroesofdgica, y el analisis del estado del HER2 por técnicas de
inmunohistoquimica (IHC) y de hibridacién con fluorescencia in situ (FISH) utilizando
diferentes métodos de puntaje sugieren que el HER2 esta sobreexpresado en el 7-34 %
de los tumores gastricos (67). Los pacientes con positividad a HER2 se pueden
beneficiar del trastuzumab un farmaco de primera linea de tratamiento sobre todo en
tumores avanzados (67). En nuestro estudio un 7% expresaban positividad para HER2 y
la supervivencia fue mayor (46 meses frente a 23,5 meses). Actualmente el estudio de
HER?2 se realiza de manera rutinaria en el nuestro Hospital junto con la inestabilidad de
microsatélites debido a que se ha visto como la combinacién de anti-HER2 e

inmunoterapia puede mejorar el prondstico de estos pacientes.
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A raiz de este estudio y otros es importante insistir en varios puntos de interés,
la necesidad de preguntar y dejar por escrito los antecedentes personales y familiares
oncoldgicos en la historia clinica (en un 48%, 70 pacientes, no figuraban), la necesidad
de mejorar los informes de anatomia patoldgica (35,4% se desconocia la
diferenciacién, en un 61% clasificacion de Lauren y en un 73,5% el tipo histolégico) y la
necesidad de un diagndstico mas precoz y de un soporte nutricional adecuado antes

de cualquier tratamiento.

Entre las limitaciones mas importantes del estudio estan, el hecho de ser un
estudio retrospectivo y el nimero limitado de casos en diferentes subgrupos para

hacer sub-analisis.

Entre las fortalezas del estudio, el periodo amplio de seguimiento tras el
diagnodstico (mas de 5 anos), el incluir todos los pacientes de forma sucesiva y el tener
un registro sobre el programa de cribado del CCR en el drea donde se ha realizado el

cribado del cancer de colon y recoger datos habituales de la practica clinica.

En resumen, el numero de pacientes con CG en los programas de cribado que
han dado positivo en la SOHi es muy bajo y no justifica la realizacién de gastroscopia. El
prondstico de los pacientes en los que ha habido un test de SOHi previamente positivo
es peor que aquellos que ha sido negativo o no se ha realizado. Es fundamental,
realizar gastroscopias de calidad en pacientes con lesiones preneopldsicas para reducir

los CG de intervalo.
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VIIl. CONCLUSIONES
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La prevalencia de cdncer gdstrico en pacientes del programa de cribado de
cancer colorrectal es muy bajo (1 caso por 1.795 personas que participan en el
cribado).

El nUmero de gastroscopia a realizar en aquellas personas del cribado con SOHi
positivo y con colonoscopia sin neoplasia avanzada para encontrar un cancer
gastrico seria de 1.622, lo que no justificaria su realizacidn.

El nimero de individuos con SOHi positivo en los que seria necesario realizar
una gastroscopia para encontrar un cancer gastrico era de 602 personas frente
a 6.086 cuando la SOHi cuando era negativo (10 veces menos frecuente).

Los pacientes con cdncer gastrico y SOHi positivo tuvieron tumores mas
grandes, con estadios mas avanzados y una menor supervivencia que los
pacientes con SOHi negativo.

Los valores de SOHi positivo fue superior en los pacientes con estadio avanzado
(418 ug/L de heces en estadio |-l frente a 728,7 ug/L de heces en estadio llI-1V)

El tiempo de demora entre el resultado del test de SOHi y la gastroscopia
diagndstica fue inferior en los pacientes con SOHi positivo frente a los
pacientes con resultado negativo (9,2 frente a 23,1 meses).

Un 5% de los canceres gastricos fueron de intervalo. En mas del 80% existian
lesiones de riesgo.

Los pacientes con cdncer gastrico de intervalo presentaron menores tamafos

tumores, mejores estadios y mayor supervivencia que los pacientes que no
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tenian gastroscopia previa o que la gastroscopia se habia realizado mas de 3

afnos antes.
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