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1. INTRODUCCION.

La investigacion bibliografica acerca del cancer gastrico es por el interés de conocer sobre la
fisiopatologia de dicha enfermedad, métodos diagndsticos en nuestro medio y tratamiento disponible

en nuestra institucion; Instituto Salvadorefio del Seguro Social. (ISSS)

La poblacién salvadoreiia es vulnerable en el dmbito de la SALUD, el contexto sociocultural,
demografico y hasta econdmico hacen un caldo de cultivo que desemboca en un mal manejo de
patologias comunes en nuestro pais, como el cancer gastrico. Sin mencionar el apego, gastos
institucionales y personales que amerita el tratamiento de esta patologia oncoldgica.

Se describira sobre la promocion de estilos de vida saludable, promocion de la salud para identificar
la patologia de forma temprana, ademas de adecuados métodos diagnoésticos y de tratamiento. Se
incluird apartado acerca de manejo paliativo y pronéstico de cancer géstrico.

La poblacién salvadorefia es la meta a la que se dirige la investigacion bibliogréfica, con énfasis a
los usuarios del ISSS para su adecuado manejo.



2. OBJETIVOS DE TEMA.

GENERALES.

Describir epidemiologia, cuadro clinico, diagnéstico, tratamiento y manejo quirdrgico de cancer
gastrico.

ESPECIFICOS.

Analizar datos epidemiol6gicos mundiales y nacionales.

Conocer factores de riesgo, sintomas y signos de cancer gastrico.

Comprender técnicas endoscoépicos y radioldgicas para diagnostico de cancer
gastrico.

Explicar métodos de tratamiento endoscdpicos y quirlrgicos para cancer gastrico.
Describir manejo quirdrgico para cancer gastrico.
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3. GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIARURAS.
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CG: Cancer Gastrico.

ISSS: Instituto Salvadorefio del Seguro Social.
GLOBOCAN: Global Cancer Observatory.
MALT: Tejido Linfoide Asociado a Mucosas.
H.pylori: Helicobacter pylori.

AJCC: American Joint Committee Cancer.
UGE: Unién Gastroesoféagica.

IGCA: Asociacion Internacional de Cancer Gastrico.
NCDT: National Cancer Database.

EUS: ultrasonido endoscépico.

FDG: 18-fluorodeoxiglucosa.

PET: Tomografia por emision de positrones.
CT: Tomografia Computarizada.

EMR: reseccion endoscopica de la mucosa.
ESD: Diseccién endoscopica de la submucosa.
SEMS: Stents Metalicos Autoexpandibles.
EGD: Esofagogastroduodenoscopia.

LVI: Invasion linfovascular.

SG: Supervivencia General.

SEER: Surveillance, Epidemiology and Results.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
KPS: Escala de estado de rendimiento de Karnofsky.



4. PROBLEMA DE SALUD.

El cancer géstrico (CG), un problema de salud mundial en cuanto a su diagndstico y tratamiento
adecuado, su alta morbimortalidad y altos costos como valor agregado al manejo de esta patologia
y nuestro pais no estad exento de lo antes mencionado. GLOBAL CANCER OBSERVATORY
(GLOBOCAN) entidad encargada de datos epidemioldgicos a nivel mundial, nos brinda los siguientes
datos: en el afio 2018 se encuentra en el 5° lugar de nuevos datos con un total de 1, 033,701
personas, 5.7% de total de cancer diagnosticados a nivel mundial, la tasa de mortalidad asciende al
3° puesto, solo superada por cancer de pulmén y colorectal, un total 782, 685 personas fallecidas a
nivel mundial. Latinoamérica y el caribe ocupan el 3° lugar en frecuencia de esta enfermedad con
un 6.5%, que es 67, 058 personas. Estos datos nos revelan que es un problema prevalente a nivel
mundial y su alta mortalidad, lo cual nos obliga a tomar medidas acertadas y manejar de una mejor
manera a nuestros pacientes. Como dato adicional los paises méas afectados son del este asiatico y
este europeo.

El salvador un pais que en el afio 2018 tuvo un total de 10,326 nuevos casos segun GLOBOCAN,
coloca al CG en 3° lugar de incidencia con 802 casos, 7.8%. Tasa de mortalidad de 10.5% (654
personas) siendo la mas alta del pais, 1° lugar en muertes por cancer. Con una tasa de incidencia
mundial 15.7 para hombres y 7 para mujeres por 100,000 habitantes, Centroamérica tiene una tasa
menor al mundial con 8.1% para hombres y 6.3 % para mujeres. Menos casos, pero un porcentaje
mayor de mortalidad lo que nos dice que debemos tomar medidas para llegar al estandar mundial y
superarlo en el mejor de los casos.

Nuestra poblacién tiene factores de riesgo para desarrollar CG, habitos dietéticos con alto consumo
de grasas y carbohidratos, ademas de consumo de escasas verduras y frutas es una area a manejar
y considerar. Tabaquismo y etilismo un problema social siempre presente en sociedades como la
nuestra. Todo lo anterior mencionada, se une el hecho de alta prevalencia de Helicobacter pylori en
la region que ocasiona inflamacion y erosién constante de la mucosa gastrica, en fin el principal
factor de riesgo conocido para desarrollo de CG.

La historia natural de la enfermedad tiene en duracion de 5 - 20 afios con un promedio de 10 afios.
Inicia con inflamacion agua, cronica, metaplasia, displasia en sus diferentes grados hasta llegar a
carcinoma in situ e invasor. Los datos mas ominosos de mal pronéstico son aquellos en el cual se
tiene metastasis ganglionares regionales y a distancia.

Se debe dejar claro que la mejor medida, es la prevencion y promocion de una vida sana, y estilos
de vida saludable. Ademas consultar tempranamente ante sintomas inespecificos de origen gastrico.
La poblacién salvadorefia debe ser activa en cuanto a su salud y el personal médico debe ser
diligente para tener pericia e indicar estudios necesarios para identificar tempranamente el CG.
Identificarlo de manera tardia, nos arroja pobre resultados en el manejo de estos pacientes y la
ominosa muerte.

La revision bibliogréfica es de calidad en el conocimiento y manejo de esta enfermedad, con los
datos mas actuales y manejo internacional de CG.



5. DESCRIPCION DE LAS INTERVENCIONES Y ACTIVIDADES.

PROMOCION-PREVENCION.

La promocién de la salud debe realizarse como politicas de pais para que surja un efecto real, no
como campanias aisladas por un corto periodo de tiempo. Es un estilo de vida. Buena alimentacion,
ejercicio, sistemas de salud primario, un componente social que promueva las buenas practicas. En
nuestro pais, El salvador, esto es una utopia, por ende es casi nulo este apartado. Por ende existen
muchos factores de riesgo que suman para el desarrollo de esta enfermedad.

Varios factores se relacionan con el desarrollo de las neoplasias gastricas malignas, pero destacan
los héabitos higiénicos dietéticos. Numerosos estudios han asociado el uso de sal para la
conservacion de carnes y pescados de manera positiva, la ingestion de carnes rojas, nitratos,
consumo de alimentos ahumados, de agua no potable y tabaquismo, mientras que las dietas ricas
en vegetales y frutas disminuyen el riesgo. La infeccién por Helicobacter pylori es un factor capital
para el desarrollo de cancer gastrico, la infeccién se relaciona con Ulceras duodenal y gastricas (1
a 10%), adenocarcinomas distales al cardias (0.1 a 3%) y linfomas géstricos tipo tejido linfoide
asociado con mucosas (MALT, por sus siglas en inglés) (< 0.1%). Aunque menos de 1% de los
pacientes infectados padece adenocarcinoma, 40 a 50% de los canceres gastricos se asocian con
la infeccion. Esto indica que otros factores deben participar como el dafio a la barrera mucosa por el
proceso inflamatorio asociado con H.pylori que promueve el efecto carcin6geno de otros factores
como la ingestién de alimentos salados o fumar tabaco.i1s (VER ANEXO 1)

DETENCION.

La deteccién, por definicién en poblacion sanay asintomatica, se lleva a cabo en lugares endémicos.
Se usa la endoscopia con biopsia de lesiones obvias, y biopsias dirigidas mediante colorantes en
ausencia de anomalias evidentes. En EL SALVADOR, no existe un programa de deteccion, pero es
una buena practica clinica realizar una endoscopia ante manifestaciones gastrointestinales, aun las
mas inespecificas e “inocentes”. Esto favoreceria un diagndstico temprano. 1, 14

DESARROLLO TEORICO.

Los canceres del tracto gastrointestinal superior que se originan en el estbmago, el esofago o la
unioén esofagogastrica (UGE) todavia constituyen un problema de salud global importante,
especialmente en paises de ingresos bajos y medios. La incidencia global de cancer gastrico muestra
una amplia variacion geogréfica, con una diferencia de 15 a 20 veces entre las regiones de alta y
baja incidencia. La més alta Las tasas de incidencia de cancer gastrico se producen en el este de
Asia, América del Sur y Central y Europa del Este. Las tasas son particularmente altas en Japén y
Corea, donde el cancer géstrico es el cAncer mas comunmente diagnosticado en los hombres, y en
China, donde el cancer gastrico es uno de los principales causa de mortalidad relacionada con el
cancer. El tipo difuso, que se caracteriza por células tumorales no diferenciadas dispuestas en una
formacion dispersa en el estroma fibroso, es mas frecuente en areas de bajo riesgo y se asocia
principalmente con anomalias genéticas hereditarias.i-2



El tipo intestinal, que se caracteriza por células tumorales bien diferenciadas dispuestas en una
formacion tubular o glandular, ocurre con mayor frecuencia en areas de alto riesgo y representa la
mayor parte de la variacion geogréfica observada con esta enfermedad. El cancer gastrico de tipo
intestinal a menudo esta relacionado con factores ambientales como la infeccion por Helicobacter
pylori (H. pylori), el tabaquismo, el alto consumo de sal y otros factores dietéticos. Sin embargo, el
papel del alcohol como factor de riesgo para el cancer gastrico es controvertido. Si bien los
resultados de varios metanalisis no han mostrado una asociacién apreciable entre el consumo ligero
o moderado de alcohol y el riesgo de cancer gastrico, si mostraron una asociacion positiva entre el
consumo excesivo de alcohol y el cancer géastrico, particularmente el cancer gastrico no cardiaco.
Se ha producido un cambio en el tipo y la ubicacién de los tumores del tracto gastrointestinal superior
en América del Norte y Europa. Ha habido una marcada disminucién en los canceres gastricos de
tipo intestinal del estémago distal en los paises occidentales en las Ultimas décadas, principalmente
debido a estandares mas altos de higiene, mejor conservacién de alimentos, dieta mejorada y
erradicacion de H. pylori. Sin embargo, las tasas de incidencia de cancer géstrico de tipo difuso del
estdbmago proximal estan aumentando. La etiologia de este aumento sigue siendo principalmente
evasivo y puede ser multifactorial. A diferencia de las tendencias de incidencia en Occidente, los
tumores del estébmago distal contindan predominando en los paises en desarrollo. A pesar de la
disminucién general de las tasas, el cancer gastrico es dificil de curar en los paises occidentales
porgue a menudo se diagnostica en una etapa avanzada.s

En Japon (y de manera limitada en Corea), donde el cribado se realiza ampliamente, a menudo es
posible la deteccion temprana, lo que resulta en un mejor pronéstico. En otras partes del mundo, las
tasas de supervivencia del cancer gastrico siguen siendo pobres a medida que la deteccién temprana
contindia planteando Un gran desafio para los profesionales de la salud. Sindromes hereditarios de
predisposicién al cancer asociados con un mayor riesgo de cancer gastrico Se estima que del 3% al
5% de los canceres gastricos estan asociados con sindromes hereditarios de predisposicion al
cancer.14

El sistema de estadificacion de tumores (T), ganglios (N) y metastasis (M) utilizado por el Comité
Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC) es el estandar internacionalmente aceptado para
la estadificacion del cancer y es un factor importante que influye en el pronéstico y las decisiones de
tratamiento. Las recomendaciones de estadificaciébn para el cancer gastrico presentadas en la
octava edicidn del Manual de estadificacion del cancer AJCC incluyen estadificacion clinica (CTNM;
pacientes recién diagnosticados, aun no tratados), estadificacion patolégica (pTNM; pacientes
sometidos a reseccion sin previo tratamiento) y estadificacion posneadyuvante (ypTNM; pacientes
que reciben terapia preoperatoria). La 82 edicién también introdujo modificaciones con respecto a los
tumores localizados en la UGE y dentro del cardias géastrico. Con este sistema, los tumores que
involucran la UGE con un epicentro ubicado> 2 cm en el estbmago proximal ahora se clasifican como
carcinomas gastricos. Los tumores que involucran el UGE con un epicentro <2 cm en el estdmago
proximal alin se clasificaran como carcinomas esofagicos. Los canceres ubicados dentro del cardias
gastrico que no afectan al UGE se clasifican como carcinomas géstricos.s-s

La octava edicion del Manual de estadificacion del cancer AJCC proporciona recursos adicionales
para el cAncer géastrico que no esta disponible en la séptima edicién, incluida la adicién de nuevos
grupos de etapas cy yp, para satisfacer necesidades no satisfechas en la estadificacion de pacientes
en diferentes circunstancias. Debido a la falta de una clasificacion oficial de estadios clinicos en el
pasado, los médicos tratantes han utilizado tipicamente el estadio patologico para estadificar
clinicamente a los pacientes. Ademas, debido a la falta de grupos de etapas yp, la estadificacion
patolégica también se ha aplicado a pacientes que habian recibido terapia preoperatoria. s



El uso de evaluaciones de patologia para establecer la etapa c y yp no se ha validado y puede no
ser apropiado. Por lo tanto, se agregaron nuevas agrupaciones de etapas c y yp e informacion
prondstica a la octava edicion para superar estos problemas. Las nuevas agrupaciones de estadios
clinicos y la informacién pronostica se basan en conjuntos de datos de la National Cancer Database
(NCDB), que representan a pacientes tratados quirdrgicamente o no quirdrgicamente en los Estados
Unidos, y el conjunto de datos del Centro de Cancer Shizuoka, que representa a pacientes tratados
quirdrgicamente en Japoén, para un total de 4,091 pacientes Estas agrupaciones de estadios clinicos
son diferentes de las agrupaciones utilizadas para la estadificacién patolégica o posneadyuvante.
La informacidn pronosticada recientemente proporcionada para la estadificacion yp se presenta
utilizando solo las cuatro categorias de estadios generales (estadios I-IV) debido al nUmero limitado
de pacientes (n = 700) disponibles para el analisis. La adicion de este nuevo sistema de agrupacién
por etapas ypTNM satisface una necesidad insatisfecha en las clinicas ya que muchos pacientes
con cancer gastrico ahora son tratados con terapia preoperatoria.s, 14

Ademas, las agrupaciones por etapas y la informacion prondstica para la estadificacion p presentada
en la octava edicion se basan ahora en datos de mas de 25,000 pacientes con cancer gastrico de la
base de datos de la Asociacion Internacional de Cancer Gastrico (IGCA) que se han sometido a una
cirugia con una extraccion adecuada de los ganglios linfaticos. Los pacientes tratados con terapia
preoperatoria no se incluyeron en el analisis. Los grupos de estadios patolégicos se refinaron segin
los datos de supervivencia a 5 afios. Aunque la mayoria (84.8%) de los casos elegibles de la base
de datos IGCA provienen de Japon y Corea, la capacidad predictiva y la precision de los parametros
utilizados en la octava edicién para la estadificacion del cancer gastrico se han validado para las
poblaciones de los Estados Unidos. Sin embargo, Las limitaciones de este conjunto de datos aln
permanecen, incluida la falta de uniformidad en las evaluaciones iniciales de la etapa clinica, la falta
de un enfoque quirdrgico uniforme y el uso de evaluaciones p de las categorias yp. La etapa clinica
inicial proporciona informacién Util para el desarrollo de un tratamiento inicial estrategia. 14

La disponibilidad de modalidades de diagndstico tales como ultrasonido endoscépico (EUS), CT,
PET / CT con 18-fluorodeoxiglucosa (FDG) y laparoscopia ha mejorado enormemente la
estadificacion clinica basal del cancer géstrico. EI EUS esta indicado para evaluar la profundidad de
la invasion tumoral (Estadificacion T). Sin embargo, la precision diagndstica de EUS depende del
operador, que varia del 57% al 88% para la estadificacion T y del 30% al 90% para la estadificacién
ganglionar (N). En un gran estudio multiinstitucional que evalué El uso y la precisién de la EUS en
pacientes sometidos a reseccion por intencién curativa para adenocarcinoma gastrico, la precision
general de la EUS fue del 46,2% para la estadificacion en T y del 66,7% para la estadificacion en N
del transductor. EUS puede ser Util para diferenciar los tumores T3 y T4, pero debe usarse en
combinacion con otras modalidades de estadificacion. EUS también es (til para identificar tumores
T1 para posibles enfoques endoscépicos. Por lo tanto, la EUS debe usarse si se sospecha una
enfermedad en etapa temprana o si es necesario determinar la enfermedad temprana versus la
enfermedad localmente avanzada.is

La tomografia computarizada se usa habitualmente para la estadificacion preoperatoria y tiene una
precision general de 43% a 82% para la estadificacion T. En contraste, el FDG-PET tiene una tasa
de precisién menor debido a la baja absorcidon de FDG en los tipos de tumor difuso y mucinoso, que
son comunes en el cancer gastrico. El FDG-PET también tiene una sensibilidad significativamente
menor en comparacion con la CT en la deteccidon de compromiso de los ganglios (56% frente a 78%),
aungque FDG-PET ha mejorado la especificidad (92% frente a 62%). 7



Por lo tanto, la imagen combinada de FDG-PET / CT ofrece varias ventajas potenciales sobre las
exploraciones de FDG-PET o CT solo. FDGPET / CT tiene una tasa de precisién significativamente
mayor en la estadificacion preoperatoria (68%) que FDG-PET (47%) o CT (53%) solo. Ademas, los
informes han confirmado que la FDG-PET sola no es un procedimiento de diagnéstico adecuado en
la deteccién y estadificacion preoperatoria del cancer géastrico, pero puede ser (til cuando se usa
junto con CT.7

La estadificacion laparoscépica se puede utilizar para detectar metastasis ocultas. En un estudio
realizado en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, pacientes con adenocarcinoma gastrico
potencialmente resecable se sometieron a estadificacion laparoscopica durante un periodo de 10
afos. Se detectd enfermedad metastasica distante (M1) en el 31% de los pacientes. Sin embargo,
las limitaciones de la estadificacién laparoscopica incluyen la evaluacion bidimensional y el uso
limitado en la identificacion de metastasis hepaticas y ganglios linfaticos perigastricos. Las pruebas
de citologia del liquido peritoneal pueden ayudar a mejorar la estadificacion laparoscopica mediante
la identificacion de carcinomatosis oculta. La citologia peritoneal positiva se asocia con un mal
pronéstico en pacientes con cancer gastrico y es un predictor independiente de recurrencia después
de la reseccion curativa. 7,14

Eliminacion de citologia positiva la enfermedad por quimioterapia se asocia con una mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia especifica de la enfermedad, pero las curas son
raras y el papel de la cirugia es incierto. Por lo tanto, la citologia peritoneal positiva incluso en
ausencia de implantes peritoneales visibles debe considerarse como enfermedad M1,y cirugia como
tratamiento inicial no se recomienda. En pacientes considerados para reseccion quirdrgica sin terapia
preoperatoria, la laparoscopia puede ser Util para la deteccién de enfermedad metastasica oculta
radiograficamente en pacientes con tumores T3y / o N + identificados en imagenes preoperatorias.
En pacientes que reciben terapia preoperatoria, se recomienda laparoscopia junto con la citologia
de los lavados peritoneales.74 La estadificacion laparoscépica con lavados peritoneales para
citologia esta indicada para estadios clinicos =2T1b (categoria 2B). EI panel recomienda la
laparoscopia para evaluar la propagacion peritoneal cuando se considera la quimiorradiacion o la
cirugia. Sin embargo, la laparoscopia no esta indicada si se planea una reseccion paliativa. 7,14

En América del Norte y Europa occidental, donde los programas de deteccién para la deteccion
temprana del cancer gastrico no se usan o no son practicos debido a su baja incidencia, el
diagnoéstico a menudo se realiza tarde en el curso de la enfermedad. Aproximadamente el 50% de
los pacientes presentan enfermedad avanzada en el momento del diagnostico y probablemente
tendran un mal resultado. Otras medidas de malos resultados incluyen un estado de bajo
rendimiento, presencia de metastasis y un nivel de fosfatasa alcalina 2100 U / L. Ademas, casi el
80% de los pacientes tienen afectacion de los ganglios linfaticos regionales y el nimero de ganglios
linfaticos positivos tiene una profunda influencia en la supervivencia. En pacientes con enfermedad
resecable localizada, el resultado depende de la etapa quirargica de la enfermedad.14

Principios de revisién patologica.

Se debe establecer un diagnéstico especifico de adenocarcinoma géastrico con fines de estadificacion
y tratamiento. La subclasificacion del adenocarcinoma gastrico como de tipo intestinal o difuso puede
tener implicaciones para la terapia, ya que los tumores de tipo intestinal son mas propensos a ser
HER2 positivos. Ademas del tipo histolégico, el informe de patologia (independientemente del tipo
de muestra) debe incluir detalles sobre la invasion tumoral y el grado patoldgico, que son necesarios
para la estadificacion. 415



El informe de patologia de las muestras de reseccion endoscopica de la mucosa (EMR) debe incluir
una evaluacion de la invasion linfovascular (LV1), la profundidad de la invasion tumoral y el estado
de la mucosay los margenes profundos. Los informes de patologia de las muestras de gastrectomia
sin quimiorradiacion previa también deben documentar la ubicacion del punto medio del tumor en
relacion con el UGE, si el tumor cruza el UGE, el estado de los ganglios linfaticos y el nimero de
ganglios linfaticos recuperados. En el caso de la gastrectomia con quimiorradiacion previa y sin
tumor residual muy obvio, se debe tomar una muestra exhaustiva del sitio del tumor para detectar la
enfermedad residual microscépica. EIl informe de patologia debe incluir todos los elementos
anteriores mas una evaluacion del efecto del tratamiento. Si bien no existe un nimero minimo
universalmente aceptado de ganglios linfaticos necesarios para la estadificacién precisa del cancer
géastrico, se recomienda la recuperacion de =15 ganglios linfaticos para estadificar el estado
ganglionar con mayor precision. El analisis de los datos de la base de datos SEER y NCDB mostré
una tendencia a mejoro la supervivencia general (SG) con un mayor nimero de ganglios linfaticos
examinados después de la gastrectomia. La tendencia a una supervivencia superior basada en mas
ganglios linfaticos examinados se confirmé en todos los subgrupos de etapas. 415(VER ANEXO 2)

DIAGNOSTICO

No existen sintomas o signos especificos de los tumores gastricos tempranos. Los escasos signos
y sintomas son debidos a enfermedades benignas gastrointestinales. Si se desea abatir la
mortalidad, se debe sospechar cancer gastrico ante cualquier manifestacion gastrica e indicar
endoscopia de forma liberal. El dolor en el epigastrio, pérdida de apetito, vomito y anemia crénica
indican enfermedad avanzada. La enfermedad éacido-péptica crénica, en especial en pacientes
maduros y de edad avanzada, debe alertar sobre alguna entidad neoplasica. En lesiones por
“gastritis erosiva” y Ulceras gastricas es obligado realizar biopsias para descartar neoplasia. No es
recomendable el tratamiento de prueba, que puede enmascarar lesiones tempranas. Por desgracia,
la pérdida ponderal ya se encuentra presente en mas de 50% de los casos; la anemia microcitica
hipocrémica indica hemorragia crénica e imperceptible, y obliga al estudio meticuloso de todo el tubo
digestivo. Cuando el volumen tumoral es significativo, la sintomatologia orienta a la localizacién
especifica del tumor. En los tumores del cardias, la disfagia es importante y el vomito es originado
por un tumor antral o pilérico. 1s

La linitis plastica, que involucra en forma difusa y extensa la pared gastrica, produce saciedad
temprana debido a la falta de distensibilidad gastrica. Cuando el tumor ha rebasado los limites del
estomago, la enfermedad se considera avanzada o diseminada y cabe esperar ascitis, ictericia,
marcado ataque al estado general, y una masa abdominal palpable. Otros datos indicadores de
enfermedad avanzada, y también incurables, son tumor ovéarico metastasico (tumor de Krukenberg),
implantes peritoneales pélvicos (signo de Blumer), nédulos en la regién periumbilical (n6dulo de Mari
Joseph) o adenopatias supraclaviculares o axilares. 15

En etapas tempranas no existen manifestaciones o son inespecificas. El diagnéstico temprano
requiere un alto nivel de sospecha clinica, experiencia y el uso correcto del armamentario médico.
La mayor parte de los casos se diagnostica en etapas clinicas avanzadas (lll y 1V), pero no es raro
gue los pacientes hayan visitado al médico en mas de una ocasion por malestares abdominales
inespecificos antes del diagnostico definitivo. En etapas avanzadas, el diagnéstico no es problema,
ya que una masa palpable en epigastrio sugiere el diagndstico, que se corrobora con endoscopia y
biopsia endoscépica. Para evaluar la extensién de la enfermedad, se cuenta con la endoscopia y
toma de biopsias y estudios de imagen.is



10

Endoscopia y ultrasonografia endoscépica.

La endoscopia es muy Util para el diagnostico y etapificacion. Su sensibilidad en el diagndstico
alcanza 95% en lesiones avanzadas.io En este caso, es importante definir las caracteristicas y
localizacion del tumor (clasificacién de Bormann) y obtener tejido para el diagnéstico histopatolégico.
Algunos informes sefialan hasta 98% de sensibilidad en el diagnéstico, cuando se toman 10 o mas
muestras para biopsia de las zonas sospechosas.11 Las lesiones no siempre son obvias. El uso de
colorantes en la mucosa, o cromoendoscopia, proporciona el diagnostico y guia la toma de biopsia
en lesiones muy tempranas.i1 En lesiones en apariencia confinadas a la pared del estomago, el
ultrasonograma endoscépico tiene gran sensibilidad definiendo la profundidad de invasién dentro de
la pared gastrica, detecta adenomegalias perigastricas de las que se puede tomar biopsia con aguja
delgada (EUS-BAAF) y documenta ascitis que predice involucro peritoneal. Es muy apreciada en
casos de cancer en apariencia temprano, ya que define con precision la profundidad de la lesion y
facilita el tratamiento endoscopico de lesiones confinadas a la mucosa.7, 1s (VER ANEXO 3)

Tomografia computarizada.

Establecido el diagndstico de cancer gastrico, la tomografia abdominal multicorte es el estudio de
eleccion en la evaluacion inicial de la extension del tumor primario de las metastasis regionales y la
sensibilidad y especificidad de 79.6 y 78.8% de manera respectiva. Sin embargo, la TC tiene una
baja sensibilidad (25%), aunque alta especificidad (99%), un VPP de 86% y VPN 83% evaluando
enfermedad peritoneal, por lo que se debe complementar con una laparoscopia preoperatoria en
pacientes considerados para cirugia curativa por cancer gastrico.

Pronostican invasién peritoneal los tumores Bormann 3y 4, tumores T3 y T4, tamafio tumoral mayor
de 4 cm e invasion de la pared anterior. 15

Marcadores tumorales.

No existe un marcador tumoral especifico para el cancer gastrico. Son el antigeno carcinoma-
embrionario (ACE) y el Cal9-9 los mas utilizados, que pueden estar elevados en estos pacientes
entre 40 y 80%. El ACE y el Ca-125 son marcadores tumorales con valor muy limitado como método
de deteccidn. La sensibilidad del ACE es baja, pero esta significativamente elevado en presencia de
enfermedad metastasica. Ca 19-9 y Ca-125 se han encontrado elevados en presencia de
carcinomatosis peritoneal, pero la medicion preoperatoria tiene un valor limitado como indicadores
de diseminacion peritoneal. 15

PET/CT con 18-FDG.

Se ha propuesto la PET/CT con 18-FDG, pero su uso en el diagnéstico y seguimiento del cancer
géstrico aun esté en evaluacion. Los resultados preliminares en relacion al diagnéstico de neoplasia
gastrica parecen buenos, con sensibilidad de 60% y especificidad de 100%, pero es menos sensible
en etapas tempranas. La sensibilidad es menor que la TC evaluando estado ganglionar (23.3 vs.
65%). La mayor utilidad consiste en documentar o descartar metastasis a distancia, como en higado,
pulmones, suprarrenales, ovarios y esqueleto, lo que permite disefiar un mejor tratamiento y también
es de utilidad evaluar la respuesta temprana en los pacientes sometidos a quimioterapia. 7,15
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Laparoscopia preoperatoria.

Se ha sugerido usar laparoscopia para evaluar la extension de la enfermedad y la resecabilidad de
forma preoperatoria. Una alta proporcién de pacientes con cancer gastrico, sometidos a tomografia
y ultrasonido endoscépico, que no presentan metastasis distantes deberan llevarse a laparoscopia.
Un estudio prospectivo encontré que la laparoscopia preoperatoria evita laparotomia innecesaria
hasta en 38% de los pacientes. La sensibilidad en la evaluacion de metéastasis distantes fue de 89%
y la especificidad de 100%, para una seguridad diagnéstica de 95.5%. En la evaluacion de metastasis
ganglionares las cifras alcanzaron: 55, 100 y 65%. El valor predictivo positivo de resecabilidad fue
de 96% vy el valor predictivo negativo de 50%. La morbilidad asociada fue de 2% y la mortalidad de
cero. Un andlisis sistematico de la literatura mostré resultados acordes con el estudio prospectivo. s

TRATAMIENTO. (PLAN INTERVENCION)
Cirugia

La cirugia es la opcién de tratamiento primario para pacientes con cancer gastrico localizado. La
reseccion completa con margenes negativos se considera ampliamente como un objetivo estandar,
mientras que el tipo de reseccion (subtotal versus gastrectomia total) y el alcance de la diseccion de
los ganglios linfaticos siguen siendo objeto de controversia. (VER ANEXO 5)

Principios de cirugia

La estadificacion clinica mediante tomografia computarizada de térax / abdomen / pelvis, con o sin
EUS (si no se observa enfermedad metastésica en la TC), debe realizarse antes de la cirugia para
evaluar la extensién de la enfermedad y el grado de afectacion ganglionar. El objetivo principal de
la cirugia es lograr una resecciéon completa con margenes negativos (reseccion R0); sin embargo,
solo el 50% de los pacientes tendran una reseccion RO de su tumor primario. Una reseccion R1
indica enfermedad residual microscopica y una reseccibn R2 indica enfermedad residual
macroscopica en ausencia de metastasis a distancia. 14

Reseccién gastrica adecuada para lograr margenes microscépicos negativos (generalmente 24 cm
del tumor macroscopico) es preferible para los tumores resecables T1lb a T3, mientras que los
tumores T4 requieren reseccién en bloque de las estructuras involucradas.125 Los pacientes con
tumores Tis o0 T1la pueden considerarse para EMR en centros experimentados. 14

La gastrectomia subtotal es el abordaje quirtrgico preferido para los canceres géstricos distales.
Este procedimiento tiene un resultado quirdrgico similar en comparacion con la gastrectomia total,
aunque con significativamente menos complicaciones. La gastrectomia proximal y la gastrectomia
total estan indicadas para los canceres gastricos proximales y generalmente se asocian con un
deterioro nutricional postoperatorio. Se puede considerar la colocacion de una sonda de alimentacion
de yeyunostomia para pacientes seleccionados, especialmente aquellos que recibiran
guimiorradiacion postoperatoria. 14-1s

Se debe evitar la esplenectomia de rutina o profilactica. En un estudio clinico aleatorizado, las tasas
de mortalidad y morbilidad postoperatorias fueron significativamente mas altas en pacientes que se
sometieron a gastrectomia total combinada con esplenectomia en comparacién con aquellos que se
sometieron a gastrectomia total sola. 14
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Un metaanalisis publicado recientemente de ensayos controlados aleatorios también concluyé que
la esplenectomia no deberia ser recomendada para el cancer gastrico proximal ya que aumenta la
morbilidad operativa sin mejorar la SG en comparacion con los procedimientos de conservacion del
bazo. Los resultados de estos estudios no respaldan el uso de la esplenectomia profilactica o la
extirpacion de ganglios linfaticos macroscopicamente negativos cerca del bazo en pacientes
sometidos a gastrectomia tota para el cancer gastrico proximal. 14-15

En pacientes con enfermedad incurable, las resecciones gastricas deben reservarse para la paliacion
de los sintomas (p. Ej., Obstrucciéon o sangrado incontrolable) y no deben incluir diseccion de
ganglios linfaticos. El bypass gastrico con gastroyeyunostomia (abierta o laparoscopica) es preferible
a la colocacion de stent endoluminal en pacientes con obstruccién de la salida gastrica, si son aptos
para la cirugia y tienen un prondstico razonable, debido a tasas mas bajas de sintomas recurrentes.
También se puede considerar la colocacién de una gastrotomia de ventilacién y / o un tubo de
yeyunostomia de alimentacién. Los adenocarcinomas gastricos se consideran irresecables si hay
evidencia de afectacién peritoneal (incluida la citologia peritoneal positiva), metastasis a distancia o
enfermedad localmente avanzada (afectacion de los ganglios linfaticos N3 o N4 o invasion /
encapsulado de estructuras vasculares mayores, excluyendo los vasos esplénicos). La reseccion
gastrica limitada, incluso con margenes positivos, es aceptable para pacientes con tumores no
resecables para la paliacion del sangrado sintomatico. o-14

Diseccidn de ganglios linfaticos La reseccion gastrica debe incluir la extirpacion de ganglios linfaticos
regionales (linfadenectomia). Los andlisis retrospectivos han demostrado que la diseccion de 215
ganglios linféaticos influye positivamente en la supervivencia en pacientes con cancer gastrico
avanzado. En un analisis de la base de datos SEER que incluyé 1377 pacientes con cancer gastrico
avanzado, los pacientes que tenian 215 ganglios examinados tuvieron el mejor a largo plazo
resultados de supervivencia. (VER ANEXO 4) Sin embargo, el grado de diseccion de los ganglios
linfaticos sigue siendo controvertido. La diseccién de ganglios linfaticos puede clasificarse como DO,
D1 o D2, segun el grado de extirpaciéon de ganglios linfaticos en el momento de la gastrectomia. La
diseccién DO se refiere a una reseccion incompleta de los ganglios linfaticos a lo largo de la curvatura
menor y mayor del estdmago. La diseccién D1 implica la extirpacidon de la omenta mayor y menor
(que incluye los ganglios linfaticos cardiacos derecho e izquierdo a lo largo de una curvatura menor
y mayor y los ganglios linfaticos suprapiloricos a lo largo de la arteria gastrica derecha y el area
infrapilérica). D2 implica la diseccién D1 mas la extraccion de todos los ganglios linfaticos a lo largo
de la arteria gastrica izquierda, la arteria hepética comun, la arteria celiaca, el hilio esplénico y la
arteria esplénica. (VER ANEXO 6) Los aspectos técnicos de realizar una diseccion de ganglios
linfaticos D2 requieren un grado significativo de capacitacién y experiencia. Por lo tanto, las
disecciones D2 deben realizarse en centros con experiencia en esta técnica. La gastrectomia con
diseccién de ganglios linfaticos D2 es el tratamiento estandar para el cancer gastrico curable en el
este de Asia. En los paises occidentales, la diseccion extendida de los ganglios linfaticos distantes
contribuye a una estadificacion precisa de la enfermedad; sin embargo, su contribucion a la
prolongacion de la supervivencia no esta clara. Los resultados iniciales de dos grandes ensayos
aleatorios realizados en paises occidentales no pudieron demostrar un beneficio de supervivencia
significativo para D2 sobre la diseccién de ganglios linfaticos D1. (VER ANEXO 7) En el ensayo
holandés del Grupo de Cancer Gastrico, 711 pacientes quienes se sometieron a reseccion quirdrgica
con intencién curativa fueron asignados al azar a someterse a una disecciéon de ganglios linfaticos
D1 o D2. La morbilidad postoperatoria (25% frente a 43%, P <.001) y Las tasas de mortalidad (4%
frente a 10%, p = 0,004) fueron mas altas para los pacientes que se sometieron a diseccion de
ganglios linfaticos D2, sin diferencias en la SG (30% frente a 35%, p = 0,53) entre los dos grupos. s
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Después de una mediana de seguimiento de 15 afios, la diseccion de los ganglios linfaticos D2 se
asocio con una menor recurrencia local (12% frente a 22%), recurrencia regional (13% frente a 19%)
y muertes relacionadas con el cancer gastrico (37% frente a 48%) que la diseccion de ganglios
linfaticos D1, pero las tasas de SG fueron similares entre los dos grupos (21% y 29%,
respectivamente, P = .34). El ensayo de la Cooperativa Britanica realizado por el Consejo de
Investigacion Médica tampoco logré demostrar un beneficio de supervivencia para D2 sobre
diseccion de ganglios linfaticos D1 (tasas de SG a 5 afios de 35% y 33%, respectivamente). Por lo
tanto, la diseccion de ganglios linfaticos D2 se considera un procedimiento recomendado pero no
obligatorio en Occidente. Sin embargo, existe un consenso uniforme de que la extraccion de un
numero adecuado de ganglios linfaticos (=15) es beneficiosa para fines de estadificacion. Por el
contrario, otros informes de paises occidentales han sugerido que la diseccién de los ganglios
linfaticos D2 se asocia con complicaciones postoperatorias mas bajas y una tendencia hacia una
mejor SG cuando se realiza en centros de alto volumen que tienen suficiente experiencia con la
operacion y el manejo postoperatorio. En un analisis que involucra pacientes del ensayo Intergroup
0116, Enzinger et al evaluaron el impacto del volumen hospitalario en los resultados de los pacientes
gue se sometieron a diseccion de ganglios linfaticos (54% se sometieron a diseccidn de ganglios
linfaticos DO y 46% a diseccion de ganglios linfaticos D1 o D2). Alto volumen los centros no tuvieron
ningun efecto sobre la SG o la supervivencia libre de enfermedad para los pacientes sometidos a
diseccién de ganglios linfaticos DO. Sin embargo, hubo una tendencia a mejorar la SG entre los
pacientes que se sometieron a diseccién de ganglios linfaticos D1 o D2 en centros de cancer de
volumen moderado a alto. En un ensayo aleatorizado de fase Il de diseccidn de ganglios linfaticos
D1 versus D2 realizada por el Grupo de Estudio Italiano de Cancer Gastrico que involucré a 267
pacientes (133 pacientes asignados a diseccién de ganglios linfaticos D1 y 134 pacientes asighados
a diseccién de ganglios linfaticos D2), la morbilidad postoperatoria de 30 dias vy las tasas de
mortalidad no fueron significativamente diferentes entre los dos grupos. Después de una mediana
de seguimiento de 8.8 afios, las tasas de SG a 5 afios fueron 66.5% y 64.2% después de las
disecciones de los ganglios linfaticos D1 y D2, respectivamente, aunque esta diferencia no fue
significativa (P = .695). Los investigadores han argumentado durante mucho tiempo que la diseccion
de ganglios linfaticos D2 puede ser beneficiosa en pacientes seleccionados, si la tasa de
complicaciones disminuye. Aunque la pancreatectomia y la esplenectomia se han realizado
ampliamente con disecciones de ganglios linfaticos D2 en Japén, se ha demostrado que ambos
procedimientos aumentan la mortalidad y la morbilidad postoperatorias.s, 14

En un estudio prospectivo, aleatorizado, de fase Il, realizado por el Grupo de Estudio Italiano del
Céancer Géastrico, el pancreas que conserva la disecciéon de los ganglios linfaticos D2 se asoci6 con
un beneficio de supervivencia y una tasa de complicaciones mas baja en pacientes con cancer
gastrico avanzado. La pancreatectomia se realizd solo cuando se sospechaba la participacion del
tumor T4. Las complicaciones postoperatorias fueron mayores después de la gastrectomia D2
(16.3% vs. 10.5% después de D1), pero la diferencia no fue significativa (P = .29). Las tasas de
mortalidad postoperatoria fueron 0% y 1.3%, respectivamente, en los grupos D1 y D2. La tasa
general de morbilidad a 5 afios fue del 20,9% y la tasa de mortalidad hospitalaria postoperatoria fue
del 3,1% para la diseccion de ganglios linfaticos D2 sin pancreatectomia. Estas tasas son
comparables con las tasas de disecciones de ganglios linfaticos D1 en los ensayos holandeses y del
Reino Unido. Los metandlisis han confirmado que entre los pacientes que se sometieron a
disecciones de ganglios linfaticos D2, hubo una tendencia hacia una mejor supervivencia y una
menor mortalidad relacionada con el cancer géstrico en pacientes que no se sometieron a reseccion
del bazo o el pancreas. Para pacientes con enfermedad localizada, cancer gastrico resecable. 1415
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Las Pautas de NCCN recomiendan la gastrectomia con una diseccion de ganglios linfaticos D1 o D2
modificada, con el objetivo de examinar 215 ganglios linfaticos. Las pautas enfatizan que las
disecciones de ganglios linfaticos D2 deben ser realizadas por cirujanos experimentados en centros
de alto volumen. La pancreatectomia de rutina o profilactica no se recomienda con ganglios linfaticos
D2 la diseccién y la esplenectomia son aceptables solo cuando esta involucrado el bazo o el hilio.14

Reseccién Laparoscopica.

La reseccién laparoscopica es un enfoque quirirgico emergente que ofrece varias ventajas
potenciales (menos pérdida de sangre, reduccion del dolor postoperatorio, recuperacion acelerada,
retorno temprano a la funcién intestinal normal y estadia hospitalaria reducida) en comparacién con
los procedimientos quirdrgicos abiertos para el cancer gastrico. Por lo tanto, la seguridad y la eficacia
de la reseccion laparoscépica versus la reseccion abierta estandar se han evaluado en varios
estudios recientes. En un ensayo clinico multicéntrico de fase Ill (CLASS-01), se aleatorizaron 1056
pacientes con cancer gastrico localmente avanzado (1: 1) para recibir gastrectomia distal abierta o
laparoscopica, ambos con diseccién de ganglios linfaticos D2. Después de 3 afios, la tasa de SSE
fue 76.5% en el grupo laparoscépico y 77.8% en el grupo abierto (cociente de riesgos [HR] para
recurrencia = 1.069). Las tasas de SG a 3 afios fueron similares entre los dos grupos (83.1% en el
grupo laparoscépico y 85.2% en el grupo abierto; HR = 1.162). Por lo tanto, los resultados
oncolégicos a largo plazo de la gastrectomia distal laparoscépica no fueron inferiores a los de la
cirugia abierta convencional para pacientes con cancer gastrico avanzado. En un analisis de puntaje
de propension publicado recientemente de 692 pacientes que se sometieron a una gastrectomia total
por cancer gastrico, los pacientes que recibieron reseccidn laparoscopica tuvieron menos pérdida de
sangre, menor tiempo promedio de operacion y un mayor nimero de ganglios linfaticos recuperados
en comparacion con los pacientes que recibieron una cirugia abierta. Las tasas de supervivencia
acumulada a 3 afios después de una mediana de seguimiento de 45 meses fueron similares entre
los dos grupos. Los resultados de un metaanalisis reciente que involucrdé a 9337 pacientes con
cancer gastrico avanzado (5000 recibieron gastrectomia laparoscopica y 4337 recibieron
gastrectomia abierta) mostraron que el procedimiento laparoscépico resulté en menos pérdida de
sangre intraoperatoria y tiempos de recuperacién mas rapidos. Sin embargo, no hubo diferencia en
el tiempo operatorio, nimero de ganglios linfaticos cosechados, mortalidad postoperatoria 0 SG a 5
afios. Aunque estos resultados sugieren que la reseccidn laparoscopica puede ser una estrategia
quirargica factible, el papel de este enfoque en el tratamiento del cancer gastrico requiere mas
investigacion. 14

Terapias Endoscoépicas.

La endoscopia se ha convertido en una herramienta importante en el diagndstico, estadificacion,
tratamiento y paliacion de pacientes con cancer gastrico. La EMR y la diseccién submucosa
endoscoépica (ESD) se han utilizado como alternativas a la cirugia para el tratamiento de pacientes
con cancer gastrico en etapa temprana en Asia. Sin embargo, la aplicabilidad de estas técnicas en
los Estados Unidos es limitada debido a la baja incidencia de enfermedad en etapa temprana.s

Principios de endoscopia: La mayoria de los procedimientos de endoscopia se realizan con la ayuda
de sedacién consciente o anestesia monitorizada proporcionada por el endoscopista, la enfermera,
la enfermera anestesista o el anestesidlogo. Algunos pacientes con riesgo de aspiracion durante la
endoscopia pueden requerir anestesia general. Los procedimientos endoscépicos se realizan mejor
en centros con médicos experimentados. s
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Diagnéstico: Se realizan endoscopias de diagnéstico para determinar la presencia y ubicacién de la
neoplasia gastrica y para biopsiar lesiones sospechosas. La ubicacion del tumor en el estbmago
(cardia, fundus, cuerpo, antro o piloro) y en relacion con la EGJ debe registrarse cuidadosamente
para ayudar con la planificaciéon del tratamiento. Se deben realizar mdltiples biopsias (6-8),
utilizando pinzas de endoscopia de tamafio estandar, para proporcionar material suficiente para la
interpretacion histologica. El uso de pinzas mas grandes puede mejorar este rendimiento. La EMR
o ESD de los nédulos focales (<2 cm) se puede realizar de manera segura en el contexto de la
enfermedad en etapa temprana para proporcionar mayor informacion sobre el grado de
diferenciacion, la presencia de LV y la profundidad de la invasion, con el potencial adicional de ser
terapéutico. Cepillos citolégicos o los lavados rara vez son adecuados en el diagnéstico inicial, pero

pueden ser Utiles para confirmar la presencia de cancer cuando las biopsias no son diagnoésticas. s,
14,15

Manejo endoscopico.

EUS proporciona una estadificacion clinica inicial precisa del cancer gastrico locorregional. La EUS
realizada antes de cualquier tratamiento proporciona evidencia de la profundidad de la invasion
tumoral (T), la presencia de ganglios linfaticos anormales o agrandados que pueden albergar cancer
(N) y signos de metéstasis, como lesiones en los 6rganos circundantes (M). La estadificacion clinica
es especialmente importante en pacientes que estan siendo considerados para reseccion
endoscopica. La expansion hipoecoica (oscura) de las capas de la pared gastrica identifica la
ubicacion del tumor, con una pérdida gradual del patron en capas de la pared del estbmago normal
correspondiente a mayores profundidades de infiltracion tumoral y, por lo tanto, categorias T
superiores. Los ganglios linfaticos perigastricos se ven facilmente por el EUS, y la identificacién de
estructuras agrandadas, hipoecoicas, homogéneas, bien circunscritas y redondeadas alrededor del
estomago indica la presencia de ganglios linfaticos malignos o inflamatorios. La precision de este
diagnéstico aumenta significativamente con la combinacion de caracteristicas, pero también se
puede confirmar con el uso de biopsia por aspiracién con aguja fina (FNA) para la evaluacion de la
citologia. Se debe realizar un FNA de ganglios linfaticos sospechosos, sin atravesar un area de
tumor primario 0 vasos sanguineos principales, si afectara las decisiones de tratamiento. La FNA
también debe considerarse para descartar la diseminacion peritoneal de la enfermedad.s, 14

Tratamiento

La EMR representa un avance importante en los enfoques minimamente invasivos para el
tratamiento de pacientes con cancer gastrico en estadio temprano. La mayor parte de la experiencia
con EMR para la enfermedad en estadio temprano la han adquirido paises con una alta incidencia
de cancer gastrico y un programa de deteccion activa. En un estudio de 124 pacientes con mucosa
gastrica en estadio temprano cénceres, Uedo et al informaron tasas de supervivencia a 5 y 10 afios
de 84% y 64%, respectivamente, para pacientes que recibieron EMR. En otro estudio retrospectivo
de 215 pacientes con cdancer gastrico intramucoso, EMR resulté en estadias en el hospital
significativamente mas cortas, pero fue comparable a la cirugia en términos de riesgo de muerte y
recurrencia. La seleccion adecuada de pacientes es esencial para mejorar los resultados clinicos de
EMR; El tipo macroscopico endoscoépico (lesion deprimida), el grado de diferenciacion y la
profundidad de la invasion se identificaron como predictores independientes de tasas de reseccién
completa més altas.s
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También se ha informado que la ESD es un procedimiento seguro y efectivo para pacientes con
cancer gastrico en estadio temprano cuando lo realizan endoscopistas experimentados. La escisién
en blogue de pequefias lesiones géastricas por ESD ha demostrado ser mas efectiva que la EMR en
varios estudios. s14

En un estudio retrospectivo multicéntrico de reseccién endoscopica en pacientes con cancer gastrico
en estadio temprano, la tasa libre de recurrencia a los 3 afios en el grupo de ESD fue
significativamente mayor que en el grupo de EMR (98% frente a 93%, respectivamente). Las tasas
de reseccion completa para ESD fueron significativamente mejores para lesiones> 5 cm de diametro,
mientras que las tasas no fueron diferentes entre EMR y ESD para lesiones <5 cm de diametro
independientemente de la ubicacién. ESD requiere un nivel mas alto de habilidad para realizar y
también se asocia con tasas mas altas de hemorragias y complicaciones de perforacion. A medida
gue estas tecnologias contindian evolucionando como opciones prometedoras para el diagnéstico y
tratamiento de cénceres géastricos en etapa temprana, el Panel de NCCN recomienda termina que
la ER (EMR o ESD) se realice en centros médicos de alto volumen con amplia experiencia en estas
técnicas. El cancer gastrico en etapa temprana que tiene <2 cm de diametro, bien a moderadamente
diferenciado, no invade la submucosa profunda, no exhibe metastasis de ganglios linfaticos o LVI, y
tiene margenes laterales y profundos claros que pueden tratarse eficazmente con EMR 0 ESD. EMR
0 ESD de cénceres gastricos pobremente diferenciados con evidencia de LVI, metastasis en los
ganglios linfaticos, invasién a la submucosa profunda y lateral positivo o los margenes profundos
deben considerarse incompletos y la terapia adicional (gastrectomia con diseccion de ganglios
linfaticos) debe considerarse. Las terapias endoscopicas también juegan un papel en los cuidados
paliativos. La ablacién endoscoépica del tumor se puede realizar para el control a corto plazo del
sangrado asociado con cancer gastrico. La insercion endoscopica de stents metalicos
autoexpandibles (SEMS) es eficaz para el alivio a largo plazo de la obstruccion tumoral en la EGJ o
la salida géstrica, aunque la gastroyeyunostomia quirdrgica puede ser mas eficaz para aquellos con
supervivencia prevista a mas largo plazo. Paliacion a largo plazo de anorexia, disfagia o desnutricién
se puede lograr con la colocacién endoscopica o asistida por radiografia de un tubo de gastrostomia
de alimentacion en casos cuidadosamente seleccionados donde el estémago distal no esta afectado
por un tumor, o la colocacién de un tubo de yeyunostomia de alimentacion.is

CONTROL.- SEGUIMIENTO.
Manejo postoperatorio

El manejo postoperatorio se basa en la etapa del tumor patologico, el estado ganglionar, los
margenes quirdrgicos, el grado de diseccién de los ganglios linfaticos y el tratamiento previo.

Pacientes que no han recibido quimioterapia preoperatoria o quimiorradiacion.

El beneficio de la quimiorradiacion postoperatoria para pacientes que no han recibido terapia
preoperatoria se ha establecido en ensayos aleatorizados. Por lo tanto, se recomienda la
quimiorradiacion postoperatoria para todos los pacientes después de una reseccién R1 o R2. El
manejo paliativo, como esté clinicamente indicado, es una opcién alternativa para los pacientes
después de una reseccion R2. La quimiorradiacién postoperatoria también se recomienda después
de una reseccién RO para pacientes seleccionados con tumores pT2, NO y caracteristicas de alto
riesgo (p. Ej., Cancer mal diferenciado o de grado superior, LVI, invasién neural, edad <50 afios y no
someterse a diseccién de ganglios linfaticos D2) 324 y para pacientes con pT3-pT4, cualquier N o
cualquier pT, tumores N + que recibieron menos de una diseccion D2 (categoria 1). 1415
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Los pacientes con tumores pT3-pT4, cualquier N o cualquier pT, N + que se hayan sometido a
diseccién primaria de ganglios linfaticos D2 deben recibir quimioterapia postoperatoria (categoria 1).
Dado el prondstico relativamente bueno combinado con la falta de evidencia de ensayos clinicos
aleatorios que muestren cualquier supervivencia beneficio para la quimiorradiacion postoperatoria
para pacientes con tumores pTis o pT1, NO después de la resecciéon RO, el panel recomienda
vigilancia para este grupo de pacientes.i4

Los pacientes que han recibido quimiorradiacion preoperatoria deben observarse hasta la progresién
de la enfermedad después de la reseccion RO, independientemente de la etapa del tumor o el estado
ganglionar. Sin embargo, los pacientes que han recibido quimioterapia preoperatoria deben recibir
quimioterapia postoperatoria después de la reseccion RO (categoria 1). En ausencia de metastasis
a distancia, se recomienda la quimiorradiacién para pacientes después de la reseccién R1 o R2, solo
si no se recibié antes de la operacion. Aunque este enfoque no se ha evaluado en estudios
prospectivos, el panel considera que es una opcion de tratamiento razonable dado el prondstico
significativamente peor asociado con las resecciones con margen positivo, especialmente en
pacientes que no han recibido terapia preoperatoria. La reseccion, si es factible, también puede
considerarse después de la reseccién R1. El tratamiento paliativo debe ofrecerse a todos los
pacientes con enfermedad metastasica y también puede ofrecerse a pacientes con reseccién R2,
segun esté clinicamente indicado.14-15

Seguimiento / Vigilancia.

Todos los pacientes deben ser seguidos sistematicamente. Sin embargo, las estrategias de
vigilancia después de la reseccion por intencion curativa (R0) para el cancer gastrico siguen siendo
controvertidas con datos prospectivos escasos para construir con base en la evidencia
recomendaciones que equilibran los beneficios y riesgos, incluidos los costos, dentro de esta cohorte.
Las estrategias de vigilancia proporcionadas en esta guia se basan en la literatura actualmente
analizada retrospectivamente disponible y el consenso de expertos. Si bien los estudios han
demostrado que la mayoria de las recurrencias de cancer gastrico ocurren dentro de los primeros 2
afios después de la finalizacion de la terapia local (70% -80%) y casi todas las recurrencias ocurren
alos 5 afios (~ 90%), un estudio de 1573 pacientes que se sometieron la terapia curativa intencional
mostré que el 7.6% de las recurrencias ocurrieron> 5 afios después del tratamiento. Por lo tanto, se
puede considerar un seguimiento adicional después de 5 afios en funcion de los factores de riesgo
y las comorbilidades. Las diferencias en el seguimiento para el cadncer gastrico en etapa temprana
reflejan un potencial heterogéneo de recaida. 14

Por ejemplo, mientras que la RO resecada, esta enfermedad tiene un prondstico que se aproxima a
una cohorte no cancerosa, las enfermedades Tla, NOy T1b no funcionan como bien. Por lo tanto,
las recomendaciones de vigilancia varian segin la profundidad de la invasion y la modalidad de
tratamiento recibida por el paciente. En general, la vigilancia de todos los pacientes debe incluir una
historia clinica completa y un examen fisico cada 3 a 6 meses durante los primeros 2 afios, cada 6
a 12 meses durante los afios 3 a 5, y luego anualmente a partir de entonces. El perfil de CBC y
guimica debe obtenerse segun esté clinicamente indicado. Los pacientes con tumores en etapa
temprana (Tis o Tla) tratados por ER deben ser encuestados con EGD cada 6 meses durante el
primer afio, y luego anualmente durante 3 afios (Tis) o 5 afios (T1a). La vigilancia de EGD mas alla
de 5 afios para pacientes con tumores Tla debe basarse en sintomas y / o hallazgos radiogréficos.
Los pacientes con enfermedad en estadio | (T1a o T1b) tratados con cirugia deben recibir EGD segun
esté clinicamente indicado. La EGD también debe realizarse segln esté clinicamente indicado en
pacientes que tuvieron gastrectomia parcial o subtotal. 9,14
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Los pacientes con Tis o enfermedad en estadio | pueden recibir una tomografia computarizada del
térax, el abdomen y la pelvis con contraste segun esté clinicamente indicado segun los sintomas y
la preocupacion por la recurrencia. 14

Los pacientes con enfermedad en estadio Il o Il deben recibir una tomografia computarizada de
térax / abdomen / pelvis con contraste oral e |V (preferido) cada 6 a 12 meses durante los primeros
2 afos, luego anualmente por hasta 5 afios. FDG-PET / CT también se puede considerar como
clinicamente indicado. La vigilancia para pacientes sometidos a intencion curativa con gastrectomia
total debe seguir estas recomendaciones, excepto para la endoscopia. La endoscopia no tiene
ningun papel en la vigilancia de rutina de estos pacientes y solo debe usarse si los pacientes son
sintomaticos. Los pacientes resecados quirtrgicamente con enfermedad en estadio I-Ill también
deben ser monitoreados para detectar deficiencias nutricionales (p. Ej., B12 y hierro), especialmente
después de una gastrectomia total, y deben tratarse como se indica.1s

Enfermedad localmente avanzada, recurrente o metastasica irresecable.

Cuando la recurrencia locorregional se desarrolla después de una terapia previa, el médico debe
determinar si la cirugia es una opcién adecuada. La cirugia debe considerarse en pacientes
médicamente aptos con recurrencias resecables aisladas. El tratamiento paliativo, que incluye
quimiorradiacion (solo si no se puede resecar localmente y no se recibié previamente), terapia
sistémica y / o la mejor atencién de apoyo, se recomienda para pacientes con recurrencia no
resecable o metastasica. Si no se realiz6é previamente, las pruebas de HER2, MSIH / dMMR y PD-
L1 deben realizarse en pacientes con sospecha de adenocarcinoma metastasico. 1314

CUIDADOS PALIATIVOS.

El manejo paliativo y la mejor atencién de apoyo siempre estan indicados para pacientes con
enfermedad irresecable, localmente avanzada, recurrente o metastasica. La decision de ofrecer
cuidados paliativos / mejor apoyo solo o con terapia sistémica depende del estado de rendimiento
del paciente. La Escala de estado de rendimiento de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG
PS) y la Escala de estado de rendimiento de Karnofsky (KPS) se usan cominmente para evaluar el
estado de rendimiento de pacientes con cancer. ECOG PS es una escala de 5 puntos (0-4) basado
en el nivel de interferencia de los sintomas con la actividad normal. Se considera que los pacientes
con puntuaciones ECOG PS mas altas tienen un peor estado de rendimiento. 14

KPS es una escala ordenada con 11 niveles (0% —100%) en la que los pacientes se clasifican segun
su grado de deterioro funcional (actividad, trabajo y autocuidado). Inferior Los puntajes de KPS estan
asociados con una peor supervivencia para la mayoria de las enfermedades graves. A los pacientes
con una puntuacion KPS <60% o una puntuacion ECOG PS =3 se les debe ofrecer solo cuidados
paliativos / mejor atencion de apoyo. Se puede ofrecer terapia sistémica o quimiorradiacion (solo si
no se puede resecar localmente y no se recibi6 previamente) ademas de la atencion paliativa / mejor
apoyo para pacientes con mejor estado de rendimiento (puntaje KPS de 260% o puntaje ECOG PS
<2). El beneficio de supervivencia de la terapia sistémica en comparacioén con la atencién paliativa /
mejor apoyo solo para pacientes con cancer gastrico avanzado se ha demostrado en varios ensayos
aleatorizados. En una comparacion temprana entre la quimioterapia y la mejor atencion de apoyo
versus la mejor atencion de apoyo sola y el tiempo de progresion (5 meses versus 2 meses) fueron
mas largos en pacientes que recibieron quimioterapia ademas de la mejor atencion de apoyo para
el cancer gastrico avanzado. 12-13
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Mas pacientes en el grupo de quimioterapia (45%) tuvieron una mejoria o calidad de vida prolongada
por un minimo de 4 meses en comparacion con aquellos que recibieron la mejor atencién de apoyo
sola (20%). En un estudio aleatorizado de fase Ill mas reciente, la adicion de quimioterapia de
segunda linea con irinotecan prolongé significativamente la SG en comparacion con la mejor
atencién de apoyo sola en pacientes con adenocarcinoma gastrico o UGE metastéasico o localmente
avanzado (n = 40). 14

La mediana de supervivencia fue de 4 meses en el grupo de irinotecan y mejor atenciéon de apoyo
en comparacion con 2,4 meses en el grupo de mejor atencién de apoyo solo. Sin embargo, el estudio
se cerrd prematuramente debido a una acumulacién deficiente. En un ensayo aleatorizado mas
amplio (n = 193), también se descubrié que la quimioterapia de segunda linea con irinotecan (o
docetaxel) mejora significativamente la SG (5,1 meses frente a 3,8 meses) en comparacién con la
mejor atencién de apoyo sola en pacientes con cancer gastrico avanzado. En otro ensayo
aleatorizado de fase lll, la adicion de docetaxel a la mejor atencion de apoyo se asocié con un
beneficio de supervivencia para pacientes con adenocarcinoma avanzado de eséfago (n = 33), UGE
(n = 59) o estbmago (n = 76) que ha progresado en o dentro de los 6 meses de tratamiento con
guimioterapia combinada basada en platino y fluoropirimidina. Después de una mediana de
seguimiento de 12 meses, la mediana de SG fue de 5.2 meses para los pacientes en docetaxel y el
mejor grupo de atencién de apoyo en comparacion con 3.6 meses para aquellos en el mejor grupo
de atencion de apoyo solo ( P =.01). Por lo tanto, la adicion de terapia sistémica a la mejor atencion
de apoyo puede mejorar la calidad de vida y puede prolongar la supervivencia en pacientes con
cancer gastrico avanzado. Consulte los Principios de la terapia sistémica en el algoritmo para
obtener una lista completa de los regimenes especificos para la enfermedad no resecable,
localmente avanzada, recurrente 0 metastasica. Algunos de los regimenes de quimioterapia y
programas de dosificacion incluidos en las guias se basan en extrapolaciones de la literatura
publicada y la practica clinica.iz-14
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American Joint Committee on Cancer (AJCC)

TNM Staging Classification for Carcinoma of the Stomach (8th ed., 2017)

Tabie 1. Definitions for T, N, M

T Primary Tumor
X Primary tumor cannot be assessed
TO Mo evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in sifur intraepithelial tumor without invasion of the
lamina propria, high-grade dysplasia
T Tumor invades the lamina propria, muscularis mucosae, or
submucosa
T1a Tumor invades the lamina propria or musculans mucosae
T1h  Tumor invades the submucosa
T2 Tumor invades the muscularis propria®
T3 Tumor penetrates the subserosal conneclive tissue without
invasion of the visceral pertoneum or adjacent structures™**
T4 Tumor invades the serosa (visceral peritoneum) or adjacent
structures™-***
T4a Tumor invades the serosa (visceral peritonaum)
Tdb  Tumor invades adjacent structures/organs

"A tumor may penetrate the musculars propria with extension into the
gastrocolic or gastrohepatic ligaments, or into the greater or lesser omentum,
without perforation of the visceral peritoneum covering these structures. In
this case, the twmor is classified as T3. If there is perforation of the visceral
periteneum covering the gastric ligaments or the omentum, the tumer should
be classified as T4.

"*The adjacent structures of the stomach include the spleen, transverse colon,
liver, diaphragm, pancreas, abdominal wall, adrenal gland, kidney, small
intestine, and retroperitonsum.

***Intramural extension to the duodenum or esophagus is not considered
invasion of an adjacent structure, but is classifi ed using the depth of the
greatest invasion in any of these sites.

N Regional Lymph Nodes

NX Regional lymph node(s) cannot be assessed

NO Mo regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in one or two regional lymph nodes

N2 Metastasis in three to six regional lymph nodes
N3 Metastasis in seven or more regional lymph nodes

M3a Metastasis in seven to 15 regional lymph nodes
N3k Metastasis in 16 or more regional lymph nodes

Distant Metastasis
Mo distant metastasis
Distant metastasis

Mo
M1

Histologic Grade

Grade cannot be assessed

Well differentiated

Moderately differentiated

Poorly differentiated, undifferenfiated

GX
G1
G2
G3

Continued
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etwork
American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging Classification for Carcinoma of the Stomach (8th ed., 2017)
Table 2, AJCC Prognostic Stage Groups
Clinical Staging (CTNM) Pathological Staging (DTN Post-Neoadjuvant Thera TNM
cT cN M pT pN M ypT ypN M
Stage0 Tis NO MO Stage0 Tis NO MO Stagel T1  NO MO
stagel  T1 NO MO Stage A T1 NO MO T2 NO MO
T2 NO MO StagelB  T1 N1 MO T N1 MO
StagellA  T1 N1, N2, N3 MO T2 NO Mo Stagell T3 NO MO
T2 N1, N2, N3 MO StagellA T1 N2 MD ™ N1 MO
StagellB T3 NO MO T2 N1 MO T N2 MO
Tda  NO MO T3 NO Mo Tda NO MO
Stagelll T3 M1, N2, N3 MD StagellB T1 N3a Mo T3 N1 MO
Tda  N1,N2,N3 MO 2 N2 Mo T2 N2 Mo
Stage VA T4b  AnyN MO T3 N1 MO T N3 Mo
Stage VB AnyT AnyN M1 T42  NO MO Stagell Tda N1 MO
Stage A T2 N3a MO = N Mo
BN Mo T N2 W0
T4a NiorN2 MO b NI MO
To  NO Mo Tah N1 MO
Stage lIB  T1 N3b MO T2 N2 MO
T2 N3b MO = oN WO
3 Na Mo T4 N2 MO
T4a  Naa MD T4b N3 MO
T4b  NiorN2 MO T2 N3 MO
Stage lllc Iia ﬁ;ﬂ Eg Stage IV AnyT AnyN M1
T4b  N3aorN3b MO
Stage V. AnyT  AnyN M
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6. DEFINICION DE ROLES POR NIVEL DE ATENCION.

Se describiran las acciones por nivel de atencidon que deben tener los prestadores de salud. El
responsable de realizar dichas acciones sera el medico encargado de dichas unidades médicas,
servicio de hospitalizacién en centros de segundo nivel o0 médicos especialista; por medio de
interconsultas o sistema de referencia y retorno de pacientes.

+ Primer nivel de atencion.

v" Promocién de estilos de vida saludable, como la buena alimentacién, habitos higiénicos
adecuados y practica de todos los miembros de la familia.

v" Promocion para evitar consumo de bebidas alcohdlicas y tabaco.

v Identificacién de personas de alto riesgo en la comunidad de desarrollar CG, como por
ejemplo aquellas que padecen enfermedad acido-péptica.

v ldentificacion en la consulta diaria sintomas y signos de pacientes relacionados con CG,
dado que no hay sintomas o signos especificos y no hay tamizaje para dicha enfermedad,
ante la minima sospechas se debe enviar a un hospital de referencia para continuar
estudio. ( ejemplo: dispepsia, epigastralgia, pérdida de peso, vémitos, etc)

+ Segundo nivel de atencioén.

v' Evaluacion integral de paciente con examenes de sangre: hemograma , quimica completa
(glucosa, creatinina, nitrégeno ureico, proteinas, albumina, electrolitos, pruebas de funcion
hepética, examen general de orina, examen general de heces)

v' Tramitar prueba para Helicobacter pylori.

v' Se debe realizar Endoscopia de Tubo Digestivo Superior y biopsia de areas sospechosas
de malignidad.

v' Reporte de estudio histopatolégico de areas sospechosas de malignidad.

v Si biopsia positiva para malignidad; tramitar estudios de extension adecuados para CG.
Primera opcidn: Tomografia Axial Computarizada (TAC) térax, abdomen y pelvis.

v Evaluacién pertinente de especialista ante duda de manejo.

Tercer nivel de atencion.

Revision de los estudios realizados en pasos anteriores.

Evaluacion por especialista quirargico a cargo para definir manejo pertinente e individual

para cada caso.

v' En caso de ser candidato quirdrgico, realizar procedimiento en dicho nivel de atencion.

Evaluacion por oncélogo clinico en caso de no ser candidato a cirugia.

v Utilizar nuevas herramientas diagnoésticas y de tratamiento. (ultrasonografia endoscépica,
reseccion de mucosa/ submucosa endoscépica.)

v' Establecer un plan de vigilancia activa del paciente posterior a tratamiento.

v" Tener un area de cuidados paliativos y de asesoramiento psicoldgico para pacientes.

AR

AN



7. ANEXOS.

Anexo 1

Cuadro 34-1. Factores relacionados con el desamollo

de cancer gdstrico

Nutricionales
Alto consumo de sal
Alto consumo de nitratos
Dieta baja en vitaminas Ay C
Ingestion alta en alimentos ahumados o salados
Ingestion de agua no potable
Ocupacionales
Trabajadores del hule
Trabajadores de la mineria
Exposicion a otros factores
Tabaguismo
Infeccion por H. pyior
Infeccion por Epstein-Barr
Exposicion a radiacion
Cirugia gastrica
Factores geneticos
Sangre tipo A
Anemia pemniciosa
Antecedente familiar
sindrome de Li-Fraumeni
Cancer de colon no poliposico familiar
Lesiones precursoras
Polipos adenomatosos
Gastritis cronica atrofica
Displasia
Metaplasia intestinal
Enfermedad de Menetrier
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Anexo 2

Cuadro 34-2. Clasificacion histolégica de la OMS de

los tumores gastricos

Tumores epiteliales
Adenocarcinoma
Intestinal
Difuso
Carcinoma de celulas ahusadas (escamosas)
Adenocarcinoma papilar
Adenocarcinoma tubular
Adenocarcinoma mucinoso
Carcinoma con celulas en anillo de sello
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma de celulas escamosas
Carcinoma de celulas peguenas
Carcinoma indiferenciado
Otros
Carcinoide (neoplasia endocrina bien diferenciada)
Tumores no epiteliales
Leiomioma
Schwannoma
Tumor de celulas granulares
Glomico
Leiomiosarcoma
Tumor del estroma Gl (GIST)
« Benigno
« Potencial maligno incierto
« Maligno
Sarcoma de Kaposi
Otros
Linfomas
Metastasicos




Anexo 3

Tipo |. Polipoide

— S Y

Tipo Il. Ulcerada de bordes elevados

— — —

Tipo IV. Linitis plastica

Figura 34.1. Clasificacion de Borrman para cancer gastrico
avanzado.



26

Anexo 4
Numero y nombre del relevo ganglionar AM MC CcM MCA
1. Ganglio linfatico paracardial derecho N2 N1 N1 N1
2. Ganglio linfatico paracardial izquierdo N3 N2 N1 N1
3. Ganglios a lo largo de la curvatura menor N1 N1 N1 N1
4. Ganglios a lo largo de la curvatura mayor N1 N1 N1 N1
5. Ganglio linfatico suprapilorico N1 N1 N2 N1
6. Ganglio linfatico infrapilorica N1 N1 N2 N1
7. Ganglios a lo largo de la arteria gastrica izquierda N2 N2 N2 N2
8. Ganglios a lo largo de la arteria hepatica comun N2 N2 N2 N2
9. Ganglios alrededor del tronco cellaco N2 N2 N2 N2
10. Ganglios en el hilio esplénico N3 N2 N2 N2
11. Ganglios a lo largo de la anteria esplénica N3 N2 N2 N2
12. Ganglios en el ligamento hepatoduodenal N3 N3 N3 N3
13. Ganglios detras de la cabeza del pancreas N3 N3 N3 N3
14. Ganglios en la raiz del mesenterio N3 N3 N3 N3
15. Ganglios a lo largo de la arteria colica media N4 N4 N4 N4
16. Ganglios linfaticos paraaorticos M4 M4 M4 N4

Figura 34-4. Relevos ganglionares que deben resecarse para lograr un procedimiento radical, segun sea la localizacion del tumar
(fondo y union esofagogastrica (C), cuerpo (M) y antro (A) o combinaciones de la localizacion). Para que se considere una
diseccion D2 es necesario extirpar todos los ganglios clasificados como D1, asi como casi todos los ganglios clasificados
como D2 para la ubicacion y extension del turmor.

Anexo 5

Cuadro 34-3. Porcentaje de afeccion ganglionar y profundidad de invasion tumoral en 4 683 pacientes laparotomizados

en CNCT, entre 1972 y 1991

Profundidad NO N1 N2 N4
T1 mm 96.7 2.2 11 0o
sm 825 122 49 03 0.1
T2 mp 530 21.0 16.8 1.8 14
5 36.3 208 258 2.5 5.5
Tise 19.5 244 401 6.9 9.2
T4 si 18 1.6 136 217 25.2
Total 511 15.7 203 5.5 6.8

MIM: MUC0sa ¥ muscular mucosa; sme: submucosa; mp: muscular propia; ss: subserosa; se: serosa; si: invasion a organos vedinos.



27

Anexo 6
Table 2
Modifications of nodal dissection by T stages and procedures
Total
Gastrectomy Distal Gastrectomy Proximal Gastrectomy
cTis (mucosal) D1 (1-7) D1 (1, 3, 4sb, 4d, D1 (1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7)
5, 6,7)
cT1 (submucosal), cNO D1 plus (D1 and D1 plus (D1 and D1 plus (D1 and 8a, 9, 11p)
8a, 9, 11p) 8a, 9)
cT2 or deeper or ctN1 D2 (D1 plus and D2 (D1 plus and Should be treated with total
10, 11d, 12a) 11p, 12a) with D2

Anexo 7
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