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Resumen

Se reporta el caso de una paciente de 47 afios, con diagnostico inicial de un tumor de Krukenberg por una
lesién anexial de 10 cm de didmetro y una lesion corporal gastrica de 3 cm. La biopsia mostré un adeno-
carcinoma pobremente diferenciado con células en anillo de sello. Una laparoscopia inicial mostré un indice
de carcinomatosis peritoneal (ICP) de 24, por lo cual se le indica a la paciente quimioterapia con intencion
paliativa (cisplatino y capecitabina). Con mejoria clinica importante, respuesta adecuada y favorable a la
quimioterapia, la paciente se remitié a una salpingo-ooforectomia bilateral. Contintia con quimioterapia evi-
denciandose mejoria de las imagenes tomograficas y una excelente respuesta clinica. Por este motivo, se
decide en conjunto con la familia llevarla a cirugia. Se le practica una gastrectomia total con linfadenectomia
D2 con intencion curativa. La paciente recibe quimioterapia con capecitabina y cisplatino por 3 meses mas,
hasta cuando se evidencia compromiso ganglionar paraaértico, por lo que es necesario reiniciar la quimio-
terapia con un nuevo esquema, entonces se le formula irinotecan. La paciente completa 22 meses desde el
diagndstico inicial, la condicidn clinica es muy buena y esta asintomatica.

Palabras clave
Cancer gastrico, estadio IV, cirugia de conversion.

Abstract

We report the case of a 47-year-old patient initially diagnosed with a Krukenberg tumor, an adnexal lesion
10 cm in diameter and a 3 cm lesion in the gastric corpus. A biopsy showed a poorly differentiated adenocar-
cinoma with signet ring cells. Initial laparoscopy showed an index of peritoneal carcinomatosis of 24 which
indicated chemotherapy with palliative intent (cisplatin and capecitabine). The patient improved significantly
and underwent a total hysterectomy with salpingo-oophorectomy. Chemotherapy continued with excellent
clinical response as evidenced in CT scans. Together with the patient's family, it was decided that she should
undergo surgery. A total gastrectomy with D2 lymphadenectomy with curative intent was performed. The
patient continued to receive capecitabine and cisplatin for three more months until para-aortic lymph node
involvement was demonstrated and it became necessary to restart chemotherapy with a new scheme using
iriniotecan. The patient has completed 22 months after the initial diagnosis in very good and clinical condition
without symptoms.
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Stage IV gastric cancer, conversion surgery.
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INTRODUCCION

El cancer gastrico (CG) ha permanecido como una enfer-
medad prevalente en el mundo entero con un prondstico
muy pobre. En el afio 2012 se diagnosticaron aproxima-
damente un millén de casos nuevos con CG y cerca de
700 000 pacientes murieron a causa de esta enfermedad.
El CG es el cuarto cidncer mds comun y la tercera causa de
mortalidad por céncer en el mundo (1). En Colombia, es
la primera causa de mortalidad en los hombres y la tercera
en las mujeres (2).

El CG generalmente se diagnostica en estados avanzados
y menos del 30% sobrevive mds de S anos. Los pacien-
tes con CG no resecables generalmente son candidatos a
recibir quimioterapia sistémica antes de cualquier manejo
quirurgico a excepcion de aquellos pacientes con indi-
cacién paliativa como la obstruccién o el sangrado (3).
Sin embargo, también se cuenta con otras alternativas de
paliacion diferentes a la cirugia como la embolizacién por
radiologia para el sangrado y la colocaciéon de stents por
endoscopia para la obstruccion.

Varias combinaciones de nuevos regimenes de quimio-
terapia han permitido la conversién de un CG no resecable
en un CG resecable. Esta cirugia adicional puede permitir
una mayor supervivencia en pacientes seleccionados (4).

La cirugfa de conversion es la reseccion radical realizada
para lesiones no resecables, cdnceres estadio IV y metasté-
sicos que, luego de la administracion de la quimioterapia
con adecuada respuesta y regresion, se vuelven resecables
técnica y oncoldgicamente (35).

El proposito de este trabajo es mostrar el caso clinico de
una paciente con un CG estadio IV con varios factores no
curativos, quien se remitié a cirugia en 2 oportunidades des-
pués de recibir un régimen combinado de quimioterapia. Se
revisaron la evolucion clinica, las tomografias y los hallazgos
laparoscépicos y quirtrgicos con el resultado final de patolo-

gia para evaluar el valor pronéstico de la cirugia de conver-
sién. La ultima cirugfa fue clasificada como RO (resecciéon
completa sin tumor residual). La evolucién de su control
clinico se establecié con tomografias y marcadores tumora-
les (antigeno carcinoembrionario [ACE], antigeno carbohi-
drato [CA] 19-9) al menos cada 4 a § semanas.

CASO CLIiNICO

Paciente mujer de 47 afios de edad, quien consulta en junio
del 2015 por dolor abdominal en fosa iliaca derecha de 4
meses de evolucidn. Se le practic6 una ecografia abdominal
en la que encontrd una masa anexial derecha de 10 cm de
didmetro. Una endoscopia digestiva alta mostr6 una lesién
ulcerada de 3 cm de didmetro de bordes elevados localizada
en la pared posterior del cuerpo géstrico, cuya patologia
mostré un adenocarcinoma pobremente diferenciado con
células en anillo de sello, gastritis crénica no atroéfica, sin
metaplasia intestinal ni displasia y Helicobacter pylori nega-
tivo; la colonoscopia total fue normal; CA-125: 1396 U/
mL; ACE 24,9 ng/mlL; creatinina 0,7 mg/dL.

Una tomografia axial computarizada (TAC) de abdo-
men con contraste (24 de abril del 2015) demostré un
leve aumento en el numero de ganglios retroperitoneales.
El dtero estaba aumentado de tamafio con presencia de
miomas y masa anexial derecha heterogénea de 110 x 79 x
71 mm de contornos lisos, bien definida y sélida; se encon-
traba una moderada cantidad de liquido libre en la cavidad;
la pared gastrica corporal estaba engrosada; y el peritoneo
era nodular (Figura 1).

La paciente fue valorada por gastroenterologia y gine-
cologia con diagnodstico de tumor de Krukenberg. Se
decide llevar a laparoscopia el dia 12 de junio del 2015 y se
encontrd liquido ascitico en cantidad de 400 mL, multiples
implantes peritoneales en el peritoneo pélvico, cupulas dia-
fragmiticas, epiplon, masa ovérica derecha de 10 cm de dié-
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Figura 1. A. Radiografia de térax, derrame plural. B. Tomografia con masa anexial derecha. C. Tomografia con liquido peritoneal y

engrosamiento de paredes del estomago.
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Figura 2. A. Radiografia de térax normal. B. Tomografia con engrosamiento de las paredes del estdmago- corporal. C. Masa anexial derecha.

metro y un tumor gastrico en la region corporal. El indice
de carcinomatosis peritoneal (ICP) fue de 24. La citologia
de liquido ascitico resulté negativo para malignidad.

Es valorada por oncologfa. Se inicia la quimioterapia con
capecitabina (1,5 g via oral, cada 12 horas, del dia 1 al 14) y
cisplatino (125 mg intravenoso [IV], tnica dosis) desde el 7
de julio del 201S. Completd 8 ciclos. En sus controles peri6-
dicos se detectd un alivio clinico importante, recuperacién
de su estado funcional y nutricional, mejoria en las cifras de
sus marcadores bioquimicos como el ACE, CA 19-9 y del
CA-125. El seguimiento mostr6 desaparicion de la ascitis y
aumento de la masa ovdrica. Por este motivo, se le propuso
una nueva laparoscopia, que se realizé el 12 de noviembre
del 2015 con el hallazgo de un ICP de 8, sin implantes perito-
neales en cdpulas diafragmdticas, estomago mévil sin adhe-
rencias y compromiso metastdsico del ovario derecho. No
hay liquido libre en cavidad abdominal (Figura 2).

Se present6 en junta quirtrgica con la propuesta de ciru-
gfa tipo Sugarbaker, dada la respuesta clinica al manejo con
la quimioterapia sistémica. La junta concluy6 que no hay
beneficios con una cirugia citorreductora tipo Sugarbaker
por el tipo histolégico y el ICP. Se llevé a salpingo-oofo-
rectomia bilateral, procedimiento que se realizé el dia 13
de enero del 2016. Los hallazgos fueron tumores sélidos
en ambos ovarios, el derecho de 15 cm y el izquierdo de
10 cm, sin adherencias y sin implantes en el peritoneo; las
cupulas diafragmaticas estaban libres, habia engrosamiento
de las paredes géstricas; y el liquido ascitico fue de 500 mL.
La patologia mostré ovario y trompa derecha positivos para
adenocarcinoma mal diferenciado con componente de
células en anillo de sello; invasion linfovascular positiva; y
estudio de inmunohistoquimica positivo para queratina 19,
queratina 7 y queratina 20. El resultado fue negativo para

human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), CA-125,
Wilms’ tumor 1 (WT1), CDX2 y TF1. El ovario izquierdo
resultd positivo para compromiso metastésico por adeno-
carcinoma con invasién linfovascular positiva.

La paciente continu6 con quimioterapia, con capecitabina
y cisplatino. El dia 16 de mayo, por decisién conjunta con
la familia, se llevé a cirugfa: se realizo la gastrectomia total
con diseccion ganglionar D2. El resultado de patologia fue
el producto de gastrectomia total, adenocarcinoma géstrico
de tipo difuso con células en anillo de sello, lesién de 6 x 5
cm, invasion tumoral hasta la grasa subserosa, invasion linfo-
vascular y neural positivas, bordes proximal y distal libres de
tumor, 5 de 17 ganglios positivos para compromiso tumoral,
pI3pN2, epiplon negativo para tumor, rotulado diafragma
izquierdo negativo para tumor, ganglios de la arteria hepética
negativos para tumor, borde esofdgico por aparte negativo
para tumor y estado de HER2 negativo (Figura 3).

La paciente se remiti6 a oncologia, donde se le ordené 3
ciclos mds de quimioterapia con cisplatino y capecitabina. En
elaltimo control en noviembre del 2016 result6 asintomatica
con marcadores tumorales elevados y un indice de Karnofsky
del 100%. Un control tomogréfico evidencié un compro-
miso ganglionar paraadrtico. Se reinicié un nuevo esquema
de quimioterapia con irinotecan (250 mg IV, dfa 1y dfa 15).

DISCUSION

El tratamiento estidndar del CG se ha establecido en varias
guias. Para el estadio IV, la principal estrategia de manejo es
la quimioterapia paliativa y la supervivencia media de estos
pacientes es de solo 13 a 16 meses (6).

El CG estadio IV puede representar mas del 30% de los
casos vistos al momento del diagnéstico (7); ademds, su
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Figura 3. A. Tomografia de abdomen normal. B. Engrosamiento de las paredes de la region corporal gastrica. C. Pieza quirtrgica con
lesion géstrica corporal.

presentacién clinica es muy compleja y su espectro estd
representado por enfermedad metastdsica que incluye
lesiones hepdticas de diferente tamafio y nimero; metés-
tasis en el peritoneo con localizacién supra e inframeso-
colica; metdstasis ovaricas, generalmente bilaterales y
solidas (tumor de Krukenberg); compromiso ganglionar
a distancia y liquido ascitico positivo (8). Cuando se esta
con el paciente, en el dmbito clinico se utiliza el término
de CG no resecable, concepto usado muy cominmente con
implicaciones clinicas muy variables porque no representa
la verdadera extension de la enfermedad (5).

La paciente reportada representa un caso estadio IV, por
tumor corporal géstrico con compromiso metastdsico bila-
teral en los ovarios, compromiso peritoneal y presencia de
liquido ascitico.

En este punto es importante diferenciar entre un CG no
resecable por ser localmente avanzado; es decir, por estar
adherido o unido a otros 6rganos o estructuras vasculares y
un estadio IV, que implica la presencia de metastasis a dis-
tancia, como es el caso clinico reportado. Para ejemplificar
mejor esta diferencia, se puede citar el caso de un estadio
IV por adenopatias interaortocavas, que son ganglios no
regionales y, por tanto, se consideran M1 (céncer disemi-
nado a otras partes del cuerpo). Técnicamente, un cirujano
puede resecar estos ganglios ademds del tumor primario,
pero se estaria tratando con cirugfa inicial un estadio IV;
es decir, hay irresecabilidad oncoldgica, aunque no técnica.

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) para el CG estadio IV establecen el manejo palia-
tivo y, de acuerdo con la condicién funcional del paciente,
tratamiento sistémico paliativo con quimioterapia o el
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mejor cuidado de soporte con intencién sintomadtica. Los
pacientes con indice de Karnofsky >60% o un ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) <2 son candidatos
para el manejo con quimioterapia paliativa o pueden ser
incluidos en estudios clinicos controlados (9).

Cuando las guias de la European Society for Medical
Oncology (ESMO) se refieren al CG no resecable o metas-
tasico, indican la quimioterapia paliativa o el mejor cuidado
de soporte sila condicién funcional del paciente no es ade-
cuada, pero también establecen una alternativa con indi-
cacion de cirugia para aquellos pacientes que han recibido
quimioterapia paliativa. Dentro de esta guia se menciona:
“sin embargo, un nimero pequefio de pacientes con enfer-
medad inicial localmente avanzada o no resecable pueden
ser llevados a cirugfa luego de una buena respuesta ala tera-
pia sistémica.” (10).

En las guias japonesas, la principal estrategia de manejo
para el CG estadio IV es la quimioterapia paliativa (6). Para
el CG metastdsico y recurrente se han desarrollado nuevos
regimenes de quimioterapia con el objetivo de mejorar la
supervivencia. Actualmente, la combinacién de S-fluorou-
racilo (5-FU) o capecitabina y un anélogo del platino (cis-
platino u oxaliplatino) son los regimenes de primera linea
mdas ampliamente utilizados para pacientes con CG no
resecable o recurrente fuera del Japén (11). Se recomienda
el docetaxel solamente después de falla de la quimioterapia
de primera linea (11).

En los pacientes con céncer colorrectal metastdsico se
han utilizado nuevos regimenes de quimioterapia y terapia
blanco o terapia target con un incremento en la superviven-
cia de 6 a 30 meses. El abordaje quirurgico de estas lesiones
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ulterior al manejo con quimioterapia ha jugado un papel
crucial en la prolongacién de la supervivencia (6). En el
caso de los pacientes con CG metastasico o no resecables,
este enfoque de manejo similar existe, pero es poco lo que
se ha logrado en términos de supervivencia (12).

La introduccién de nuevos agentes y el desarrollo de regi-
menes multiples han permitido la conversién de un CG no
resecable estadio IV en un CG resecable. Este tipo de ciru-
gia referida como gastrectomia de conversidn con intencién
curativa difiere de la gastrectomia paliativa (4). El estudio
REGATTA demostrd que la gastrectomia paliativa no estd
indicada a menos de que exista sangrado u obstruccién por
la lesién primaria (6, 8).

La cirugia de conversion estd indicada en pacientes con
CG no resecable, quienes reciben quimioterapia por su
estadio IV y después de una respuesta adecuada a la qui-
mioterapia se llevan a cirugia con intencién curativa. Esto
ilustra las diferencias entre quimioterapia neoadyuvante y
terapia de conversion (3).

La quimioterapia neoadyuvante se ha evaluado en
pacientes con CG localmente avanzado sin metastasis. Este
tipo de tratamiento tiene como propésito lograr una dismi-
nucién en el estadio de la lesion primaria (downstage) para
lograr mayores resecciones R0 y simultineamente tratar las
micromet4stasis en sus formas més tempranas (3, 13). Este
concepto es previo y diferente a la terapia de conversion.

La terapia de conversién para el CG estadio IV describe
un concepto terapéutico diferente en el cual la estrategia de
tratamiento se inicia con un nuevo esquema de quimiotera-
pia que permite convertir tumores originalmente no reseca-
bles o marginalmente resecables en cirugias potencialmente
curativas (RO) (6). Esta situacién clinica est4 representada
en el caso clinico reportado que, luego de corresponder a un
estadio IV, la respuesta a la quimioterapia permite llevar a la
paciente a una cirugia con intencién curativa.

Dentro de las diferentes opciones para el manejo del CG
estadio IV se mencionan la quimioterapia sistémica, la perito-
nectomia, la quimioterapia intraperitoneal y la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica, que pueden mejorar el pronds-
tico de estos pacientes cuando su indicacién lo permita (14).

El estadio IV del CG es una combinacién de metdastasis
técnicamente resecables o no resecables, metastasis hema-
tologicas, diseminacion peritoneal y compromiso ganglio-
nar extrarregional. Como existen diferentes consideracio-
nes con el espectro de este estadio, se ha propuesto una
nueva clasificacién del estadio IV en varias categorias con
el objetivo de clasificar la bioldgica del tumor y permitir un
abordaje oncolégico clinico y quirtrgico (6, 8). Esta nueva
clasificacién propone:

« Categoria 1: sin diseminacion peritoneal, con metdstasis
potencialmente resecables: candidatos a quimioterapia

neoadyuvante. Reseccién del tumor primario y de las
metastasis logrando RO (6, 8).

« Categoria 2: sin diseminacion peritoneal con metdstasis
marginalmente resecables: quimioterapia intensiva, si es
efectiva y cirugfa con reseccién del tumor primario y de
las met4stasis logrando RO (6, 8).

« Categoria 3: con diseminacién peritoneal, incurable o no
resecable: quimioterapia sistémica, quimioterapia intra-
peritoneal y terapia blanco. Cirugfa citorreductora (6, 8).

o Categoria 4: con diseminacion peritoneal y metdstasis no
resecables: quimioterapia, quimioterapia intraperitoneal
y terapia blanco. Si esto no es efectivo, se lleva a quimio-
terapia paliativa (6, 8) (Figura 4).

Este concepto de terapia de conversion o cirugfa adyuvante
esta dirigido a pacientes con categoria 2, algunos con cate-
gorfa 3 y muy pocos en categoria 4. (6, 8).

El caso clinico reportado corresponde a un CG estadio
IV, categoria 4, con muy buena respuesta a la quimioterapia
y gastrectomia con intencidn curativa, evaluado en 2 opor-
tunidades con laparoscopia para determinar la extension de
la enfermedad y respuesta al tratamiento.

Cuando la quimioterapia ha producido una respuesta
adecuada y la cirugfa curativa ha sido llevada a cabo, la
cirugia de conversion estd asociada con una supervivencia
mayor en pacientes seleccionados (4).

Existen pocos reportes de cirugia de conversion en casos
de CG. En el INC de Tokio, Nakajima fue el primero en
reportar casos con cirugia de conversioén. En 1977 reportd
30 casos con CG no resecables que recibieron 2 ciclos de
quimioterapia con 5-FU, leucovorina, cisplatino y eto-
posido. Se obtuvo respuesta a la terapia en el 50% de los
pacientes y 19 se llevaron a cirugfa. La cirugia curativa se
logré en 9 pacientes (S5).

Los pacientes tratados con quimioterapia mas cirugfa
tuvieron una supervivencia significativamente mayor y
tiempo libre de progresion alos S afos, en comparacién con
los pacientes tratados solo con quimioterapia. Yoshida utilizd
el término de cirugia adyuvante, en la cual la cirugia se realiza
después de una respuesta adecuada a la quimioterapia (6).

Einama y colaboradores reportaron 10 pacientes entre el
2009 y 2015 con CG estadio IV llevados a cirugia radical
luego de haber recibido quimioterapia. El tiempo prome-
dio entre el inicio de la quimioterapia y el momento de la
cirugfa fue de 210 dias. Todos los pacientes sobrevivieron
mas de un afo y S estaban sin recurrencia al momento de
su publicacién. El tiempo promedio de supervivencia fue
de 871 dias luego del diagndstico. Por esta razon, la resec-
cién curativa después de la quimioterapia que es efectiva
estd asociada con un mejor pronoéstico. Igualmente, se
demostré que los pacientes llevados a cirugia de conversién
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CG estadio IV

v

Sin compromiso peritoneal macroscopico

|
v v

v

Con compromiso peritoneal macroscopico
(tomografia, clinica, laparoscopia)
I

Categoria 1 Categoria 2

Categoria 3 Categoria 4

y :

’ .

Metastasis potencialmente Metéstasis marginalmente Metéstasis potencialmente NO s
Metastasis NO curables
resecables resecables resecables
Quimioterapia sistémica Quimioterapia sistémica
Quimioterapia neoadyuvante Quimioterapia intensiva Terapia molecular blanco Terapia molecular blanco
Quimioterapia intraperitoneal Quimioterapia intraperitoneal
Si es efectiva, técnicamente
resecable
v i v v
Resedcmlon detlltutmolr pIr_\Ln(;ano y Resedcmlon detl ytutmo.r p;rgano y Tratamiento efectivo (respuesta Tratamiento NO efectivo
e la metastasis (RO) e la metastasis (RO) completa o parcial) y

\4

técnicamente resecable

Tratamiento efectivo (respuesta
completa o parcial) y
técnicamente resecable

:

Cirugia citorreductora

\ 4 i

¢ \ 4

Reseccion del tumor primario y de la metastasis

Reseccion del tumor primario Quimioterapia paliativa

:

, :

Cirugia de conversion o cirugia adyuvante

Figura 4. Tratamiento para las nuevas categorias del CG Estadio IV (6). Modificado de: Yoshida K et al. Gastric Cancer. 2016;19(2):329-38.

tienen una mejor sobrevida comparados con esos que solo
recibieron quimioterapia (15).

En conclusidn, el tema de la cirugfa o terapia de conversién

conlleva una serie de preguntas que necesitan respuestas (8):

1.

66

:Cudl es la indicacion? Las indicaciones para la terapia
de conversién incluyen pacientes con categoria 2, algu-
nos pacientes con categoria 3 y muy pocos pacientes
con categoria 4 (8).

Rev Colomb Gastroenterol / 33 (1) 2018

2. ;Cudl es el mejor régimen de quimioterapia? Los regi-
menes de quimioterapia son la combinacién del S1,
5-FU o capecitabina con un platino (cisplatino, oxipla-
tino o carboplatino) o docetaxel (12).

3. ;Cudl es el mejor momento de la cirugia? El mejor
momento para la cirugia es aquel en el que el tumor
logra la mayor respuesta a la quimioterapia, casi de
forma similar a la manera como se evalta la respuesta
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en los pacientes que reciben terapia para el tumor del
estroma gastrointestinal (GIST). Generalmente, la res-
puesta completa o parcial se logra luego de 4 a 6 ciclos
de quimioterapia combinada. Algunos autores han
reportado beneficio con solo 2 ciclos (11).

4. ;Es necesario dar quimioterapia luego de la cirugia? La
quimioterapia debe continuarse después de la cirugia
hasta que el tumor adquiera resistencia o aparezcan
efectos adversos por el tratamiento instaurado (6).

El valor clinico de la terapia multimodal incluyendo la qui-
mioterapia y la cirugia de conversién para el CG estadio
IV permanece con mucha controversia porque se trata de
pacientes con lesiones inicialmente no resecables por la
presencia de una enfermedad avanzada con diseminacién
sistémica (4), que incluye un comportamiento biolégico
variable y un espectro de condiciones clinicas. Sin embargo,
el comportamiento biolégico del tumor frente al manejo
con quimioterapia puede definir un grupo de pacientes con
una excelente respuesta que permite convertir la intencién
del tratamiento de paliacién a curacion.
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