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ARTICULO DE REVISION

Tamizacion de cancer gastrico

JuaN CARLOS AYALA AcoSTA!, JUAN DaviD LOTERO GOMEZ?

Resumen

El cancer gastrico es el cuarto cancer mas frecuente en el mundo y es la segunda causa
de mortalidad por cancer. Es mas frecuente en paises en via de desarrollo, por lo que
su deteccion temprana y un tratamiento oportuno son estrategias clave para reducir la
mortalidad. En esta revision se expondran datos recientes, en cuanto a epidemiologia y
los métodos mas eficaces para la tamizacion del cancer gastrico, los cuales continuan
siendo permanente objeto de revision y controversia en el mundo, debido a la aparicion
de nuevas técnicas que permiten identificar con mayor claridad lesiones cancerigenas
incipientes o lesiones preneoplasicas. Por lo anterior, en esta revision de la literatura se
busca conocer los métodos de tamizacion que hoy en dia se realizan para la deteccion
temprana del cancer gastrico y asi poder realizar un manejo temprano y oportuno de
la enfermedad.

Palabras clave: cancer gastrico, tamizaje, mortalidad, prevalencia.

Title: Gastric Cancer Screening
Abstract

Gastric cancer is the fourth most common cancer worldwide and is the second leading
cause of cancer mortality in the world, being more common in developing countries.
An early detection of the disease and an carly treatment are key strategies to reduce
mortality. In this review will present recent data regarding epidemiology and the most
effective methods for screening of gastric cancer, which remain subject to review and
ongoing controversy in the world due to the emergence of new techniques to identify
premalignant and incipient cancer lesions. This literature review looks for the screening
methods that are performed nowadays in the world for early detection of gastric cancer
to make early and appropriate management of the disease.

Key words: Gastric cancer, screening, mortality, prevalence.
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Introduccion

En general, el cancer es un problema
universal. Cuatro de cada diez perso-
nas en paises desarrollados, y entre una
y dos personas en paises en vias de de-
sarrollo tendran este diagndstico antes
de los 75 afios de edad [1], por lo que
esta enfermedad causa un promedio de
7,6 millones de muertes al afio [2].

Las predicciones para Colombia,
basadas en la incidencia de la enferme-
dad y en las estructuras poblacionales,
indican que para el 2030 existiran alre-
dedor de 125.000 casos nuevos de can-
cer por afio y 76.000 muertes al afio,
lo que representa el doble de la carga
actual [1].

Por esta razon, la deteccion tem-
prana desempefia un papel importan-
te en la enfermedad, ya que aumenta
las posibilidades para un tratamiento
exitoso, la cual presenta dos grandes
componentes: la educacion y promo-
cion para un diagnostico temprano y la
tamizacion [3,4].

La tamizacién se refiere al uso de
pruebas simples, a través de la pobla-
cion sana, con el fin de identificar a los
individuos que presentan la enferme-
dad, pero no presentan sintomas. Por
esta razon los programas de tamizaje
deben llevarse a cabo cuando su efica-
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cia ha sido demostrada, cuando existen
los recursos para cubrir a casi toda la
poblacién objeto y cuando existen faci-
lidades para confirmar el diagnostico,
realizar el tratamiento y el seguimiento
si hay presencia de resultados anorma-
les y si la prevalencia de la enfermedad
es alta [3,4].

Epidemiologia

Existe una tendencia mundial hacia la
disminucion del cancer gastrico; pero,
a pesar de esto, segin GLOBOCAN
2008 se estimaron alrededor de un mi-
116n de nuevos casos de cancer gastrico
en el 2008 (988.000 casos: 7,8 % del
total), que lo lleva a ocupar el cuarto
lugar entre todos los canceres del mun-
do, donde mas del 70 % ocurre en pai-
ses en via de desarrollo, y la segunda
causa de mortalidad por cadncer en am-
bos sexos (736.000: 9,7% del total),
donde las mayores tasas de mortalidad
se encuentran en Asia, Europa cen-
tral, Europa oriental y Suramérica [5],
con una incidencia de 14,1 por cada
100.000 habitantes y una mortalidad
de 10,3 por cada 100.000 [6] (figura 1).
Segun las cifras de seguimiento epide-
miolodgico en Colombia, realizadas por
el Instituto Nacional de Cancerolo-
gia, para el 2006 habia una incidencia
anual de 7515 nuevos casos, con una
tasa estimada de 26,5 para hombres y
de 15,4 para mujeres [7].
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Figura 1. A) Incidencia y mortalidad estimada para los diferentes tipos de cancer
por cada 100.000 personas para ambos sexos. B) Incidencia y mortalidad
para cancer gastrico estimada para la edad en el mundo

Fuente: reproducido con permiso de Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin
DM. GLOBOCAN 2008, Cancer incidence and mortality worldwide: IARC Cancer Base No.
10 [internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2010. Disponible en:

http://globocan.iarc.fr.

En cuanto a factores como sexo,
raza y nivel socioeconomico, el desa-
rrollo de cancer gastrico distal es mas
frecuente en hombres que en mujeres,
con una tasa 2:1 en personas de raza ne-
gra, bajo nivel socioecondmico y paises
en via de desarrollo, con una incidencia
que aumenta con la edad [8].

Entre tanto, para los tumores ori-
ginados en el cardias la relacion hom-
bre-mujer es 5:1; es mas frecuente en
personas de raza blanca y en personas

profesionales [8-10]. Como se habia
mencionado, la mortalidad por cancer
gastrico ha disminuido considerable-
mente en muchas areas alrededor del
mundo [11]. En general, paises con
mayores tasas de incidencia de cancer
gastrico muestran mejores tasas de so-
brevida que los paises con menores ta-
sas de incidencia, lo cual se puede deber
a varios factores, como la localizacion
del tumor y la posibilidad de realizar
un programa de tamizaje masivo en los
paises con riesgo [12,13] (figura 2).
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Figura 2. A) Mapa de incidencia estimada para cancer gastrico ajustada a la edad por
100.000: ambos sexos. B) Mapa de mortalidad estimada para cincer gastrico ajustada
a la edad por 100.000: ambos sexos

Fuente: reproducido con permiso de Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin
DM. GLOBOCAN 2008, Cancer incidence and mortality worldwide: IARC Cancer Base No.
10 [internet]. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2010. Disponible en: http://

globocan.iarc.fr.

Factores de riesgo

El desarrollo de cancer gastrico es un
proceso complejo que envuelve factores
ambientales, suceptibilidades indivi-
duales e infecciones virales o bacteria-
nas. Dentro de los factores de riesgo se
incluyen el sexo, la historia familiar, los
sindromes poliposos, la comida embu-
tida, las dietas ricas en nitratos y sal, la
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gastrectomia parcial y la enfermedad de
Ménétrier [14,15].

Cancer gastrico familiar

Esta variedad de cancer representa entre
el 5% y el 10% de los canceres gastri-
cos, aun cuando es mas frecuente la va-
riante difusa que la intestinal (figura 3).
El cancer gastrico familiar se puede di-
vidir en dos subtipos [16]:



Infeccion por
W, Pylori

Gastritis
Cronica

Gastritls
Atrofica

———-3

Mutacion K-Ras

Mistoria Familiar
F-Cadherinas homozigoto

P T ——

EGFRY VEGF Sobreexpresion
P53 mutacion o perdida de heterozigocidad

Mutacion E-cadherina

213

Inestabilidad de Microsatelites
Sobreexpresion bel-2

Metaplasia

i
Intestinal Displasia

Cancer
Gastrico

Mutacion APC o Metilacion

-

Sobreexpresion - met y k sam

Cancer Gastrico

-

c———3

Inteccion por W. Pylori

Figura 3. Vias en la carcinogénesis del cancer gastrico: A) Variante intestinal.
B) Variante difusa

Fuente: reproducido con permiso de Clark CJ, Thirlby RC, Picozzi Jr V., Schembre DB, Cum-
mings FP, Lin E. Current problems in surgery: gastric cancer. Cur Problems Surg. 2006;43(8-

9):571.

Cancer gastrico difuso hereditario
(CGDH): el cual tiene un patréon de he-
rencia autosomico dominante, asocia-
do también a la aparicion de cancer de
mama, una aparicion y mortalidad de la
enfermedad mas temprana en compa-
racién con los que no tienen una base
genética [17]. En cuanto a la base mo-
lecular de este tipo de cancer, se debe
principalmente a una mutacion en el gen
que codifica para E-cadherina, el cual se

encuentra hasta en el 30% de los casos
de CGDH. Se presenta un riesgo estima-
do de padecer cancer gastrico a la edad
de 80 anos en el 67% de hombres, y en
el 83% de mujeres [18]. Las otras posi-
bles causas asociadas a CGDH se deben
a mutaciones asociadas a proteinas de
adhesion que interactuan con la E-cad-
herina y genes que no se encuentran re-
lacionados con esta proteina como p53,
SMAD4, MET y BRCA2 [16].

Univ. Méd. ISSN 0041-9095. Bogota (Colombia), 54 (2): 209-222, abril-junio, 2013
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Cancer gastrico intestinal familiar
(CGIF): en cuanto este tipo de cancer,
no se ha encontrado una linea de mu-
taciones germinales, a diferencia del
CGDH, por lo que en la mayoria de los
casos se asocia con factores ambientales
[16]; pero en algunos otros se ha encon-
trado asociacion con algunos sindromes
genéticos, donde se incluyen el can-
cer colorrectal hereditario no poliposo
(CCHNP), Ila poliposis adenomatosa
familiar (PAF), el sindrome de Peutz-
Jeghers (SPJ) y el sindrome de Li-Frau-
meni (SLF) [16,19], donde el riesgo de
cancer gastrico varia con cada sindrome
entre el 10% y el 15% para CCHNP; el
30%, para SPJ; el 12%, para PAF, y el
4,9%, para SLF [16,20].

Medio ambiente

En el mundo, parte de la reduccion de
la incidencia y mortalidad del cancer
gastrico se debe a factores ambientales,
y ello se ha demostrado en poblacio-
nes que presentan un riesgo elevado de
este tipo de cancer que migran a areas
de menor riesgo [12,14,21]. Dentro de
estos factores medioambientales se en-
cuentran la dieta, el consumo de tabaco
y alcohol y la presencia de infeccion por
Helicobacter pylori.

La dieta desempefia un papel im-
portante en la prevencion del cancer
gastrico, ya que se ha demostrado que
en areas donde hay menos consumos
de sal, conservantes a base de nitratos
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y aumento de consumo de frutas y ve-
getales, hay menor incidencia de cancer
gastrico [14].

Las comidas saladas, los embutidos,
las comidas ahumadas, los picantes, los
fritos y las comidas procesadas tienen
un riesgo probable para desarrollar can-
cer gastrico, segun el panel de expertos
de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la Fundacion Mundial para la
Investigacion del Cancer (WCRF) y la
Agencia Internacional para la Investiga-
cion del Cancer (IARC) [22,23].

Helicobacter pylori

Hoy en dia se conoce que el H. pylori
tiene un papel importante en la pato-
génesis del cancer gastrico y es consi-
derado un agente carcinogénico por
la Agencia Internacional de Investi-
gacion sobre el Cancer (IARC)/OMS
desde 1994 [14,24]; sin embargo, hay
que tener en cuenta que no todas las
regiones con altos indices de coloni-
zacion por H. pylori tienen altas tasas
de cancer gastrico [25]. Tipicamente
se observa que en regiones donde hay
gran colonizacion por H. pylori hay ma-
yor incidencia de cancer gastrico [26].
Mientras que en paises como Estados
Unidos la prevalencia de infeccion por
H. pylori es <20% ala edad de 20 afios,
y del 50%, a los 50 afios. En paises
como Japon la prevalencia de infeccion
a los 20 afios es igual, pero se incremen-
ta a un 80 % a los 40 afios [8].



Otro factor importante asociado a la
infeccion por H. pylori es que esta no
aumenta la incidencia de cancer gastri-
co proximal; pero si incrementa seis ve-
ces mas la aparicion de cancer gastrico
distal [27]. La infeccion por H. pylori es
una infeccion cronica que rara vez se re-
suelve sola, por lo que esta respuesta in-
flamatoria prolongada deriva en cancer,
junto con los factores de virulencia de
la bacteria, como la citotoxina asociada
al gen A (cagA) y la toxina vacA, que
cuando estan presentes en la bacteria
incrementan la probabilidad de desarro-
llar cancer [14,28].

Tabaquismo

La relacion entre consumo de cigarrillo
y desarrollo de cancer gastrico se en-
cuentra claramente establecida [12,14].
En el Estudio Prospectivo Europeo so-
bre Dieta, Cancer y Salud (EPIC) se
evidencia una relacion causal entre
consumo de cigarrillo y céncer gastri-
co con un 79% de riesgo en personas
fumadoras, tanto para hombres como
para mujeres [29].

El mecanismo por el que el tabaco
causa cancer gastrico no se encuentra to-
davia muy bien establecido; pero se sabe
que el tabaco es precursor de lesiones
gastricas como displasia, gastritis atro-
fica y metaplasia intestinal, las cuales a
su vez son precursoras de cancer gastrico
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[29]. Junto con esto, el consumo de ciga-
rrillo se asocia a una mayor prevalencia
de cancer gastrico distal y a un aumento
de la mortalidad en la poblacién mascu-
lina con cancer gastrico [30].

En cuanto al consumo de alcohol, no
se ha encontrado una asociacion direc-
ta entre los diferentes grados de expo-
sicion al alcohol y el riesgo de cancer
gastrico; pero combinado con el con-
sumo de cigarrillo (> 20/dia) y alcohol
(> 5 ocasiones/14 dias), incrementa el
riesgo de desarrollo de cancer gastrico
distal hasta 5 veces, comparado con los
no consumidores [31].

Condiciones premalignas

Aparte de los factores de riesgo medioam-
bientales y genéticos nombrados, existen
unas condiciones premalignas claramen-
te establecidas que aumentan el riesgo de
padecer cancer gastrico.

Gastritis atrdfica

Esta condicion se asocia al desarrollo
de aclorhidria secundaria a pérdida del
tejido glandular estomacal, lo cual fa-
vorece la colonizacion bacteriana del
estomago y aumenta la reduccion o
transformacion de compuestos nitro-
genados altamente cancerigenos que
se encuentran presentes en algunos ali-
mentos [32].

Univ. Méd. ISSN 0041-9095. Bogota (Colombia), 54 (2): 209-222, abril-junio, 2013
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Metaplasia intestinal

Existen tres tipos de metaplasia intesti-
nal: la tipo I, que no incrementa el riesgo
para el desarrollo de cancer gastrico, ya
que es una metaplasia completa; mien-
tras que las metaplasias tipo II y III, que
son metaplasias intestinales incompletas,
aumentan mas de diez veces mas el ries-
go de desarrollar cancer géstrico [32,33].

Pdlipos gastricos

La prevalencia de polipos gastricos en
la poblacion es aproximadamente del
0,8% al 2,4%, donde principalmente
son polipos de las glandulas fandicas
(50%), polipos hiperplasicos (40%) y
polipos adenomatosos (10%). Aqui los
polipos hiperplasicos y los adenomato-
sS0s se asocian a gastritis atrofica, por lo
que el riesgo de desarrollar cancer gas-
trico aumenta en estos pacientes, lo que
no ocurre en los pacientes con polipos
de las glandulas fundicas [34-36].

Gastrectomia previa

Se ha comprobado que cirugias gastri-
cas previas por condiciones benignas
pueden predisponer a mayor riesgo de
cancer gastrico, principalmente en el
sitio de la anastomosis en la porcion
gastrica, y mas raramente en la porcion
intestinal de la anastomosis [37,38].

Enfermedad ulceropéptica

Esta se puede dividir en tulcera duode-
nal y ulcera géstrica, la cual se ha de-
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mostrado que aumenta un 1,8 veces mas
el riesgo de desarrollar cancer gastrico
distal. Ademas, es mas frecuente en las
mujeres que los hombres [39].

En cuanto a la tlcera duodenal, esta
también presenta un riesgo para el de-
sarrollo de cancer gastrico, ya que se
ha encontrado que el 7,6% de pacien-
tes con diagnostico de cancer gastrico
presentan una ulcera duodenal conco-
mitante o una cicatriz por una ulcera
previa [40].

Tamizaje de cancer gastrico

Aparte de paises como Japon y Corea,
donde la prevalencia de cancer gastrico
es elevada, en otros paises no se reali-
zan programas de deteccion temprana
de la enfermedad, por el hecho de que
la tamizacion para el cancer gastrico es
muy controvertida [41].

Teniendo en cuenta que el cancer
gastrico en estadios tempranos es asin-
tomatico y suele progresar a estadios
avanzados en alrededor de 44 meses
[42], ademas de que la incidencia de
la enfermedad aumenta con la edad,
especialmente después de los cuarenta
afios, en regiones asiaticas recomiendan
el inicio del tamizaje de la enfermedad
entre los 40 y los 45 afios [41].

Estudios realizados en paises con
alta prevalencia como Japoén, donde
se realizan programas de tamizaje en



masa, evidencian una disminucion de
las tasas de mortalidad por cancer gas-
trico, con una sobrevida a 5 afios en-
tre el 40% y el 60%, comparado con
un 20 % en paises en via de desarrollo
[43]. Ello sugiere que la tamizacion en
masa disminuye la mortalidad, pero no
existen estudios aleatorizados que res-
palden esta conclusion, por lo que en
el momento la tamizacion podria limi-
tarse a paises con alta incidencia [14].
Entre los métodos de tamizacion para
cancer gastrico se has descrito los si-
guientes.

Test de pepsinogeno sérico

Esta es una prueba seroldgica no inva-
siva que consiste en la medicion de los
dos tipos de pepsindgeno sérico (PGI
y PGII). El PGI suele disminuir con la
pérdida de las glandulas de la mucosa
del fondo gastrico y es un buen indica-
dor de gastritis atrdfica, la cual es una
lesion preneoplasica de cancer gastri-
co. Sin embargo, esta presenta limita-
ciones en la variante difusa de cancer
gastrico [44].

Gastrina-17

Fue propuesta para identificar inicial-
mente pacientes con gastritis atrofica,
particularmente su extension. Sus con-
centraciones dependen de la acidez gas-
trica y de la cantidad de células G en
el antro [41]. Sin embargo, en pacientes
con presencia de cancer gastrico, existe
un marcado aumento de las cantidades
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de gastrina-17, pero no diferencia si el
cancer se encuentra en una fase tempra-
na o avanzada. Al combinar esta prueba,
junto con la medicion de PGI, resulta
un adecuado marcador para identificar
pacientes con cancer gastrico y podria
llegar a ser un adecuado método para
detectar pacientes con alto riesgo de
este tipo de cancer [45].

Estudios con bario

Inicialmente esta prueba se llamaba
examen indirecto, que tras encontrar
alguna anormalidad en el examen, el
paciente era llevado a un examen mas
especifico, como la endoscopia [41].
La limitacion de este examen es que es
operador dependiente y que hoy en dia
estd cayendo en desuso por la aparicion
de nuevos métodos diagnosticos mas
especificos como la endoscopia.

Endoscopia

Hoy en dia la endoscopia de vias di-
gestivas cumple un importante papel,
ya que es una herramienta que sirve
para diagnosticar, estadificar, tratar y
paliar a los pacientes con cancer gas-
trico [46]. Como se dijo, esta técnica
actualmente se realiza cada vez mas,
incluso para el tamizaje de cancer gas-
trico, puesto que tiene una alta tasa en
la deteccion de la enfermedad, en par-
ticular con la identificacion de lesiones
planas superficiales y no ulcerativas,
que el estudio con bario no identifica-
ria [41].
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Otra ventaja de la endoscopia es
que permite establecer la ubicacion
del cancer y tomar muestras de estas
lesiones ante sospecha de malignidad
[46]. Segun la Clasificacion Endos-
copica de Paris para lesiones superfi-
ciales malignas de es6fago, estomago
y colon, las lesiones neoplasicas del
estomago se clasifican en tres tipos:

polipos superficiales (tipo I), lesiones
superficiales que son minimamente
elevadas (tipo Ila) o de superficies
planas (tipo IIb), con depresiones
pequedas (tipo Ilc) y ulcera superficial
(tipo III). El cancer avanzado puede
presentar una masa polipoide, una ul-
cera o un proceso inflamatorio (linitis
plastica) (figura 4) [47].

TIPO | __( L POLIPOIDE
([|q — === __ ELEVADA
TIPOIl ¢ TIb " . PLANA
| 11c DEPRIMIDA
TIPO Il EXCAVADA
_L/——

Figura 4. Cinco tipos de cincer gastrico temprano

Fuente: reproducido con permiso de Clark CJ, Thirlby RC, Picozzi Jr V., Schembre DB, Cum-
mings FP, Lin E. Current problems in surgery: gastric cancer. Cur Problems Surg. 2006;43(8-9):

577.
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La importancia de la endoscopia
es que ha logrado demostrar que en la
deteccion del cancer es entre 2,4 y 4,6
veces mayor que los estudios con ba-
rio; pero, de todas maneras, sigue sien-
do una prueba operador-dependiente
y que requiere un adecuado entrena-
miento y la disponibilidad de los equi-
pos. Por ello, hoy en dia, el tamizaje
por este medio es poco factible, inclu-
so en paises con alta prevalencia de la
enfermedad [41].

Costoefectividad

A pesar de todo esto, pocos estudios
muestran la costoefectividad de realizar
un tamizaje en masa, incluso en los pai-
ses con alta incidencia de la enferme-
dad [41]. Un estudio hecho en Singapur
sugiere que tamizajes mediante endos-
copias, cada dos afos, en pacientes con
riesgo moderado y alto para cancer gas-
trico es altamente costoefectivo [48].

Otra medida de costoefectividad, te-
niendo en cuenta que esta enfermedad,
en muchos de los casos, es atribuible a
la infeccion por H. pylori, es tamizar y
tratar la infeccion con el fin de eliminar
el agente precancerigeno [49,50]

Conclusion

Aunque hoy en dia pareciera haber un
descenso en la incidencia de cancer
gastrico, todavia es uno de los canceres
mas frecuentes en el mundo, por lo que
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se estan buscando formas para realizar
un adecuado tamizaje de la enferme-
dad. Se ha demostrado que pacientes
con alto y mediano riesgo se benefician
de un tamizaje en masa, que es una me-
dida costoefectiva, y que la deteccion
temprana y erradicacion de H. pylori
como precursor de la enfermedad tam-
bién previene el desarrollo de la enfer-
medad, y dado que en nuestra poblacion
colombiana existe una alta incidencia
y mortalidad por esta enfermedad, se
puede considerar el inicio de tamizaje
a personas con factores de alto riesgo
a partir de los cuarenta afios, ya que se
ha demostrado que esta es una medida
costoefectiva en las poblaciones de alto
riesgo para el desarrollo de cancer gas-
trico.
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