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RESUMEN

El cancer gastrico ocupa el quinto lugar entre los tipos de cancer mas frecuentes a nivel mundial. Es una
enfermedad de distribucion amplia y comportamiento agresivo.

La deteccién temprana, el enfoque multidisciplinar y el tratamiento basado en la evidencia cientifica del
cancer gastrico es crucial, ya que tiene un impacto significativo en la supervivencia del paciente. Por lo
tanto, resulta fundamental implementar un enfoque integral y multidisciplinario para el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento del cancer gastrico en el Hospital Clinico Universitariode Valladolid,

basado en datos clinicos reales y en los medios disponibles en el Hospital.

Segun la bibliografia publicada, el Hospital Clinico es un centro con un elevado volumen de casos.
Ademas, destaca por ser un centro con amplia experiencia en el tratamiento de estos pacientes, contando
conlos especialistas y recursos materiales necesarios para brindar una atencién personalizada y de
calidad. Sin embargo, la implementacién de un protocolo y algoritmos especificos puede mejorar la
adaptacion a los recursos disponibles, fomentar una mayor coordinaciéon entre los especialistas

involucrados y, en ultima instancia, mejorar la atencién brindada a los pacientes con cancer gastrico.

El diagnéstico incluye una endoscopia digestiva alta con toma de biopsia para confirmar la presencia
de neoplasia. Ademas, se realizan pruebas adicionales para valorar la sobreexpresion de Her2 y PDLA1,
lo que ayuda a guiar el posterior tratamiento. Para evaluar la extension, se emplean diversas pruebas
segun las caracteristicas del paciente y los objetivos de la evaluacion, entre estas pruebas destacan:
tomografia computerizada (TC) toracoabdominopélvico con contraste i.v, la ecoendoscopia, el
PET/TC con " FDG vy la laparoscopia diagnéstica. También serealiza una valoracién nutricional
global por el Servicio de Nutricion y Dietética y una analitica de sangre completa con marcadores
tumorales y estudio de anemia. Todos los casos son discutidos en un comité multidisciplinar para

determinar el plan de accion de forma conjunta.

La reseccion completa del tumor primario y las adenopatias regionales es la Unica opcién curativaen
el tratamiento del cancer. Dependiendo del estadio de la enfermedad (cTNM), se emplean diferentes
enfoques terapéuticos: para los casos de enfermedad localizada sin factores de riesgo,se realiza una
cirugia radical de entrada, preferiblemente mediante abordaje laparoscépico; en los casos de enfermedad

localmente avanzada, se administra quimioterapia neoadyuvante antes de lacirugia para reducir el

tamafio tumoral y disminuir el riesgo de metastasis; en los casos de enfermedad metastasica, se utiliza

la quimioterapia paliativa.

Después de la cirugia, se obtiene un diagndstico anatomopatoldgico y se determina el estadio pTNM,lo
cual guia el tratamiento posterior. Los pacientes con tumores T1 y/o sin afectacion ganglionar son
derivados a seguimiento, mientras que los casos de tumores mas avanzados y/o con afectacién

ganglionar reciben tratamiento adyuvante con quimioterapia y radioterapia

Al finalizar el tratamiento es importante que los pacientes se sometan a revisiones periodicas.

Palabras clave: cancer gastrico, protocolo de actuacién, manejo multidisciplinar, diagnéstico, tratamiento.
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1.- INTRODUCCION

El cancer es uno de los grupos de enfermedades mas importantes en términos de salud publica.
A nivel mundial, el cancer es la segunda causa de muerte después de las enfermedades

cardiovasculares, y representa un considerable gasto sanitario (1).

El cancer gastrico es el quinto cancer mas frecuente a nivel mundial, con una distribucion variada
y un comportamiento agresivo. La incidencia es mas alta en el este de Asia, varios paises de
América del Sur y Central, Europa Central y del Este, y mas baja en América del Norte y Africa.
(2). Segun REDECAN, la incidencia del cancer gastrico en ambos sexos en 2022 fue de 6913
nuevos casos en el afo 2022, afectando mas al grupo de mayores de 65 afios y con mayor
incidencia en hombres (3). El prondstico generalmente es malo, con una tasa de supervivencia
global a 5 afios de 5 a 10% en estadios avanzados, lo que lo convierte en la tercera causa de

muerte por cancer.

Desde el punto de vista histoldgico, el 90% de los canceres gastricos son adenocarcinomas.
Segun la clasificacion de Lauren, se dividen en difuso (infiltrativo-indiferenciado) e intestinal (bien
o moderadamente diferenciado) con una frecuencia de 33% y 53% respectivamente. Un 14% no
esta encuadrado dentro de ninguno de estos dos patrones, pero se le considera indiferenciado

sin produccién de moco (4).

Los sintomas pueden ser inespecificos y pasar desapercibidos. Entre los sintomas mas comunes
al momento del diagndstico se encuentran el dolor abdominal y la pérdida de peso. Las
manifestaciones sistémicas del cancer gastrico relacionadas con fendmenos paraneoplasicos

rara vez se observan en la presentacion inicial (5).

Es crucial detectar el cancer gastrico de manera temprana, ya que influye de manera significativa
en la estadificacion tumoral y, por lo tanto, en el posible tratamiento y prondstico. En las primeras
etapas, los pacientes suelen ser asintomaticos o presentar sintomas minimos. Esto, unido a que
en los paises occidentales la incidencia es baja y los programas de deteccion no estan
establecidos, hace que el cancer a menudo se diagnostique en etapas avanzadas, lo que conlleva
un pronostico desfavorable (6).

Por el contrario, en otros paises como Japon o Corea, donde la incidencia es mas alta y los
programas de cribado estan mas disponibles, la deteccion temprana es mas frecuente, lo que

mejora el prondstico final del paciente (7).
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1.1. ETIOPATOGENIA DEL CANCER GASTRICO

El cancer gastrico estd causado por la combinacion de factores ambientales y alteraciones
genéticas especificas. Si bien la adopcién de un estilo de vida saludable, como los cambios en la
dieta, la erradicacién de Helicobacter pylori, el abandono del tabaquismo y el consumo de alcohol,
ha reducido la incidencia del cancer de estémago en la poblacidon general, algunos factores de

riesgo no son modificables, como la edad, el sexo, la raza y la genética (8).

El sindrome de predisposicion hereditaria al cancer gastrico mas destacado es el "cancer gastrico
hereditario difuso (CGHD)" y sigue un patrén de herencia autosémico dominante. Su origen se
encuentra en una mutacién germinal en el gen CDH1, el cual codifica para la proteina de adhesién
tisular E-cadherina. Estas mutaciones presentan una penetrancia elevada, mayor del 80%, por lo
que los individuos portadores de dicha mutacion poseen un riesgo significativo de desarrollar

cancer gastrico a lo largo de su vida (9).

Otros sindromes relevantes en la etiopatogenia de este tumor son: sindrome de Lynch, poliposis

adenomatosa familiar y el sindrome de Peutz-Jeghers(10).

Los factores de riesgo modificables del cancer gastrico incluyen: tabaquismo, el cual aumenta el
riesgo de enfermar en hombres y fumadores de mas de 20 cigarrillos al dia (11); el consumo de
alcohol, aunque su papel no esta claro(7); la obesidad, debido a factores como el reflujo
gastroesofagico, resistencia a la insulina y niveles elevados de ciertas hormonas y marcadores
inflamatorios; y la infeccién por Helicobacter Pylori, presente en el 50% de la poblacién y causante
de gastritis crénica activa y gastritis atrofica, pasos iniciales en la secuencia carcinogénica. A
pesar de estas asociaciones claras, existe variabilidad individual en los resultados de la infeccion
por Helicobacter Pylori, por lo que se deben limitar las pruebas a aquellas situaciones en las que

el beneficio clinico esté respaldado por la evidencia (12—14).

Es importante resaltar que las diversas regiones anatomicas del estdbmago no presentan los
mismos factores de riesgo en relacion al cancer gastrico. Los tumores proximales se encuentran
relacionados con la obesidad, mientras que los canceres gastricos distales o antrales estan

relacionados con la infeccion por Helicobacter Pylori, consumo de alcohol y dieta alta en sal (10).
1.2.  CLINICA DEL CANCER GASTRICO

1.2.1. Enfermedad localizada y localmente avanzada
Los sintomas de presentacion del cancer gastrico son inespecificos, lo que puede llevar a
la presencia de sintomas gastrointestinales superiores vagos hasta 12 meses antes del

diagndstico en pacientes que no se someten a un programa de detecciéon temprana (15).
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1.3.

Los sintomas mas comunes del cancer gastrico incluyen: pérdida de peso, anorexia,
nauseas, saciedad temprana, disfagia y dolor abdominal epigastrico, que puede ser leve
al inicio pero que se intensifica a medida que avanza la enfermedad(15)(16). El sangrado
gastrointestinal oculto es comun, mientras que el sangrado visible solo se evidencia en el

20% de los pacientes (5).

Los tumores de localizacion proximal pueden presentar ardor retroesternal y disfagia,
conocida como "pseudoacalasia", debido a la invasiéon tumoral del plexo de Auerbach o la
obstruccién tumoral cerca de la unién gastroesofagica (17). En los tumores de estomago

distal, puede haber obstruccién del piloro con vomitos de retencién (17).

La saciedad precoz y las nauseas son sintomas caracteristicos de una forma agresiva de
adenocarcinoma difuso, conocido como linitis plastica, que causa una infiltracion tumoral

profunda y un estémago rigido.

1.2.2. Enfermedad metastasica
Los organos y tejidos mas frecuentemente afectados son el higado, las superficies
peritoneales y los ganglios linfaticos, aunque en raras ocasiones también pueden verse

afectados el ovario, el sistema nervioso central, el hueso y los tejidos blandos (17).

Existen diferentes signos que pueden orientar el diagndstico de enfermedad metastasica,
como la aparicién de nddulos en areas especificas (supraclavicular, periumbilical o axilar),
indicando diseminacioén linfatica; la presencia de una masa palpable en el higado,
indicando diseminacién hematogena o la carcinomatosis peritoneal, indicando
diseminacion peritoneal (17).

Estos signos no son especificos del cancer gastrico y pueden aparecer en otros tumores

gastrointestinales, tanto malignos como benignos (17).

TIPOS HISTOLOGICOS

Segun la clasificacion histolégica de Lauren se diferencian dos tipos de cancer gastrico:

¢ Tipo intestinal: es mas comun en hombres y en grupos de edad avanzada. Se localiza
principalmente en el antro e incisura gastrica, y es mas frecuente en areas geograficas
de alto riesgo, probablemente debido a factores ambientales como la infeccion por

Helicobacter Pylori, el consumo de tabaco, la ingesta elevada de sal y otros factores
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dietéticos. Histologicamente, se caracteriza por células neoplasicas diferenciadas
organizadas en formaciones glandulares o tubulares, con células -caliciformes
dispersas. La base molecular que subyace a los canceres gastricos de tipo intestinal
sigue una progresion de diferentes manifestaciones preneoplasicas, generalmente
iniciadas por la infeccion por Helicobacter Pylori, hasta culminar en la aparicion del
cancer. Tiene un prondstico mas favorable (14).

. Tipo difuso: no presenta preferencia por ningun género y es mas frecuente en grupos
de edad mas jovenes. Afecta predominantemente al cuerpo o al estbmago completo y
es mas prevalente en areas geograficas de bajo riesgo, estando asociado con
anomalias genéticas hereditarias. Este subtipo se caracteriza por la ausencia de
moléculas de adhesién que permiten que las células neoplasicas, con morfologia en
anillo de sello o sin él, se expandan e invadan los tejidos vecinos sin formar estructuras
glandulares. El subtipo difuso presenta una marcada heterogeneidad histolégica, con
la presencia de linfocitos, histiocitos y células con citoplasma muy eosindfilo.Tiene un

prondstico mas desfavorable (18).

1.4. DIAGNOSTICO DEL CANCER GASTRICO

Se basa en una combinacién de hallazgos clinicos, endoscépicos e histopatolégicos. En primer
lugar, se lleva a cabo una historia clinica detallada y un examen fisico completo del paciente. La
endoscopia digestiva alta es una herramienta esencial para el diagnostico y se utiliza para
visualizar directamente la mucosa gastrica y tomar biopsias de lesiones sospechosas (17).

El diagndstico histopatologico se basa en la evaluacion microscopica de las muestras de tejido
obtenidas por biopsia o0 reseccidon quirdrgica. También se realizan pruebas de
inmunohistoquimica para detectar la expresidon de marcadores especificos, como HER2, que
pueden influir en el tratamiento y prondstico del tumor.

Ademas, se utilizan pruebas de imagen, como el TC con contraste i.v, la ecografia endoscoépica
y el PET/TC con " FDG para evaluar la extension del tumor y la posible diseminacion a ganglios

linfaticos u otros 6rganos (19).

La apariencia macroscoépica del cancer gastrico puede variar desde una placa superficial con una
protuberancia sutil a una zona de la mucosa decolorada, una depresién o una ulcera. Es
fundamental realizar una biopsia de cualquier ulcera gastrica sospechosa de malignidad,
especialmente si presenta margenes sobresalientes, irregulares o engrosados. La toma de

biopsias de numerosas ulceras pequefas y de aspecto benigno también es importante en
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pacientes con alto riesgo de cancer gastrico. Un diagndéstico temprano ofrece mayor oportunidad

de tratamiento precoz y supervivencia a largo plazo (20).

1.5. ESTADIFICACION Y PRONOSTICO DEL CANCER GASTRICO

Una vez que el paciente es diagnosticado de cancer gastrico, resulta imprescindible clasificarlo
en diferentes estadios en funcion de una serie de parametros. Esta estadificacién permite definir
el mejor esquema terapéutico y predecir el prondstico de manera mas fiable.

Existen dos sistemas de clasificacion para el cancer gastrico, el elaborado conjuntamente por el
Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC) y la Union para el Control Internacional
del Cancer (UICC) y el de la Sociedad Japonesa de cancer gastrico (JGCA). El primero es el
sistema mas utilizado en Occidente y se basa en el sistema TNM. La clasificacién japonesa se

basa en la ubicacion de las estaciones de ganglios linfaticos.

1.5.1. AJCC/UICC

La clasificacion TNM se basa en tres factores: tamafo del tumor (T), afectacion ganglionar
(N) y la presencia de metastasis (M) (anexo I). La 82 edicion de esta clasificacion,
publicada en 2017, incluye cambios importantes que permiten un enfoque terapéutico mas
personalizado y una mejor discriminacion de la supervivencia entre diferentes grupos de
pacientes.

La nueva edicion incluye tres subclasificaciones: cTNM para pacientes recién
diagnosticados, pTNM para pacientes a los que se les ha resecado el tumor y ypTNM para
aquellos pacientes que se han sometido a tratamiento neoadyuvante seguido de reseccion
quirurgica.

Ademas, en esta nueva edicion se han incorporado cambios en la clasificacion de los
ganglios linfaticos afectados y en el nivel de invasion del tumor. Se divide el antiguo
estadio N1 en N1 (1-2 ganglios +) y N2 (3-6 ganglios +). Por otra parte, se subdivide N3
(7 o mas ganglios +) en N3a (7 a 15 ganglios +) y N3b (16 o mas ganglios +). También
dentro de la T encontramos la inclusién de los pacientes con invasion peritoneal en el T4a
(21).

Finalmente, en cuanto a la extensién optima de la linfadenectomia durante la
gastrectomia, se concluye que el numero de ganglios afectados es un indicador prondstico
clave, por lo que es fundamental examinar al menos 15 nodos para que las estimaciones

de supervivencia sean precisas(22).
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1.6. TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO

El cancer gastrico se puede abordar de una forma multimodal, por lo tanto, los casos deben ser
revisados por un comité multidisciplinar (23).
Basado en la clasificacion del sistema TNM se puedee estratificar a los pacientes en diferentes
estadios (1):
- Estadio 0: carcinoma in situ.
- Estadios | a lll: pacientes con enfermedad locorregional potencialmente curables.
mediante técnicas quirurgicas y/o tratamiento neoadyuvante o adyuvante, segun estadio.
- Estadio IV: pacientes con enfermedad irresecable o diseminada. Estos se pueden

beneficiar de tratamiento paliativo.

En los estadios precoces de la enfermedad (TO-T1 NO, estadio 0 y IA) la cirugia es el

tratamiento de eleccion extirpandose también los ganglios linfaticos adyacentes (23).

En los estadios IB-lll, se combina la cirugia con tratamiento neoadyuvante o adyuvante
(quimio-radioterapia o quimioterapia solamente). Se recomienda realizar una laparoscopia
diagndstica previa al tratamiento neoadyuvante para descartar metastasis o carcinomatosis

peritoneal (24).

En el estadio IV, el tratamiento de eleccion es la quimioterapia paliativa. No obstante, en caso
de hemorragia u obstruccion el tratamiento se combina con radioterapia o tratamiento

quirurgico/endoscopico (25).

Los tratamientos mencionados pueden combinarse con terapias dirigidas. Un ejemplo es la
inclusion del Trastuzumab en el esquema de tratamiento de los pacientes con cancer gastrico
HER2-positivo (26).

1.7. SITUACION ACTUAL DEL CANCER EN CASTILLA Y LEON

En Castilla y Ledn, la Consejeria de Sanidad y la Gerencia Regional de Salud han desarrollado
la “Estrategia Regional de Atencién al Paciente Oncolédgico en Castilla y Ledn”. Es una guia
extensa que pretende proporcionar una vision global del paciente oncolégico en la Comunidad,
con el fin de optimizar la asistencia integral, diagndstico, tratamiento del enfermo, seguimiento y
prevencion. La elaboracion de esta guia ha sido multidisciplinar, incluyendo también Ia

participacion de asociaciones de pacientes (27).
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Existe también una guia mas especifica del cancer gastrico encuadrada dentro del programa

“‘Oncoguias”, que busca mejorar la calidad asistencial de estos pacientes con el objetivo de

garantizar un estudio completo de la enfermedad. (28)

1.7.1. Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Castilla y Ledn es la comunidad autbnoma con mayor tasa de incidencia de cancer
gastrico (29).

Resulta fundamental elaborar un protocolo que agrupe las diferentes actividades
encaminadas al diagndstico y tratamiento mas adecuado del cancer gastrico en base a
los datos reales de nuestro medio, es decir, del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
Segun la bibliografia publicada, durante el afio 2012 al 2021 se intervinieron 254 pacientes
en el servicio de Cirugia General y de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid. EI nimero de intervenciones/afio permanecio estable durante los afios del
estudio. La mayor parte de los pacientes se encontraban en el rango de edad comprendido
entre los 65 y los 85 afos, teniendo una media de edad al diagndstico de 72-73 afios. En
nuestro medio, al igual que en la literatura, el cancer gastrico es mas frecuente en varones
y debuta con pocos sintomas, como manifestacion comun en estos pacientes se objetivd

una anemia crénica por un sangrado lento y duradero (30).

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Elaborar un protocolo de actuacién para el manejo del cancer gastrico en el Hospital

Clinico Universitario de Valladolid.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Valorar los recursos materiales disponibles en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid y su adaptacion a las necesidades tedricas de tratamiento optimo del cancer
gastrico.

Delimitar el circuito de pruebas necesario para la correcta estadificacion y orientacion
terapéutica de los pacientes con cancer gastrico.

Delimitar las pautas de tratamiento mas adecuadas en funcioén del contexto clinico y
funcional del paciente. Son necesarios tanto un abordaje multidisciplinar como un abanico

amplio de planes terapéuticos para optimizar el mismo.
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o Establecer programas de seguimiento para los pacientes que garanticen un correcto
control de la enfermedad.

e Realizar un algoritmo diagnéstico y terapéutico del manejo del cancer gastrico en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid aplicable al modelo estructural actual del

Hospital.

3. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracién de este trabajo se han revisado los protocolos de actuacion para el manejo
del cancer gastrico pertenecientes a diferentes hospitales de Espafia publicados en Internet. Tras
la realizacion de la busqueda bibliografica, se procedié a seleccionar los ultimos protocolos
vigentes publicados, siendo éstos los pertenecientes al: Hospital Universitario Reina Sofia de
Cdrdoba, Hospital Regional Universitario de Malaga y Hospital Universitario Donostia de San
Sebastian, en el periodo comprendido entre 2009 y 2017.

Ademas, se realizé la busqueda de documentacion relevante sobre la epidemiologia, factores de
riesgo, clinica, diagndstico, tratamiento y seguimiento del cancer gastrico utilizando como bases
de datos: Uptodate, PubMed, Scielo, repositorio documental de la Universidad de Valladolid, entre
otras.

El presente trabajo esta orientado a la Unidad de Cirugia Eséfago-Gastrica del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. No obstante, podra ser utilizado por todo el personal sanitario

interesado en la materia descrita.

4. RESULTADOS

Los diferentes protocolos de actuacion estan elaborados mediante consenso entre los miembros
del Comité de Tumores Gastroesofagicos de cada hospital (Cirugia General, Oncologia Médica,

Oncologia Radioterapica, Digestivo, Radiologia y Anatomia Patoldgica) (31-33).

41. REFERENTE AL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD EN LOS DIFERENTES
PROTOCOLOS.

4.1.1. Pruebas obligatorias
Todos los protocolos coinciden en que, ante la sospecha de un cancer gastrico, se deben

realizar las siguientes pruebas después de haber llevado a cabo una correcta anamnesis
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y exploracion fisica del paciente: analitica de sangre completa (incluyendo funcién
hepatica, renal, marcadores tumorales como CEA, CA 19.9y CA 125, albumina, proteinas
totales, perfil lipidico, hemograma y coagulacion) y una endoscopia digestiva alta que
permita localizar el tumor y determinar su tamafio, con toma de biopsia para su posterior

estudio anatomopatolégico (31-33).

Ademas, en los protocolos del Hospital Universitario Donostia y del Hospital Regional
Universitario de Malaga se propone realizar un TC toracoabdominopélvico con
contraste IV en un primer tiempo para valorar la extension y resecabilidad del tumor,
mientras que, en el Hospital Reina Sofia de Cérdoba, esta prueba se realiza en un

segundo tiempo (31,32).

Una vez diagnosticado, todos los protocolos coinciden en que los casos deberan ser
presentados en el comité multidisciplinar de Tumores Gastroesofagicos de cada
hospital, donde se decidira la mejor estrategia terapéutica en funcién de la localizacion,

resecabilidad y operabilidad del tumor (18).

4.1.2. Pruebas complementarias
Asimismo, se podra completar el estudio con las pruebas diagnésticas de segundo nivel
que se consideren necesarias en cada caso (31-33):

- La ecoendoscopia es una prueba diagnoéstica que combina los ultrasonidos con

la exploracion endoscopica. Constituye la mejor herramienta para valorar el
estadio T, con una precision del 90% aproximadamente, siendo especialmente
relevante para diferenciar entre T3 y T4, segun los tres protocolos.
Ademas, juega un papel importante en la estadificacion de los ganglios
perigastricos (estadio N), con una precision diagndstica de entre el 50 y 80%. La
puncion aspiracion con aguja final (PAAF) guiada por ecoendoscopia permite la
confirmacion citolégica de afectacion metastasica de las adenopatias
locorregionales en caso de duda diagnéstica, ya que los ganglios linfaticos mas
pequefios pueden albergar metastasis sin necesidad de ser positivos en las
pruebas de imagen.

- Encuanto a la afectaciéon metastasica que no puede determinarse correctamente
con el TC toracoabdominopélvico con contraste iv, se puede recurrir al PET/TC
con *F-FDG.

- Por ultimo, todos los protocolos coinciden en que la laparoscopia diagnostica

puede emplearse en aquellos casos de enfermedad avanzada (tumores T3
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voluminosos de mas de 5cm por TC / T4, afectacion ganglionar y/o carcinomatosis
peritoneal) con el objetivo de identificar metastasis a distancia y evitar laparotomias

innecesarias.

4.1.3. Consejo genético
Segun los criterios de la International Gastric Cancer Linkage Consortium (IGGLC) sera
necesario realizar un analisis genético de la linea germinal de CDH1 cuando haya (34):
e 2 0 mas casos de cancer gastrico en la familia, siendo uno al menos uno de ellos
cancer gastrico difuso, independientemente de la edad 6
e 2 0 mas casos de cancer de mama lobulillar en familiares menores de 50 afios 6
e 1 0 mas casos de cancer gastrico difuso en la familia junto con otro antecedente
de cancer de mama lobulillar en menores de 70 afios, siempre que sea en

personas diferentes.

4.1.4. Cancer gastrico precoz.

Se denomina asi al tumor gastrico limitado a la mucosa o submucosa,
independientemente de la presencia o no de metastasis linfaticas. El prondstico es
excelente si se logra detectar y tratar precozmente, lograndose una supervivencia superior
al 90% a los 5 afos (35).

Para ello, todos los protocolos coinciden en la utilizacion de la eco-endoscopia como

prueba diagnodstica.

4.1.5. Anatomia patoldgica
El estudio anatomopatolégico incluye:
¢ Informe de Anatomia Patoldgica:
Su finalidad es la corroboracion histolégica diagnéstica de neoplasia, determinar el
tipo tumoral y el grado de diferenciacion cuando sea posible.
En el protocolo del Hospital Universitario Reina Sofia, a mayores de este
procedimiento, se propone la implantacion de la disecciéon ganglionar en fresco
en el “back table” para identificar a los pacientes con mayor riesgo de recidiva o
metastasis. Este procedimiento facilitaria el estudio de los grupos ganglionares y
evitaria que se introdujese la pieza completa en formaldehido (33).
e Valoracion de la sobreexpresion de HER2/NEU:

El oncogén Her2/Neu se encuentra en el cromosoma 17 y es responsable de la

sintesis de la proteina Her2, un receptor de la superficie celular. La sobreexpresion
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de esta proteina estimula la proliferacion celular, inhibe la apoptosis y contribuye
al crecimiento descontrolado de las células.

En todos los protocolos se detalla que en pacientes inoperables (invasion
peritoneal, metastasis, afectacién ganglionar de niveles 3 y 4, etc) es necesario
estudiar la sobreexpresion de HER2 mediante técnicas de inmunohistoquimica

en las biopsias endoscopicas o pieza quirurgica (36).

4.2. REFERENTE AL TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA ENFERMEDAD EN LOS
DIFERENTES PROTOCOLOS

4.2.1. Preoperatorio

Todos los protocolos indican que el paciente debe ingresar en el hospital la vispera de la
cirugia y debe tener las pruebas preoperatorias y consentimiento informado actualizados
y firmados. El paciente tendra que permanecer en ayunas al menos 8 horas antes de la
cirugia y recibir profilaxis antibiética previamente a la induccién anestésica, siendo
Amoxicilina-clavulanico o Cefazolina los antibiéticos de eleccion, y ciprofloxacino en caso

de alergia a la penicilina (31-33).

4.2.2. Tratamiento quirargico

Segun todos los protocolos, una vez que los estudios de extension confirman la ausencia
de metastasis, la reseccion quirurgica completa (R0) del tumor primario y de las
adenopatias regionales es la Unica opcion de tratamiento curativo (19, 28-30).

Las guias actuales recomiendan:

o Utilizar un abordaje laparoscépico a la hora de realizar la gastrectomia, siempre
que el cirujano tenga experiencia en esta modalidad minimamente invasiva. De lo
contrario, aumenta el riesgo de complicaciones y el tiempo quirurgico. Realizar
gastrectomia subtotal preferiblemente en las neoplasias distales (cuerpo y antro
del estdmago) a condicién de que se respeten los margenes minimos de
reseccion.

e En el protocolo del Hospital Regional Universitario de Malaga no se tiene en
cuenta el tipo histologico y estadio tumoral a la hora de establecer los margenes
de reseccion, mientras que en los Hospitales Donostia y Reina Sofia si que se
tienen en cuenta. En el primero, se intenta obtener en las gastrectomias un
margen distal de 2 cm y uno proximal de 6 cm (gastrectomia subtotal) o de 4cm
(gastrectomia total), mientras que en el segundo y tercero en los tumores T2 se

intenta obtener un minimo de 3cm de margen y de 6 cm en tumores T3/T4 y/o
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pobremente diferenciados. En los tumores T4 se requiere reseccion en bloque de
las estructuras afectadas.

o En la practica clinica una adecuada diseccién ganglionar incluye como minimo 15
ganglios linfaticos para poder realizar un correcto estudio posoperatorio. La
linfadenectomia D2 se lleva a cabo en pacientes menores de 70 afos que
presentan estadios intermedios de la enfermedad, mientras que Ila
linfadenectomia D1 se reserva para pacientes con un regular estado general,
resecciones paliativas y determinados casos de cancer gastrico en etapas
tempranas. A la hora de delimitar la cirugia y linfadenectomia existe un amplio
consenso entre los diferentes protocolos, debe evitarse la esplenetomia y
pancreatectomia caudal salvo invasion directa del tumor.

e La reconstruccion del transito digestivo se realiza mediante una esodfago-

yeyunostomia o gastroyeyunostomia en Y de Roux.
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Figura I: Tipos de Gastrectomia y reconstruccion en Y de Roux. A - Gastrectomia subtotal y

reconstruccion con Y de Roux . B -Gastrectomia total y reconstruccion con Y de Roux.(50)

e Los criterios de irresecabilidad que impiden la realizacion de una cirugia son:
(19, 28-30)
- Invasion peritoneal o metastasis a distancia.
- Imposibilidad de realizar una reseccién completa (RO)
- Afectacion de los niveles ganglionares 3 y 4.

- Invasion de estructuras vasculares mayores.

Las indicaciones de cirugia de entrada en tumores resecables son:
- Tumores <= T3.

- No ganglios visibles por TC.
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- Ausencia de linitis plastica, carcinomatosis peritoneal o metastasis.
- Buen estado general y nutricional, no riesgo de perforacion ni hemorragia

gastrica.

4.2.3. Posoperatorio inmediato
El manejo del posoperatorio inmediato en las directrices de los hospitales indica que el
paciente debe permanecer en la unidad de reanimacién durante 6-12 horas y se intentara
retirar la sonda urinaria en las primeras 24 horas (32).
Después de ser llevado a planta, es importante garantizar el correcto estado nutricional
del paciente para prevenir complicaciones.
¢ Sise ha realizado una gastrectomia total, se colocara una sonda nasoyeyunal
para aportar nutricion enteral durante aproximadamente una semana. Después
de verificar la integridad de la anastomosis con un examen de transito
gastroduodenal y no encontrar alteraciones, se iniciara una dieta liquida y se
retirara la nutricion parenteral (32).
¢ Si se ha realizado una gastrectomia subtotal, se recomienda iniciar la ingesta

oral de forma progresiva (32).

4.3. REFERENTE AL TRATAMIENTO RADIO Y QUIMIOTERAPICO DE LA ENFERMEDAD EN
LOS DIFERENTES PROTOCOLOS

La cirugia es el tratamiento de eleccion en el cancer gastrico resecable. Sin embargo,
aproximadamente un 60% de los pacientes en los que se logra una reseccion completa del
tumor (RO) recaeran. Por lo tanto, es necesario complementar la cirugia con quimioterapia,
sola o en combinacién con radioterapia, después de la cirugia (adyuvante) o antes de la

cirugia (neoadyuvante) (37).

4.3.1. Tratamiento neoadyuvante del cancer gastrico

El estudio MAGIC en 2006 establecié la quimioterapia neoadyuvante con ECF
(epirrubicina, cisplatino y fluoracilo ) como tratamiento estandar en Europa para el cancer
de estdmago, debido a su mejora en la tasa de reseccién y supervivencia libre de
enfermedad. Sin embargo, el estudio FLOT 4 demostr6 que la quimioterapia
neoadyuvante con FLOT (docetaxel, oxaliplatino y fluoracilo/leucovirina) mejora

significativamente la supervivencia global en comparacién con ECF/ECX. Por lo tanto, los
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protocolos de tratamiento deberan actualizarse para incluir FLOT (4 ciclos preoperatorios
y 4 ciclos posoperatorios)
Este tratamiento permite que la cirugia posterior sea mas eficaz ya que disminuye el

volumen tumoral y a la larga, reduce el riesgo de metastasis (38).

Las indicaciones de quimioterapia neoadyuvante son (31-33):

- Imagen radioldgica de linitis plastica

- cT3-T4

- N+

- Ausencia de enfermedad a distancia y comorbilidades.

- Buen estado general, no riesgo de perforacion ni hemorragia gastrica
Una vez ha recibido el tratamiento, se reevalua la situacion mediante TC. En caso de
enfermedad estable o respuesta, se realiza cirugia radical, si el resultado es una

reseccion completa (RO) se completa con 4 ciclos posoperatorios.

4.3.2. Tratamiento adyuvante del cancer gastrico
La eleccion de los esquemas de tratamiento adyuvante puede variar entre los diferentes
protocolos. En general, hay consenso en cuanto a las indicaciones para administrar cada
tratamiento, pero la combinacién y dosificacion especifica de los farmacos puede variar
segun la evidencia cientifica disponible y la decision del servicio de Oncologia médica de
cada hospital, lo que genera mayor variabilidad.
Existen dos esquemas de tratamiento adyuvante:
¢ Quimio-radioterapia adyuvante:
Se recomienda iniciar el tratamiento entre 4 y 8 semanas después de la cirugia,
siempre y cuando se haya descartado la presencia de enfermedad en el estudio
de extension postquirargico. Ademas, se requiere que el paciente tenga un buen
estado general de salud.
El tratamiento consiste en quimioterapia y radioterapia combinadas. La
guimioterapia se administra en cuatro ciclos separados 4 semanas entre si con 5-
FU y leucovorin. La radioterapia se administra en 25 fracciones durante 5 dias a la
semana con un total de 4500 cGy (39).
Las indicaciones de la quimioradioterapia adyuvante son (31-33):
- Cancer gastrico resecado (R0 y R1)
- pT2 NO con factores de alto riesgo (invasion linfovascular, perineural,
menores de 50 afios)
- pT3T4
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- Cualquier Tcon N +
- En linfadenectomia D1
Quimioterapia adyuvante
Los esquemas que se utilizan incluyen capecitabina y oxaliplatino pero con
diferentes pautas de administracion.
Las indicaciones de la quimioterapia adyuvante (31-33):
- Casos avanzados de inicio (estadios IV) pero con aparente reseccion

completa.

4.3.3. Tratamiento del cancer gastrico avanzado

Aproximadamente la mitad de los pacientes con cancer gastrico son diagnosticados con

la enfermedad avanzada, lo que dificulta el tratamiento y el prondstico. La quimioterapia

paliativa aumenta significativamente la supervivencia global y la calidad de vida del

paciente.

Es importante determinar el estado de HER2 antes del tratamiento, ya que el 10-15% de

los pacientes lo sobreexpresan y pueden beneficiarse de Trastuzumab, la Unica terapia
anti-HER2 aprobada hasta la fecha (40,41) :

Pacientes sin sintomas y con buen estado general: quimioterapia paliativa

De forma general se ha determinado que las combinaciones de farmacos son mas
efectivas que la monoterapia, aceptandose la combinacion de un agente platinado
(Cisplatino, Oxaliplatino) y una fluoropirimidina (5-FU, Capecitabina) como
tratamiento estandar. También existen tripletes de farmacos, pero su beneficio es
controvertido. Estos suelen reservarse para poblacién joven, casos con alta carga
tumoral y mucha sintomatologia. Los dobletes se reservan para poblacién de edad
avanzada (31-33).

Paciente sin sintomas y con mal estado general: cuidados paliativos

Estos pacientes seran derivados a la Unidad de cuidados paliativos para recibir
tratamiento médico de soporte (31-33).

Paciente con sangrado: radioterapia paliativa

En general, este tratamiento es bien tolerado y efectivo en el control de los
sintomas. Se propone administrar dosis de 30 Gy en 10 fracciones (31-33).

Paciente con obstruccion: tratamiento endoscdépico paliativo

- Obstruccion a nivel del cardias: en estos casos se utilizan prétesis de
diferente calibre y longitud. Se recomienda el uso de las que no estan

recubiertas por ningun material, ya que tienen menos facilidad para
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emigrar. Sin embargo, estas protesis se asocian con una mayor tasa de
recurrencia de la disfagia por complicaciones post colocacion. En estos
casos, la recolocacion o el recambio de protesis es eficaz hasta en un 90%
de los casos (31-33).

- Obstruccion a nivel pilérico: los pacientes suelen experimentar sintomas
intermitentes que empeoran gradualmente hasta causar una obstruccion
completa de la salida gastrica. En tales situaciones, se puede llevar a cabo
una derivacion quirurgica (gastroyeyunostomia) o endoscopica (42).

4.4. REFERENTE AL SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD EN LOS DIFERENTES
PROTOCOLOS

Los protocolos establecen un seguimiento periodico para los pacientes con cancer de estbmago
que incluye revisiones cada 3-6 meses durante los primeros cinco afios después del tratamiento.
La frecuencia de las revisiones depende de la situacion personal del paciente, el riesgo de recaida
y el estadio del tumor.

En cada revision se realizara anamnesis, exploracion fisica, analitica y pruebas de imagen. Se

recomienda la endoscopia cada 6 meses durante el primer afio y el TC cada 6-12 meses durante

los primeros dos afios, seguido de revisiones anuales (31-33,43,44).

i

Cc

—

TC TC TG

Figura ll: Seguimiento del paciente con cancer gastrico una vez finalizado el tratamiento. Siendo: R (revisién:
anamnesis, exploracion fisica y analitica completa), ED (endoscopia digestiva alta) y TC (Tomografia axial
computarizada toracoabdominal). Grafico de elaboracién propia.
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4.5. REFERENTE A LA VALORACION NUTRICIONAL EN LOS DIFERENTES PROTOCOLOS

La malnutricién en pacientes con cancer gastrico puede provocar pérdida de peso, disminucion
de la masa muscular y afectar la calidad de vida. La prevalencia de desnutricidén es mayor en
pacientes con tumores avanzados. y tiene un impacto negativo en la eficacia y tolerancia del
tratamiento oncolégico (43,44)

Es importante realizar una valoraciéon nutricional reglada en todos los pacientes con cancer
gastrico para mantener o reestablecer el estado nutricional y minimizar los efectos adversos del
tratamiento. Esto lo realiza el Servicio de Nutricion y Dietética segun las necesidades y el estadio

del cancer de cada paciente (43,44).

5. DISCUSION

Revisando la bibliografia publicada sobre los datos sociodemograficos del cancer gastrico en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, concluimos que es una patologia altamente
prevalente en nuestro medio, afectando principalmente a personas de edad avanzada. Es comun
que los pacientes presenten una clinica inespecifica en las etapas iniciales de la enfermedad lo
que subraya la importancia de una deteccion y tratamiento adecuados.

La implementacion de un protocolo estandarizado y actualizado puede ayudar a asegurar que los
pacientes reciban el tratamiento mas apropiado, lo que puede mejorar su calidad de vida y, en

ultima instancia, prolongarla. (30)

5.1. REFERENTE AL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD EN EL HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

5.1.1. Diagnéstico del tumor

La sospecha de cancer lleva a la realizacién de una endoscopia digestiva alta con toma
de biopsia para su analisis en Anatomia Patoldgica, lo que permite confirmar
histolégicamente la presencia de neoplasia y determinar su tipo y grado de diferenciacion.
En el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, se realiza rutinariamente Ia
determinacion de HER2 y PDLA1, ya que, si se encuentran positivos, el primero se trata

con Trastuzumab y el segundo responde bien a la inmunoterapia (45).
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5.1.2. Diagnéstico de la extension
Se pueden realizar diversas pruebas segun el perfil del paciente y la finalidad de la prueba:
¢ TC téracoabdominal: esta indicado en todos los pacientes con sospecha de
cancer gastrico. Permite valorar la posible diseminacion (M) y resecabilidad del
mismo (45).
o Eco-endoscopia: esta indicada en todos los pacientes. Es la mejor herramienta
para valorar el tamafo (T) y la estadificacion ganglionar(N)(45).
e PET/TC con " FDG: se utiliza en aquellos casos en los que el TC ofrece dudas
y en el cancer de UGE para optimizar su reseccion. Permite detectar la presencia
de metastasis que no son visibles con el TC (45).
e Laparoscopia diagnostica: esta indicada en la enfermedad localmente
avanzada y en el cancer de estbmago en células de sello. Facilita la deteccién de

metastasis ocultas (carcinomatosis peritoneal)(45).

5.1.3. Pruebas complementarias
A todos los pacientes se les realizara una analitica de sangre completa, que incluira la
medicion de marcadores tumorales, la evaluacion nutricional, el hemograma y la

coagulacion. También se les derivara al servicio de dietética y nutricion para una

evaluacién nutricional completa, con el fin de detectar y prevenir la desnutricion.(46)

1 » 2 > e
DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO DE IS
DEL TUMOR LA EXTENSION
PRUEBA INDICADO FINALIDAD
Sospecha de (TNM) INTERCONSULTA
cancer gastrico CON NUTRICION
TC Todos NyM Y DIETETICA
USE Todos TyN +
ENDOSCOPIA Dudas TC/ Cancer ANALISIS DE
+ PET M
UGE SANGRE CON
BIOPSIA MARCADORES
LAPAROSCOPIA | Localmente Carcinomatosis TUMORALES
DIAGNOSTICA avanzados

Figura llI: propuesta de algoritmo diagnéstico para el manejo del cancer gastrico en el Hospital Clinico Universitario

de Valladolid. Grafico de elaboracién propia.
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5.2. REFERENTE AL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD EN EL HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

La unica alternativa terapéutica curativa es la reseccion completa del tumor primario (R0) y de las

adenopatias regionales (47). En un primer momento, diferenciamos tres lineas de tratamiento en
funcién del cTNM:

Enfermedad localizada (T1 y T2 sin factores de riesgo): estos pacientes son
candidatos a cirugia radical de entrada. Se realiza una gastrectomia
total/subtotal (en casos de tumor en el centro o antro gastrico), con unos margenes
de reseccion de 4 cm (para tumores de tipo intestinal) o 8 cm (para tumores de
tipo difuso), mediante abordaje laparoscopico siempre que sea posible. Sin
embargo, la decision final depende del criterio del cirujano y se individualiza en
cada caso. En el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, se ha propuesto la
posibilidad de realizar una endoscopia intraoperatoria para delimitar con mayor
precision los limites de la reseccion, lo que podria mejorar los resultados de la
cirugia.(45)

Enfermedad localmente avanzada (T2 con factores de riesgo, T3, T4 y N+):
en estos pacientes se opta por dar ciclos de quimioterapia neoadyuvante y
posteriormente realizar la cirugia. El tratamiento preoperatorio disminuye el
volumen tumoral y reduce el riesgo de metastasis, lo que hace que la cirugia
posterior sea mas eficaz. El servicio de oncologia médica individualizara la pauta
de tratamiento en cada caso (45).

Enfermedad metastasica (M1): la terapia de primera linea para la mayoria de
los pacientes consiste en la administracion de quimioterapia paliativa. No
obstante, aquellos pacientes que presenten signos de hemorragia u obstruccion,
tendran acceso a opciones terapéuticas adicionales. En el caso de los primeros,
se aplicara radioterapia, mientras que, en el caso de los segundos, se considerara
la aplicacion de tratamientos quirdrgicos o endoscépicos. Posteriormente, una vez
que se haya controlado la hemorragia u obstruccion, se administrara

quimioterapia paliativa en un segundo momento del tratamiento (45).

En la enfermedad localizada y localmente avanzada, tras la cirugia se obtendra un diagndstico

anatomopatolégico y un estadio pTNM, que marcara la pauta a seguir posteriormente:
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e Tumores T1 y/o NO: seguimiento por parte de los servicios implicados en el
tratamiento (46).

e Tumores >T2 ylo N+: esta indicado el tratamiento adyuvante. Implica la
combinacion de quimioterapia (5-FU y leucovorin) y radioterapia en cuatro ciclos
y 25 fracciones, respectivamente. Se recomienda comenzarlo de 4 a 8 semanas
después de la cirugia, siempre que no haya evidencia de enfermedad en el estudio

de extensién postquirurgico y el paciente tenga un buen estado general de salud

(46).
écTNM?
ENFERMEDAD LOCALIZADA ENFERMEDAD LOCALMENTE ENFERMEDAD
SIN FACTORES DE RIESGO AVANZADA METASTASICA
(T1 o T2 sin factores de riesgo) (T2 con factores de riesgo, T3, T4 (M1)
o N+)
[ | [ : 1
Cirugia radical QT Neoadyuvante Si hemorragia Si obstruccion
| | [
Cirugia radical RT Paliativa SXo 2
+ +
EpTNM? QT
T Paliativa
| |
T1 y/o NO >T2y/o N+
T T
Seguimiento QT-RT Adyuvante

Figura IV: propuesta de algoritmo de decisién terapéutica para el manejo del cancer gastrico en el Hospital Clinico

Universitario de Valladolid. Grafico de elaboracion propia.

5.3. REFERENTE AL SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD EN EL HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

Una vez finalizado el tratamiento, los pacientes con cancer gastrico deben someterse a revisiones
periddicas cada 3-6 meses durante los primeros 4 afios y después anualmente. La frecuencia de
estas revisiones se decide en funcién de la situacion personal del paciente, el riesgo de recaida
y el estadio del tumor. En cada revision se realizara una anamnesis, exploracion fisica, analisis
de sangre y pruebas de imagen. Se recomienda realizar una endoscopia cada 6 meses durante
el primer afio y una tomografia computarizada cada 6-12 meses durante los primeros 2 afios,

seguido de revisiones anuales (45).
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6. CONCLUSIONES

6.1- CONCLUSIONES GENERALES

El cancer gastrico es una patologia prevalente en nuestro medio y se asocia a una
importante morbimortalidad. Los hospitales que tratan muchos pacientes al afno
obtienen mejores resultados que los que tratan menos casos.

El enfoque diagndstico y terapéutico de los pacientes con cancer gastrico debe ser
multidisciplinar. La misién de los comités oncoldgicos consiste, por un lado, en la
discusion individual de cada caso, y, por otro lado, en la elaboracion de protocolos
para el manejo estandarizado de esta patologia.

El Hospital Clinico Universitario de Valladolid es un centro que trata un gran
volumen de pacientes con cancer gastrico, cuenta con todos los especialistas
necesarios, los recursos pertinentes y realiza todas las técnicas necesarias para
el tratamiento integral de estos pacientes.

Aun sin estar protocolizado, el manejo de los pacientes con cancer gastrico en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, se realiza acorde a las directrices y
guias actualizadas de esta patologia, y es similar al manejo realizado en otros
hospitales con elevado volumen de pacientes.

La utilizacién de un protocolo y algoritmos como los propuestos, puede contribuir
a una mejor adaptacion a los recursos disponibles, a una mejor coordinacion entre
los especialistas implicados y, en definitiva, a una mejora en la atencién a los

pacientes con cancer gastrico.

6.2 - PUNTOS FUERTES EN EL HCUV Y PROPUESTAS DE MEJORA

Eco-endoscopia a todos los pacientes. En el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, la eco-endoscopia se realiza de forma rutinaria como parte del
diagndstico de extension, a diferencia de otros hospitales donde se realiza sélo en
caso de dudas en el estadio T o N.

HR2/PDL1 en todos los pacientes. En contraposicion a otros hospitales, en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid se pide la valoracion de la
sobreexpresion de HER2/PDL1 en todos los pacientes. En caso de ser positivos,
se ha visto que el primero responde de manera muy positiva al tratamiento con
Trastuzumab (48). Los segundos responden al tratamiento con inmunoterapia
(49) .
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¢ Implementacion del PET/TAC. Se ha propuesto incluir el PET/TC con "®FDG

dentro de la bateria de pruebas diagnosticas de extension del cancer gastrico, pero
hasta ahora solo se utiliza en casos especificos.

e Laparoscopia diagnéstica. Se propone la realizacion de laparoscopia
diagnéstica de forma sistematica en los estadios localmente avanzados en los que
esta indicada la neoadyuvancia, para descartar carcinomatosis peritoneal oculta.

¢ Endoscopia intraoperatoria. Se propone la realizacion de endoscopia
intraoperatoria como mejor método de valoracion del margen macroscopico

quirargico. La tendencia es a la formacion de los propios cirujanos en esta técnica.
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ANEXOS
Anexo I:
MO (no metastasis a distancia)
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Anexo |. Estadificacion cTNM del cancer gastrico segun la AJCC/UICC, 82 edicién(21)

Anexo Il: Poster
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