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(Por qué no diagnosticamos el cancer gastrico incipiente?

. Como podemos mejorar?

Pablo Corteés G.

Why do we fail in the diagnosis of early gastric cancer? How can we improve?

Detection and treatment of gastric cancer (GC) in early stages is the most effective approach for improving
prognosis. Patients with early gastric cancer (EGC), defined as a type of cancer affecting only mucosa
and submucosa, has a good prognosis in the long-term, and if some criteria are met, endoscopic therapy is
curative. Unfortunately EGC diagnosis is rare, except in case of some Asian countries, where more than
50% of tumors are diagnosed in this stage. In Japan, the main technique for early diagnosis is opportunistic
screening, i.e. endoscopy performed for different reasons. Some of the factors that affect endoscopic diag-
nose include: characteristics of the lesion (some cases slight changes in color or in the surface, a location
that is difficult to detect, except in retro view); elements associated with the endoscopic technique (lesions
hidden underneath gastric contents, non-systematic visualization, not enough time for exploration); and
early access to the procedure (long waiting lists, lack of clinic or epidemiology screening criteria, lack
of risk-stratification looking for pre-malignant lesions to establish endoscopic follow-up). Know and act
upon the mentioned factors is a path that has proven to improve EGC diagnosis and therefore, improve

prognosis.

Key words: Early gastric cancer; opportunistic screening; upper GI endoscopy.

Resumen

Detectar y tratar el cancer gastrico (CG) en una etapa inicial constituye la estrategia mas efectiva para
mejorar el prondstico de esta patologia. Pacientes con CG incipiente (CGI), definido como el que compro-
mete s6lo la mucosa y la submucosa, tienen un muy buen pronoéstico a largo plazo y si se cumplen algunos
criterios, el tratamiento endoscopico es curativo. Desgraciadamente el diagnostico de CGI es infrecuente
en todo el mundo, a excepcion de algunos paises asiaticos donde mas de la mitad de los tumores se diag-
nostican en esta etapa. En Japon la principal via por la que se realiza este diagnodstico precoz es mediante
el tamizaje oportunista, es decir, la endoscopia que se realiza de manera cotidiana por diferentes motivos.
Dentro de los factores que afectan la capacidad diagnostica de la endoscopia destacan: las caracteristicas
de la lesion (algunos casos con discretos cambios de color o superficie, ubicacion habitualmente en areas
de mejor visualizacion en retrovision); factores asociados a la técnica endoscopica (contenido gastrico
que puede ocultar lesiones, visualizacion no sistematica, tiempo insuficiente de exploracion); y el acceso
oportuno a ella (largas listas de espera, falta de criterios de seleccion clinicos o epidemiologicos, falta de
estratificacion del riesgo mediante la busqueda de lesiones premalignas para definir intervalos de segui-
miento endoscopico). Conocer y actuar sobre los factores descritos es un camino que ha demostrado su
utilidad en mejorar el diagndstico del CGI y asi mejorar su prondstico.

Palabras clave: Cancer gastrico incipiente; tamizaje oportunista; endoscopia digestiva alta.

Introduccion

El adenocarcinoma gastrico (CG) es el cancer mas
frecuente en Chile, constituyendo la primera causa de
muerte por cancer en hombres y la tercera en muje-
res con cifras absolutas de aproximadamente 3.000
muertes anuales!. E1 90% de los pacientes con CG se
diagnostican en etapas avanzadas y mueren en los 5

afios siguientes al diagnéstico?. Un estudio nacional
basado en el registro poblacional de cancer, muestra
una sobrevida de 12,3% a 5 afios®.

El principal predictor de la sobrevida del paciente
con esta patologia es la precocidad con la que se
realiza el diagnostico. Detectar y tratar el CG en una
etapa inicial constituye la estrategia mas efectiva para
mejorar el pronostico.
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Definicion de cancer gastrico incipiente (CGI)

El afio 1962 la Sociedad Japonesa de Endoscopia
Gastroenterologica establecio el concepto de cancer
gastrico incipiente®, definiéndolo como el CG con
profundidad limitada a la mucosa o submucosa, inde-
pendiente del compromiso ganglionar. La Clasifica-
cion Japonesa de Cancer Gastrico Incipiente® define
las caracteristicas macroscopicas de estas lesiones
precoces, clasificadas en protruidas (Tipo 0-I), super-
ficiales (Tipo 0-1I, las que ademas se subdividen en
tres categorias), y ulceradas (Tipo 0-11I).

Importancia del diagnostico de CGI

En series quirurgicas el CGI muestra un muy
favorable prondstico con mas de 95% de sobrevida
a 5 afios, debido a la baja frecuencia de metastasis
a distancia o compromiso linfonodal (10-20%)°. El
compromiso nodal esta estrechamente relacionado
a la profundidad de la invasion del tumor primario.
Cuando éste compromete sélo la mucosa géastrica,
el compromiso nodal es muy infrecuente (3%) y
ocurre principalmente en las lesiones de histologia
indiferenciada’. El CGI de histologia diferenciada,
sin ulceracion o incluso lesiones ulceradas menores
de 3 cm, tiene actualmente indicacion de tratamiento
endoscopico mediante diseccion submucosa endos-
copica. Si el estudio histologico de estas piezas con-
firma la reseccion completa de la lesion y ausencia de
compromiso submucoso, se considera un tratamiento
curativo, con diversas series que muestran sobrevidas
a 5 afios mayores a 90%?.

Diagnostico de CGI en Chile y el mundo

Desgraciadamente, a nivel global, menos de 20%
de todos los CG son diagnosticados en esta etapa de
muy buen prondstico, siendo la excepcion algunos
paises asiaticos donde se reportan series en Taiwan
y Japon con mas de 60% de los CG detectados en
esta etapa’. En Chile las estadisticas muestran que un
bajo porcentaje de los pacientes son diagnosticados
en etapa precoz (< 15%)>*19, existiendo excepciones
puntuales enmarcadas en programas de tamizaje en-
doscoépico, destacando la serie reportada por Calvo
y cols., que muestra un diagnéstico de CGI en 32%
de los pacientes diagnosticados con CG al realizar
endoscopias digestivas altas (EDAs) en pacientes
sintomaticos mayores de 40 afios''.

JPor qué no diagnosticamos el CGI?

Presentacion clinica
El CGI es asintomadtico u oligosintomatico en eta-
pas iniciales. Estudios que han evaluado la velocidad
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del crecimiento tumoral han estimado que el tiempo
medio para que una lesion incipiente se transforme
en avanzada es de 44 meses"?, y que el tiempo de
duplicacion tumoral en los incipientes va de 1,6 a 9,5
afios'. En un estudio nacional de 523 pacientes con
CG'™, la gran mayoria avanzados, aunque 93% de los
pacientes presentaban molestias al momento del diag-
nostico, el tiempo promedio de sintomas era de sélo 8
meses, con una mediana de 3 meses. De estos estudios
se infiere que existe un largo periodo de tiempo en que
el paciente puede estar asintomatico portando un CGI.

Factores relacionados a las herramientas
de diagnostico

Los mas importantes métodos para diagnosticar
el CG son el estudio radioldgico contrastado de
estomago y la endoscopia digestiva alta (EDA). El
estudio serologico mediante la deteccion de gastrina y
pepsindgeno es util para detectar pacientes con atrofia
gastrica y metaplasia intestinal, lesiones premalignas
que se relacionan a un mayor riesgo de desarrollar
cancer gastrico a futuro y, por lo tanto, constituyen
herramientas utiles para seleccionar pacientes en
riesgo de desarrollar CG; no obstante, no son un mar-
cador tumoral directo'>'6. Se estan evaluando otros
marcadores, como el gen Reprimo, pero aun no existe
evidencia que demuestre la utilidad clinica de algun
marcador serologico de neoplasia gastrica.

La sensibilidad del estudio radioldgico va de 60
a 80%, diagnosticando principalmente lesiones de-
primidas o ulceradas, con una especificidad entre 80
y 90%"7. Cuando se ha comparado con la EDA en
estudios de tamizaje poblacional, la sensibilidad para
detectar lesiones localizadas es cercana a 30% compa-
rada con mas de 60% para la EDA'®. Por esta razon, la
principal herramienta diagnostica que se recomienda
para detectar el CGI es la EDA.

Solo 4 estudios, todos ellos asiaticos, han evaluado
la sensibilidad de la EDA para el diagnostico de CG
y muestran un rango entre 77 y 88%!. La referencia
para estos estudios es el diagndstico de nuevos CG en
un periodo de 3 o menos aflos (cancer de intervalo)
lo que hace suponer que estas lesiones ya estaban
presentes en la endoscopia inicial en una etapa inci-
piente. Estas cifras debieran ser mayores en Occidente
pero no existen trabajos similares que avalen esta
afirmacion.

Las principales razones por las que un CGI puede
no ser visualizado en una EDA son las caracteristicas
macroscopicas de la lesion y su ubicacion. Lesiones
como el tipo 0-1 y O-III segtin la clasificacion japonesa
son en general de facil visualizacion. Las lesiones tipo
0-1I, ligeramente solevantadas (0-I1a), planas (0-1Ib)
o deprimidas (0-IIc), son las lesiones que presentan
las mayores dificultades para su identificacion. Te-
nues cambios de coloracion con margenes definidos,
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superficie irregular, sangrado al contacto o pliegues
confluentes pueden ser claves para el diagndstico de
estas lesiones precoces. La ubicacién mas frecuente
del CG es la cara posterior y curvatura menor del
cuerpo gastrico junto con la region angular®.

Una EDA con un estdbmago no preparado, con con-
tenido gastrico que puede ocultar estas lesiones, las
que por su ubicacion son detectadas principalmente
en retrovision, unido a un tiempo muy limitado para
realizar el procedimiento que atenta contra una revi-
sion exhaustiva de la mucosa gastrica®!, configuran un
escenario poco favorable para lograr un diagndstico a
tiempo del CGI.

Acceso a la EDA

Es indudable que la latencia entre la solicitud de
una endoscopia y la realizacion de ésta en un paciente
sintomatico, o la ausencia de un plan de tamizaje en
poblacion asintomatica, influye negativamente en
la posibilidad de un diagnostico precoz de CG. La
implementacion de un plan poblacional de tamizaje
endoscopico es de alto costo y probablemente solo
justificable en poblaciones definidas de muy alto
riesgo de CG".

Desde el afio 2006 la EDA esta incluida en el plan
de Garantias Explicitas en Salud (GES) para pacientes
mayores de 40 afios sintomaticos?. A pesar de esto,
en un operativo médico realizado recientemente por
la Asociacion Chilena de Endoscopia Digestiva para
la resolucion de la lista de espera para EDA en Nueva
Imperial (IX Region, Chile), area con alta incidencia
de CG, mas de 2.000 pacientes no tenian realizado el
procedimiento a pesar de haber sido solicitadas hasta
4 afios antes?, realidad habitual en multiples unidades
de endoscopia del pais.

Un estudio que compar6 el nimero y tipo de ciru-
gias por CG en un hospital del Sistema Publico de Sa-
lud antes y después de la implementacion del plan de
Acceso Universal de Garantias Explicitas (AUGE), no
mostrd ninguna variacion que sugiriera un diagnostico
mas precoz?, lo que hace suponer que es necesario
no s6lo mejorar el acceso al procedimiento sino que
también el tipo de EDA que se realiza.

Ausencia de un plan de seguimiento posterior a la
EDA

En cada EDA realizada, el no evaluar el riesgo
futuro de CG mediante la deteccion y cuantificacion
de lesiones premalignas gastricas atenta contra el
diagnostico precoz del CGI al desaprovechar la opor-
tunidad de focalizar la realizacion de futuras EDAs
en pacientes de mayor riesgo que el promedio de la
poblacion!®2526,

Diferencias en diagndstico histolégico
El diagnoéstico histopatologico difiere entre los
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patologos japoneses y los occidentales, siendo la prin-
cipal diferencia el que las lesiones clasificadas como
displasia de alto grado, intramucosas, sin invasion de
la lamina propia, son clasificadas por los patoélogos
japoneses como CGI?’. Aunque esto puede llevar a
un menor diagnostico de CGI como tal en Occidente,
en la practica ambas descripciones representan una
misma lesion, con idéntico comportamiento biolo-
gico y deben ser resueltas mediante una diseccion
endoscopica.

Otro punto importante es que el diagnostico histo-
légico es realizado mediante especimenes obtenidos
con pinzas endoscopicas, lo que no siempre otorga
una muestra representativa de la lesion. Un diagndsti-
co inicialmente negativo para neoplasia en una lesion
endoscopicamente muy sugerente debiera obligar al
seguimiento endoscopico para nuevas evaluaciones?,

Coémo mejorar el diagnostico de CGI

El alto porcentaje de deteccion de CGI en Japon y

Corea es explicado entre otros aspectos por?’:

- Alta prevalencia de la enfermedad, lo que mantiene
a los endoscopistas interesados y entrenados.

- Fécil acceso a la endoscopia, ya sea mediante
tamizaje poblacional o tamizaje oportunista (la
endoscopia del “dia a dia”), apoyado por el sistema
de salud y con un gran numero de endoscopistas.

- Endoscopia de muy buena calidad, destacando la
utilizacion de preparacion de limpieza antes del
procedimiento y una evaluacion detallada de la
superficie gastrica con uso frecuente de tinciones.

En nuestra realidad epidemioldgica, con una inci-
dencia de CG que es la mitad a la de Japon y Corea,
pero con una letalidad (mortalidad/incidencia) que
duplica a la de ellos, explicable principalmente por el
bajo numero de pacientes detectados en etapas inicia-
les, las recomendaciones para mejorar la deteccion del
CGI se pueden resumir en:

Mejorar acceso al diagnostico

El tamizaje poblacional es una medida de altisimo
costo justificable s6lo en poblaciones de muy alto ries-
go, con mayor evidencia para el estudio radiologico
que para el endoscopico®.

En 2010 el tamizaje de CG en Japon detecto 5.041
pacientes con CG (0,085%) de un total aproximado de
6 millones de personas evaluadas. Un uso racional de
los recursos obliga a seleccionar la poblacion que de-
biera ser sometida a este tamizaje por edad y por sos-
pecha de presencia de lesiones premalignas, mediante
la evaluacion serologica de gastrina, pepsindgeno y
antigenos de H. pylori's".
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El tamizaje oportunista se refiere a la EDA que
se realiza dia a dia, por diferentes indicaciones. Mas
alla de la indicacion especifica, descartar o detectar
un CG debiera ser el objetivo principal para realizar
una EDA a un paciente sintomatico. Esta estrategia
“oportunista” es la responsable de la mayoria de
los CGI detectados en Japon (7,6% tamizaje, 28%
solicitud de paciente, 64% solicitud del médico)®.
Desde el punto de vista preventivo, en un pais en que
el cancer gastrico es la neoplasia mas frecuente, esta
EDA deberia ser aprovechada ademas para definir el
riesgo futuro del paciente mediante la evaluacion de
lesiones premalignas (AG, MI o displasia). La Aso-
ciacion Chilena de Endoscopia Digestiva (ACHED)
recomienda que en cada EDA realizada a personas
mayores de 40 afios, o a pacientes de cualquier edad
con familiares directos con CG, se debe realizar test
de ureasa y un mapeo bidpsico protocolizado para
evaluar estas lesiones y asi estratificar el riesgo, defi-
niendo intervalos de seguimiento endoscopico segun
los resultados? (Tabla 1).

El desarrollo y validacion de encuestas clinico-epi-
demiologicas que permitan priorizar la indicacion del
procedimiento, es un aspecto critico ya que permitiria
definir los intervalos de seguimiento de pacientes en
riesgo y retirar del circulo vicioso de re-solicitud de
EDA, contribuyendo a la solucion del gran problema
de las listas de espera.

Revisar la técnica endoscdpica

Independiente de la indicacion de la EDA, para
mejorar la deteccién de CGI es importante recalcar
los siguientes puntos:

Preparacion de paciente

La premedicacion con anti-burbujas y/o mucoliti-
cos por via oral antes de la EDA disminuye la nece-
sidad de lavado y acorta la duracion del examen. En
nuestro medio, es posible utilizar simeticona al 4%
(40-120 mg) y N-Acetilcisteina (400 mg) en 80-100
ml de agua, 10-30 min antes de la EDA. Es importante
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restos de burbujas o contenido gastrico y el tener un
método de revision sistematica del estomago; lo que
se ha sugerido aumenta visualizaciéon de la mucosa
gastrica, disminuyendo los puntos ciegos®2. En Japon
el registro sistematico de imagenes es parte integral
de toda EDA, desde 20 a 40 imagenes, lo que asegura
al menos la evaluacion protocolizada de la superficie
gastrica?®?,

Uso de tinciones y nuevas tecnologias

La utilizacion de indigo carmin permite una delimi-
tacion mas precisa de las lesiones y mejora la detec-
cion de lesiones planas o levemente deprimidas®. La
magnificacion optica y el uso de narrow band imaging
(NBI) y probablemente otros sistemas de cromoscopia
electronica (FICE, LCI o I-Scan) permiten caracteri-
zar mejor las lesiones?**. Atn esta en evaluacion si
estas técnicas aumentan la deteccion del CGI.

Revisar el sistema

Tiempo de EDA

Una adecuada técnica endoscopica, incluida una
visualizacion completa de la mucosa, la realizacion
eventual de tinciones, caracterizacion o descarte de
lesiones con cromoscopia electronica magnificada y
el mapeo protocolizado mas toma de test de ureasa
consume tiempo endoscopico. Expertos recomiendan
ocupar al menos 8 a 10 min en la EDA sin considerar
la toma de biopsias*. Al comparar endoscopistas rapi-
dos con endoscopistas lentos (EDAs de duracion me-
nor o mayor de 7 min, respectivamente), Teh y cols.
demostraron que los tltimos diagnostican 3 veces mas
lesiones neoplasicas que los primeros?!.

Tiempos menores a 30 min por EDA requieren una
importante coordinacion entre el equipo de trabajo
para que otros necesarios procesos de la atencion

Tabla 1. Protocolo ACHED: Programa de seguimiento endoscépico para

pacientes de alto riesgo*

una distension gastrica completa para explorar toda la Etapas OLGA Riesgo Futuro CG  Intervalo EDA
superﬁc;le gastrica. Algunos'exp.er’tos' recomlendap el Etapa 0, . pylori (-) Muy bajo No justifica control
uso rutinario de agentes anticolinérgicos (buscapina) (sale del programa)
antes de iniciar la EDA para inhibir la peristalsis?*%.
Etapa 0, Ant. Fam. CG Bajo EDA cada 5 afios

Preparacion del endoscopista Etapa 0, H. pylori (+)! Bajo EDA cada 3 afios

Para pod’er detectar el CGI es fundamental conocer BRpaioi Bajo EDA cada 3 afios
las caracteristicas de las lesiones a detectar y “entre- ,
nar el 0jo” mediante la revision de imagenes de estas Etapa I - IV (0 DBG?)  Alto EDA anual
lesiones. Se ha demostrado que un entrenamiento es- DAG (sin lesion focal))  Muy alto EDA cada 6 meses

pecifico aumenta la tasa de deteccion de lesiones inci-
pientes®®3!. Este entrenamiento también debe recalcar
la importancia de lograr una buena visualizacion de
toda la superficie gastrica mediante el lavado de los

'H. pylori refractario a erradicacion + Pangastritis o actividad intensa (Sydney).
Riesgo CG difuso. *Displasia de bajo grado en biopsias sistematicas, sin lesion
focal detectable. 3Displasia de alto grado en biopsias sistematicas, sin lesion
focal detectable. EMR o ESD en caso de lesion focal.
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Tabla 2. Requisitos para EDA en un programa de tamizaje de CGI (Mo-

Objetivo del procedi-
miento

Preparacion

Equipamiento nece-
sario

Técnica

Tiempo requerido

Reporte
Control endoscdpico

Endoscopista

dificado de 25)

EDA Programa tamizaje CGI

Detectar CG incipiente
Detectar displasia
Definir riesgo futuro CG (lesiones preneoplasicas)

Ayuno
Mucoliticos pre EDA

Endoscopio alta resolucion
Disponibilidad tinciones
Cromoscopia digital
Exploracion completa
Busqueda lesiones inaparentes
Cromoscopia (tincion o digital)
Biopsias multiples (Sydney)

Minimo 30 min

Registro estandarizado de imagenes (idealmente
representar toda la superficie del estomago)

Programado segiin riesgo estimado de CG futuro
(Tabla 2)

Entrenamiento especifico en deteccion de CG I
Entrenamiento en tinciones y/o CE

de este paciente (como la entrevista previa, consen-
timiento, pausa de seguridad, controles de signos
vitales, etc.), no acorten el tiempo disponible para
un procedimiento de acceso limitado. El protocolo
ACHED recomienda reservar tiempos ain mayores
(30 a 45 min) si la EDA es de seguimiento en pacien-
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tes con lesiones precursoras detectadas previamente?
(Tabla 2).

Funcionamiento de la unidad de endoscopia y
otros servicios: Como fue expuesto en el protocolo
ACHED, se requiere un equipo de trabajo multidisci-
plinario, con personal capacitado en sus tareas especi-
ficas. El informe histologico esta disponible semanas
después de la EDA. Los Servicios de Endoscopia y
Anatomia Patoldgica deben generar procesos admi-
nistrativos que aseguren la notificacion al paciente
si se detect6 un CGI y su eventual citacion al control
endoscopico si el mapeo confirma la presencia de
lesiones preneoplasicas®. Ademas, es muy recomen-
dable la realizacion de reuniones anatomo-clinicas
para revisar resultados y discutir casos en que existan
diferencias importantes entre la impresion endoscopi-
cay la histologica®.

En el operativo endoscopico ACHED de 2016
se siguieron cada una de las recomendaciones antes
expuestas a excepcion del uso de tinciones vitales. Se
evalud endoscopicamente a 735 pacientes en lista de
espera para EDA con el tnico filtro de tener mas de 40
afios, detectandose 5 CG confirmados histologicamen-
te. El rendimiento diagnostico de la EDA fue de 0,7%
(10 veces mayor que tamizajes poblacionales), 80%
de ellos incipientes. Ademas, 20% de los pacientes
presentaron en la evaluacion histolégica protocoliza-
da, atrofia extensa y/o intensa (OLGA III-IV) y se les
realizara reevaluacion endoscopica en junio de 2017%.
Si bien los niimeros de pacientes evaluados y lesiones
diagnosticadas aun son pequefios, sugieren que estos
cambios introducidos a la evaluacion endoscopica
permiten mejorar la deteccion del CGI.
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