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RESUMEN

El cdncer gdstrico sigue suponiendo un problema social de primer or-
den por frecuencia y mortalidad asociada, a pesar de haber presentado mo-
dificaciones de influjo cultural en cuanto a su localizacion y presentacion
en las 1iltimas décadas.

En la actualidad no disponemos de marcadores especificos ni trata-
mientos estandarizados que mejoren su prondstico a largo plazo.

Desconocemos los factores que determinan una evolucion imprevisible
de la enfermedad pero creemos que la interrelacion cdncer/huésped podria
jugar un papel importante.

Esbozamos las lineas de investigacién en inmunoterapia oncolégica y
ofrecemos nuestro punto de vista en el manejo de una recidiva localizada
tardia por este cdncer de acuerdo con nuestra experiencia particular.

El desarrollo de este tipo de terapias podria mejorar el prondstico de
esta neoproliferacion y reducir la toxicidad secundaria a los esquemas de
tratamiento tradicional.
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El céncer gastrico representa la cuarta neoplasia mun-
dial mds frecuente. Su presentacién en las tltimas déca-
das ha denotado modificaciones con influencia cultural
sobre los factores de riesgo, con un incremento de las
tasas a nivel proximal condicionadas por el reflujo gas-
troesofdgico. No obstante, se mantiene la asociacién de
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factores como el Helicobacter pylori, la gastritis atréfica o
la metaplasia intestinal con respecto al adenocarcinoma
distal.

No existen marcadores especificos de la enfermedad y
su manejo exige una gastrectomia subtotal/ total con lin-
fadenectomia y un tratamiento adyuvante o neoadyu-
vante sin ninguna linea estandarizada de quimioterapia
M, Un porcentaje elevado de pacientes desarrollard re-
currencia y la supervivencia global no supera el 25% a
los cinco afios @.

La identificacién de marcadores de interrelacién tu-
mor/huésped podria predecir su pronéstico y facilitar
el desarrollo de nuevas lineas terapéuticas més efecti-
vas.

Presentamos a una paciente tratada de cancer gastrico
localmente avanzado que recidivé de forma tardia. Su-
gerimos algunos factores implicados en esta evolucién
y la posibilidad de nuevas modalidades terapéuticas.

CASO CLiNICO

Mujer de 70 afios sometida gastrectomia subtotal en
otro centro hospitalario hacia catorce afios por adeno-
carcinoma de células en anillo de sello tipo linitis plas-
tica y permeacién vascular (G,pT,pN,M, — estadio IIIB),
que consulté por alteracién del ritmo intestinal de dos
meses de evolucién. Estudiada mediante enema opa-
co se objetivé un defecto de repleccién en colon trans-
verso que motivé una colonoscopia, visualizando una
mucosa de aspecto normal en el lugar de la estenosis
con biopsia negativa para malignidad. El diagnéstico se
completé mediante T.A.C. abdominal sin aportar més
informacién.

Se practic6 una hemicolectomia derecha ampliada con
reconstruccién ileocélica al encontrar una lesién nodu-
lar tinica en mesocolon transverso que comprometia la
pared colénica. El diagndstico definitivo fue metéstasis
por adenocarcinoma gdstrico pobremente diferenciado
con infiltracién hasta la submucosa. Su estudio inmuno-
histoquimico demostr6 un patrén focal e incompleto de
membrana para HER2 (+).

No se indicé ningln tratamiento complementario
permaneciendo sin recurrencia a los 48 meses de la in-
tervencion.

DISCUSION

Este caso resulta llamativo por presentar una recu-
rrencia tardfa y limitada a pesar de existir diversos fac-
tores de mal prondstico® como son la linitis pldstica,
existencia de células en anillo de sello, infiltracién sero-
sa, escasa diferenciacién celular, afectacién ganglionar
y permeacién vascular; que hubieran hecho prever un
prondstico infausto méds precoz.
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Se desconoce qué factores inducen dicha recidiva o
activan una poblacién tumoral silente. Su identificacién
podria facilitar la seleccién de pacientes de riesgo y un
tratamiento de rescate.

La diseminacién neopldsica suele convivir con algtin
grado de inmunodepresiéon observdandose una mayor
incidencia de cdncer en pacientes inmunosuprimidos
@. La infiltracién tumoral por células inmunitarias ha
sido propuesta como barrera inmune ante la progresién
neopldsica sugiriendo una relacién entre la poblacién
linfocitaria peritumoral y la respuesta inmunolégica del
huésped al cdncer; aunque no siempre efectiva si existe
un déficit en su activacion ©.

Una inmunosupresién podria ser causa de recurren-
cia tardia por activacién de células malignas que han
permanecido silentes a pesar del efecto sistémico de un
tratamiento citostético.

Se han desarrollado diversas lineas de investigacién
prometedoras basadas en la inmunologia del cancer ©”.
La terapia monoclonal enfocada al reconocimiento de
antigenos especificos del tumor que evitaria la citotoxi-
cidad de la quimioterapia convencional, la vacunacién
con péptidos asociados al tumor para su exposicién por
células presentadoras de antigenos que estimularian
la proliferacién de células linfocitarias especificas e in-
ducirfan la memoria inmunolégica y la inmunoterapia
estimulante de poblaciones de linfocitos citotéxicos ®
mediada por factores de crecimiento.

Varios ensayos en fase III ya avalan la superioridad
del bevacizumab @ en porcentaje de respuesta objetiva
y supervivencia libre de enfermedad, y del trastuzumab
19 en supervivencia global cuando el cancer sobreexpre-
sa HER2-neu, con respecto a los esquemas citostéticos
tradicionales. No obstante, este beneficio se encuentra
muy limitado al no superar su sobreexpresion el 20% de
la poblacién estudiada.

La actuacién del HER2-neu como oncogen codifica-
dor de receptores de membrana celular capaz de gene-
rar sefiales de proliferacién, invasividad, angiogénesis y
metdstasis explicaria su mayor positividad en estadios
avanzados y su correlacién con la supervivencia tumo-
ral.

Un comportamiento silente y escasamente agresivo
en el tiempo junto con la negatividad de este marcador
a pesar de sus condiciones oncolégicas desfavorables
descarté la indicacién de una terapia complementaria
en nuestra paciente.

Consideramos que el tratamiento de una recurrencia
tardia localizada exige su reseccién quirtirgica comple-
ta pero no parece justificado siempre un tratamiento
adyuvante complementario ya que podria facilitar una
inmunosupresién traducible en una recidiva mads pre-

coz y agresiva que la previa. Pareceria mds razonable
el desarrollo de terapias que potencien una inmunidad
especifica o modifiquen el genotipo tumoral para frenar
su progresion.
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