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Resumen

Antecedentes: Coagulacion intravascular diseminada (CID) e infiltracion a la médula 6sea son infrecuentes en el cancer
gdstrico (CG) y revisten mal prondstico. Objetivo: Presentamos un caso con CG metastasico asociado a CID. Realizamos
revision sistematica de la literatura sobre la quimioterapia en este escenario. Caso reportado: Mujer de 37 afios con ade-
nocarcinoma gastrico poco diferenciado, metastdsico y CID tratada con 5-fluorouracilo, dcido folinico (leucovorina) y oxali-
platino. Conclusiones: La combinacion de CG y CID es infrecuente e impone reducida expectativa de supervivencia y un
gran reto terapéutico. La quimioterapia muestra eficacia en el control del CG y la CID en comparacion al mejor cuidado de
soporte.
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Disseminated intravascular coagulation associated with metastatic gastric cancer: One
case report and systematic literature review

Abstract

Background: Disseminated intravascular coagulation (DIC) and bone marrow metastases are infrequent in gastric cancer
(GC) and confers a dismal prognosis. Objective: We present a case of metastatic GC associated with DIC. We conducted
a systematic review of the literature on the chemotherapy efficacy in this scenery. Reported case: A 37-year-old woman with
metastatic poorly differentiated gastric adenocarcinoma, and DIC, who was treated with 5-Fluorouracilo, dcido folinico, oxa-
liplatino (FOLFOX).. Conclusions: The presence of DIC in asoociation with metastatic GC is uncommon and imposes a
decrease in survival as well as a therapeutic challenge. Chemotherapy shows efficacy in the control of GC and DIC compa-
red to the best supportive care.
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Introduccion

El cancer gastrico (CG) es la quinta neoplasia mas
frecuente en el mundo; en el afio 2012 se registraron
952 mil nuevos casos, lo que represento el 6.8% de la
totalidad de los cénceres, ademas de ser la tercera
causa de muerte por cancer, con 723 mil muertes
(8.8%)'. Esta neoplasia predomina entre los paises
asiaticos, donde la tasa de incidencia ajustada por
género es de 35.4 x 100 hombres y 13.8 x 100 en las
mujeres; también la tasa de incidencia (7.8 vs. 6.7 x
100 mil habitantes) y de mortalidad (6.5 vs. 4.2) es
mayor en los paises en desarrollo en comparacion con
aquellos méas desarrollados?.

En México, el CG representa la tercera causa de
muerte por neoplasias malignas y afecta a hombres de
70-74 anos, principalmente®. El andlisis de la mortali-
dad por CG del 2000 al 2012 mostr6 tendencia a la
reduccion en la tasa, de 7.5 a 5.6 x 100 habitantes®. El
CG cursa con sintomas leves e inespecificos, lo que
retrasa su diagnostico, mientras que la presencia de
sindrome anémico relacionado con sangrado, pérdida
de peso, anorexia, ascitis, ictericia, hepatomegalia y
adenopatias palpables corresponden con etapas avan-
zadas de la enfermedad®. Entre 116 casos atendidos
en la Unidad de Oncologia del Hospital General de
México se informd que el 65.5% de los casos fueron
diagnosticados en etapa IV y el 13.3% en etapa llI°.

La infiltracién a la médula ésea (IMO) es infrecuente
en canceres no hematoldgicos. Cancer de prostata,
mama, pulmén y estémago son los padecimientos on-
coldgicos relacionados con mayor frecuencia a IMO’.
Se ha informado prevalencia de IMO por CG del
0.024%?8, en esos casos el pronostico de supervivencia
se limita a unos pocos dias®'®. Por otra parte, el sin-
drome de coagulacién intravascular diseminada (CID)
implica la presencia de procesos consumo y degradacion
proteolitica que conducen a alteraciones hemorragicas
y/o trombéticas' 2. En neoplasias no hematoldgicas, la
incidencia de CID oscila entre el 6.8 y el 15% de los
casos; los carcinomas mamario, pulmonar, prostatico y
colorrectal han sido asociados con mayor frecuencia a
dicha coagulopatia. Estadios avanzados del céncer,
presencia de metastasis hepaticas y edad mayor a 60
afios también son factores que se asocian con CID'™.
En el CG la CID es un evento infrecuente y asociado
con la presencia de metastasis dseas'*.

La combinacion simultanea de CG metastasico, CID
e IMO es infrecuente e impone reducida expectativa
de supervivencia y un reto terapéutico de alto grado
de dificultad. En este trabajo reportamos el caso de
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una mujer mexicana, joven, con CG metastasico desde
el momento de su diagndstico, que desarrollé CID.

Caso reportado

Mujer de 37 afios, mexicana, obrera, que fue evalua-
da por lumbalgia severa y sindrome anémico. Ella negd
antecedentes familiares relacionados con neoplasias,
tabaquismo e ingesta de bebidas etilicas, asi como
enfermedades cronicodegenerativas. Dos gestaciones,
una cesarea y un parto.

En septiembre del 2017 tuvo trauma coxigeo que
generd dolor lumbar persistente; la intensidad del dolor
aumento hasta limitar la marcha y requerir asistencia
para su cuidado personal. En noviembre del 2017 se
agrego fatiga severa, astenia, adinamia e hiporexia, asi
como vomito de contenido gastrobiliar intermitente. Fue
valorada en una institucién de salud gubernamental,
donde se identificé sindrome anémico, hemoglobina
8 g/dl, por lo que se transfundieron dos concentrados
eritrocitarios. Mediante tomografia axial computarizada
se observo ascitis y datos sugestivos de carcinomato-
sis peritoneal. El 4 de diciembre del 2017 se realizd
laparotomia exploradora que detecté ascitis abundante
y confirmd extensa carcinomatosis peritoneal. La pa-
ciente fue egresada para continuar su abordaje diag-
nostico en forma ambulatoria.

Debido a la severidad del dolor lumbar, la paciente
acudié a un gastroenterdlogo privado, quien realizd
endoscopia de tubo digestivo alto, donde se observd
una tumoracion en el cuerpo gastrico (Fig. 1). El estu-
dio histopatoldgico de las biopsias documentd adeno-
carcinoma poco diferenciado, con células en anillo de
sello, ulcerado, y gastritis cronica moderada con acti-
vidad intensa ulcerada, negativo a Helicobacter pylori
(Fig. 2), HER2 negativo, CK20 negativo, CK7 positivo
y CDx2 positivo.

La paciente fue admitida en el hospital el 26 de di-
ciembre del 2017. En el examen fisico se encontrd
Karnofsky 70, fascies dlgica, Escala visual analoga
(EVA) del dolor 10/10, palidez y deshidratacion tegu-
mentaria, frecuencia cardiaca 123 x minuto, tension
arterial 110/70, afebril, peso 56 kg, talla 1.60 m, IMC
21.87, superficie corporal 1.58. Mucosa oral deshidra-
tada, cuello sin adenopatias, mamas sin masas palpa-
bles, huecos axilares libres, campos pulmonares con
murmullo vesicular disminuido sin sindromes pleuro-
pulmonares, ruidos cardiacos ritmicos, abdomen con
ascitis no a tension, peristalsis presente, herida quirur-
gica por laparotomia sin evidencia de complicaciones,
extremidades inferiores sin edema. Se observaron
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Figura 1. Tumoracion ulcerada localizada en el cuerpo géstrico, 8 cm, con bordes irregulares y restos hematicos. Sin

obstruccion al paso del endoscopio.

Figura 2. Biopsia gastrica con infiltracion por adenocarcinoma poco diferenciado con células en anillo de sello. Las
imagenes en hematoxilina-eosina (4x) muestran pérdida de la arquitectura glandular y lamina propia ocupada por
células neoplésicas; en las imagenes de inmunohistoquimica se identifica expresion difusa para citoqueratina 7 y CDx2,

y negatividad para citoqueratina 20 y Her2/neu (4x).

lesiones purpureas en la cara anterior de los muslos y
la pared anterior del abdomen.

La biometria hematica reveld6 hemoglobina 6.4 g/dI,
volumen corpuscular medio (VCM) 86.4 fl, HCM 26.3 pg,
plaquetas 40 x 10%/ul, leucocitos 6,200 x 10%/yl, neutro-
filos absolutos 3,900 x 10%/ul; Tiempo de protrombina
(TP) 13 s, TP-(indice internacional normalizado) 1.21,
TTP 21 s, TT 19 s, fibrindgeno 272 mg/dl, dimero
D > 10 mil ng/dl, fosfatasa alcalina 540 U/, gama-glu-
tamil-transpeptidasa 141 U/I, AST 26 U/I, ALT 19 U/,

bilirrubina total 1.6 mg/dl, bilirrubina directa 1.0 mg/dl,
proteinas totales 6.9 g/dl, albumina 2.9, sodio 131 mE-
g/l, cloro 95 mEg/l, creatinina 0.5 mg/dl, BUN 17 mg/dl
y glucosa 144 mg/dl. Antigeno carcinoembrionario
62.7 ng/ml (v.r. < 5.2). Se implantd catéter puerto y se
inicid control del dolor con fentanilo en infusion cons-
tante y rescates de morfina. El soporte hematoldgico
incluyd la transfusion de 3 concentrados eritrocitarios y
dos aféresis plaquetarias, asi como la administracion
de romiplostim.
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Figura 3. Tomografia por emision de positrones con '®F-fluorodesoxiglucosa (*®F-FDG PET/CT) en proyeccion de maxima
intensidad (PMI izquierda), cortes axiales de la tomografia computarizada (TC en el centro), PET y fusion PET/CT
(derecha), demuestra engrosamiento mural en la curvatura mayor gastrica, con intensidad de captacion de la '8F-FDG
con SUVmax 10.65, SUVmedio 5.86, voliumen tumoral metabdlico (VOI, por sus siglas en inglés) 18.92 cm?® y glucolisis
total de la lesion (TLG por sus siglas en inglés) de 110 (A). Varias lesiones en el omento mayor, en relacion a
carcinomatosis peritoneal, SUVmax 7.35, SUVmedio 4.34, VOI 7.84 cm3 y TLG 34.02 (B). Lesion heterogénea en el ovario
derecho, SUVmax 4.84, SUVmedio 3.51, VOI 27.33 cm®y TLG 95.9 (C). Lesion heterogénea del ovario izquierdo, SUVmax
6.69, SUVmedio 3.42, VOI 10.35 cm® y TLG 35.3 (D). Valor estandarizado de captacion maximo (SUVméx)

La tomografia por Emisiéon de Positrones y tomogra-
fia computada (PET/CT) con '®FDG evidencié aumento
de la actividad metabdlica en ganglios no regionales,
mesenterio, peritoneo, anexos, pulmones, huesos y
aumento heterogéneo en el metabolismo de la médula
6sea (Figs. 3 y 4). Con diagndstico consistente con
adenocarcinoma gastrico poco diferenciado, con célu-
las en anillo de sello, metastasico a mdultiples sitios
anatémicos, IMO y CID, se inicié quimioterapia ambu-
latoria con 5-fluorouracilo, dcido folinico (leucovorina)
y oxaliplatino (FOLFOX), de la cual se aplicé una dosis
el 28 de diciembre 2017, intensidad de dosis reducida

al 75%. Durante las 48 horas que durd la quimioterapia
la paciente refirié reduccién del dolor lumbosacro, EVA
710, discreta mejoria en la ingesta alimentaria y cana-
lizacion de gas rectal. Curso con hipertension arterial
sistémica 143/110 mmHg y persistié con taquicardia
(120 por minuto). El recuento plaquetario se report6 en
33 x 10%/ul.

A las 48 horas de haber concluido la terapia sistémi-
ca la hemoglobina fue 8.9 g, plaquetas 44 mil y leuco-
citos 14,200 x 10%/ul. Cinco dias después, las cifras de
esos parametros fueron 8.3 g, 54 mil y 15,900 x 10%/ul,
respectivamente. La paciente desarrolld insuficiencia
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Figura 4. Tomografia por emision de positrones con '"®F-fluorodesoxiglucosa ("®F-FDG PET/CT) en cortes sagitales (arriba)
y coronales (abajo) de la tomografia computarizada (CT izquierda), tomografia por emision de positrones (PET en el
centro) y fusion PET/CT (derecho). Demuestra metabolismo heterogéneo en la médula dsea del esqueleto axial y
apendicular, algunas areas de captacion anormal estan asociadas con lesiones de aspecto mixto, las mas representativas
en el cuerpo vertebral de L1, SUVmax 6.4 y SUVmedio 3.64, relacionadas con infiltracion (a y b).

SUV Valor estandarizado de captacion maximo.

respiratoria subita, por lo fue hospitalizada en una ins-
titucion de salud cercana a su domicilio, cursé con
deterioro progresivo que fue asociado a neumonia, lo
que derivo en su fallecimiento al décimo dia de haber
concluido la quimioterapia.

Discusion

El caso que motivo este reporte fue consistente con
una mujer de 37 afios, con adenocarcinoma poco dife-
renciado, con células en anillo de sello, en etapa IV al
diagnostico. Los menores de 40 afios representan entre

el 2 y el 6.2% de los casos con CG; en ese grupo de
edad se han observado caracteristicas clinicopatoldgicas

distintivas que confieren mayor agresividad a la enferme-
dad. Un metaandlisis de nueve estudios que sumod
10,524 pacientes fue dirigido para analizar las caracte-
risticas clinicopatoldgicas del CG en menores y mayores
de 45 afios™.

Los autores del metaandlisis informaron menor tasa
hombre: mujer entre los jévenes, 1.15 vs. 2.25 (OR: 0.49;
IC 95%: 0.43-0.56; p < 0.00001); mayor proporcioén con
localizacién en el tercio medio gastrico, 29.22 vs.
22.95% (OR: 1.66; IC 95%: 1.43-1.92; p < 0.00001) 0 en
la totalidad de estdmago, 4.88 vs. 2.71% (OR: 1.59; IC
95%: 1.1-2.19; p = 0.005). Entre los jévenes se observd
mayor proporcién de tumores poco diferenciados,
78.98 vs. 46.43% (OR: 4.69) y la variedad células en



anillo de sello, 27.02 vs. 11.29% (OR: 4.14); ademas, se
inform¢é predominio de metastasis peritoneal en el grupo
menor de 45 afos, 9.81 vs. 4.98% (OR: 1.90; IC 95%:
1.40-2.57; p < 0.0001). Diferente a otros reportes'®, en
el metaandlisis se estim6 mejor expectativa de supervi-
vencia a 5 anos entre los pacientes jovenes, 53.5 vs.
43.1% (OR: 1.32), las razones son desconocidas'®.

El caso aqui reportado no mostré aumento en la ex-
presion de HER2. La clasificacion molecular del CG
propuesta por el Cancer Genome Atlas Research Ne-
twork'” integra cuatro subtipos moleculares: Epstein
Barr virus, inestabilidad microsatelital, estabilidad sa-
telital e inestabilidad cromosémica. Cada uno de los
subtipos ha mostrado diferencias en la expresion de
receptores de tirosinacinasa, asi como integrantes de
la Pi3K. Los subtipos han sido relacionados con dife-
rente patrdn de afectaciéon gastrica y esto ofrece la
posibilidad de considerar distintos abordajes terapéu-
ticos. Comparativamente, un estudio valor6 la expre-
sion de p53 (21.8%) y HER2 (3.0%) en menores de 45
anos, la cual fue menos frecuente que la observada en
los mayores de 45 afos, 38.5 y 8.6%, respectivamente;
también se detectd menor frecuencia de inestabilidad
microsatelital, 2.5 vs. 8.4% (p = 0.006)'.

En el presente reporte se identificaron mdltiples si-
tios metastasicos al diagndstico. El CG puede generar
invasion de distintos sitios anatémicos, entre ellos el
higado, pulmones, ganglios, anexos, peritoneo y hue-
sos. Entre los sujetos menores de 45 afios se ha iden-
tificado mayor proporcion de casos con afectacion del
peritoneo en comparacion con su contraparte, 9.8 vs.
4.9% (p = 0.006)"°. El sitio anatémico y el nimero de
metastasis han sido reconocidos como factor pronds-
tico del tiempo de supervivencia en el CG'. El
desarrollo de metastasis 6seas en el CG es menos
frecuente (11.2%); se estima que en el 62% de los ca-
sos la diseminacion 6sea se detecta en el momento
del diagnédstico, metéstasis sincrénicas'®, y se han aso-
ciado a menor tiempo de supervivencia global (RR:
2.59; IC 95%: 1.4-4.8; p= 0.002)'%"°,

En el caso que nosotros reportamos, el diagndstico
de metéstasis dseas e IMO se realizé mediante ®FDG-
PET/CT. Comunmente, el diagndstico se realiza me-
diante la centelleografia 6sea con **Tecnecio. La PET/
CT con'®FDG ha mostrado alta capacidad para detec-
tar el tumor primario, metastasis hepaticas, dseas, gan-
glionares, peritoneales y ovaricas del CG*°. Compara-
da con la centelleografia dsea, la '®FDG-PET/CT
mostré sensibilidad (93.5 vs. 93.5%), especificidad
(87.5 vs. 25%), valor predictivo positivo (86.6 vs. 84.3%),
valor predictivo negativo (57.1 vs. 47.1%) y certeza
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(82.9 vs. 80.6%) para identificar las metéstasis dseas,
respectivamente?’; sin embargo, la 8FDG-PET/CT tuvo
mejor rendimiento en el diagndstico de la enfermedad
0sea metastasica sincronica.

En este reporte se detecté IMO. La diseminacion a
la médula dsea se ha asociado con CG, prostatico y
pulmonar, principalmente’. En el CG, la IMO implica
rapido deterioro y mal prondstico a corto plazo. Habi-
tualmente, el diagndstico se realiza mediante aspirado/
biopsia de la médula 6sea, pero este no es un proce-
dimiento habitual en el CG, por lo que su incidencia
real no ha sido establecida®. La '®FDG-PET/CT es
capaz de detectar la diseminacién a la médula 6sea
incluso en la ausencia de metastasis dseas en diversos
canceres sélidos®?; su valor en la identificacion de la
IMO en neoplasias hematoldgicas como el linfoma de
Hodgkin ha mostrado alta sensibilidad y especificidad,
por lo que ha sido propuesta como un método que
puede desplazar a la biopsia de médula 6sea®.

La prevalencia de la IMO en el CG se ha registrado
en el 0.024% de los casos®, principalmente entre pa-
cientes jovenes con adenocarcinoma poco diferencia-
do (71.8%), variedad de células en anillo de sello
(23.1%); el 79.5% de los casos desarrolld metastasis
Oseas, previamente. Los sintomas asociados a la IMO
son dolor 6seo (43.6%), sangrado (29.6%), disnea
(12.8%), dolor abdominal y debilidad (5.1%). La media-
na de supervivencia a partir del reconocimiento de la
IMO se limita a unos pocos dias®® debido a la progre-
sion de la neoplasia, hemorragia cerebral, infeccion y/o
CID®?,

El caso presentado se asocié a CID, ya que sumo 5
puntos (trombocitopenia 2 puntos y dimero D 3 puntos)
de acuerdo con los criterios de la International Society
on Thrombosis and Haemostasis®*; para el caso aqui
descrito descartamos anemia microangiopatica trom-
bética, debido a la ausencia de esquistocitos, datos de
hemdilisis y falla renal; también descartamos la insufi-
ciencia hepatica, clase funcional Child-Puig A como
etiologia de las alteraciones hematoldgicas; por otra
parte, la IMO explica la trombocitopenia y anemia, pero
una elevada proporcién de casos con CID se relacio-
nan con IMO'. Las alteraciones hematoldgicas son
frecuentes en pacientes oncoldgicos, incluyen los tras-
tornos trombdticos y hemorrdgicos, asi como la
CID?>2%, La CID es un estado de activacion persistente
de la coagulacién que condiciona la liberacion de
trombina y el depdsito de fibrina con formacién de
microtrombos en los vasos sanguineos pequefios y se
asocia con grados variables de fibrindlisis, este sindro-
me induce la deplecidn de factores hemostaticos; en
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caso de no ser resuelta la CID, implica la presencia de
trombosis, sangrados y falla organica®.

La prevalencia de CID ha sido informada en el 6.8%
en tumores solidos y se asocia a edad > 60 anos, sexo
masculino, cancer en etapa avanzada, cancer de
mama y presencia de necrosis tumoral’®. La CID tam-
bién ha sido asociada a otras neoplasias, como cancer
gastrointestinal, hepatico, ovarico, mamario, pulmonar
y prostatico’?. La CID es una manifestacion poco fre-
cuente al momento del diagnéstico del CG; un estudio
informé la presencia de CID en 21 de 1,216 casos
(1.7%)'4; tres publicaciones han sefialado las caracte-
risticas clinicopatolégicas del CG asociado a CID'+2829,
que incluyen pacientes jévenes con adenocarcinoma
poco diferenciado, tipo intestinal (61.9%), con células
en anillo de sello (80%), en etapa IV por metastasis
0seas (85.7%) e IMO; todas las caracteristicas previa-
mente sefaladas fueron observadas en el caso aqui
reportado.

La presencia de CID en el CG impone expectativa
de supervivencia limitada a unos cuantos dias o esca-
sas semanas®, la posibilidad de ofrecer tratamiento
sistémico es limitada por la presencia de citopenias,
metastasis dseas y alto riesgo de mielotoxicidad?®=°,
Sin embargo, diversos farmacos antitumorales han
sido explorados, ya sea como agentes Unicos o en
diferentes combinaciones, para estimar su eficacia y
seguridad en CG avanzado asociado a CID.

Para los fines de este trabajo se realiz6 una bus-
queda en Pubmed sobre la quimioterapia en CG
avanzado asociado a CID, de enero de 1983 a marzo
de 2018 (la busqueda se realiz6 en marzo del 2018);
se usaron los términos revisados en MeSH: «gastric
cancer», «disseminated intravascular coagulation»,
«chemotherapy»; también se emplearon los operado-
res booleanos «<AND» y «OR». Se seleccionaron los
articulos relacionados a series de al menos cinco
casos publicados en idioma inglés. En dicha busque-
da se identificaron 71 potenciales referencias, se
descartaron 7 trabajos por tratarse de reportes de un
caso, 45 por tratarse de series menores a 5 casos 0
publicados en idioma diferente al inglés (chino, japo-
nés, francés, hungaro o aleman) y otros 9 por tratarse
de publicaciones no relacionadas con el tema de
estudio.

En la tabla 1 se muestran las series de casos publi-
cadas en la literatura acerca de la eficacia y seguridad
de la quimioterapia en CG con CID. Diez publicaciones
cumplieron los criterios establecidos de busque-
da'*?¢-36 entre ellas sumaron 168 casos. El nimero de
casos incluidos oscild entre 5 y 68; el rango de edad

fue 38 a 62 afnos y predomind el sexo masculino
(99 hombres y 62 mujeres). El reporte de Hironaka,
et al.*? incluyé 18 casos con CG y metéastasis dseas,
de los cuales 9 tuvieron CID al momento de ser tratados
con quimioterapia. Todos los reportes informaron la
mejoria de la CID?%%°, la cual oscild entre el 42 y el
100%, mientras que la tasa de respuesta objetiva fue
registrada en 8 de los 10 reportes'2°21-%  |a cual varid
entre el 10.5 y el 66.6%; la respuesta parcial se observo
entre el 0 y el 66.6%, enfermedad estable en el 5.5-
42.5% y progresion de la enfermedad en el 16.6-57.2%;
solo un estudio reportdé un caso con respuesta
completa®:.

En relacion a la toxicidad y eventos adversos, grado
3y 4, se describié leucopenia en el 9-33% de los ca-
s0s%2%5, neutropenia en el 18-40%'*3':32:35.36 " trombo-
citopenia en el 18-28%%%, anemia en el 20-41%°%%,
diarrea en el 11-20%°"? y nduseas en el 6%°*; ade-
mas, se ha reportado infeccion en un 7.1-20%'*5':36,
hiponatremia en un 40%°' e hiperbilirrubinemia en un
5%%°, asi como encefalopatia®®2334 la cual fue relacio-
nada a niveles séricos elevados de amonio y acido
lactico en casos tratados con dosis altas de 5-fluou-
rouracilo; se considera que el estado nutricional defi-
ciente y la hipertrigliceridemia pueden ser factores re-
lacionados con la presencia de encefalopatia®. Por
otra parte, la recurrencia de la CID fue detectada en el
65-100% de los casos'“?834% y el tiempo a la
recurrencia de la CID oscilo entre 15 y 225 dias®’;
consistentemente, la recurrencia de las manifestacio-
nes clinicas del sindrome coinciden con la recurrencia
de la neoplasia'***. Solo una publicacién informé una
muerte por sangrado masivo asociado al tratamiento
con 5-fluourouracilo®®. No hay datos suficientes para
considerar si la quimioterapia combinada es superior
al tratamiento con agente unico.

Entre la totalidad de los reportes analizados, la su-
pervivencia global oscilé entre 2 y 8.4 meses; sin em-
bargo, es claro que el tiempo de supervivencia es
mayor con quimioterapia en comparacion con el mejor
cuidado de soporte (MCS). Dos trabajos compararon
la eficacia de la quimioterapia frente al MCS'#?°. Rhee,
et al.'* analizaron la eficacia de la quimioterapia en 14
casos (9 con 5-fluorouracilo y platino, 3 con paclitaxel
y cisplatino, y 3 con docetaxel y cisplatino) y compa-
raron los resultados observados con 7 casos que solo
recibieron el MCS. Entre 11 pacientes evaluables con
quimioterapia se registro respuesta parcial en el 18.2%,
enfermedad estable en el 45.5% y progresion de la
enfermedad en el 36.4%. La supervivencia global en
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Tabla 1. Quimioterapia en cancer gastrico asociado a coagulacion intravascular diseminada (CID). Series de casos

publicadas

Referencia

Edad Sexo | TRO (%) 1 CID (%) | Duracion de
(afios) | H/M respuesta

(mediana)
62 4N 100

Supervivencia | % Toxicidad G3-4

global (¥)

Yeh, et al., A O | 5 RC 1/5 1-12 meses 2-13 meses Encefalopatia 40.0
1998% RP 2/5 (4 meses*)
Hironaka, Mtx-F 9 NR NR TRO 640 89.0 128 dias 113 dias Leucopenia 33.0
et al., 2000° (3.7 meses¥) Neutropenia 39.0
Plaquetopenia 28.0
Diarrea 11.0
Nauseas 6.0
Chao, etal,  EEPFL 6 38 5/1 RP 66.6 100 8-28 sem 12-32 sem Encefalopatia 16.6
2000* PE 16.6 (5.5 meses*¥)
Tokar, etal.,  F¢— ECF 6 48 0/6 NR 80.0 23-32 sem 1-32 sem NR
2006*° (4.1 meses¥®)
Huang, FL-24 hsem 19 53 11/8 NR 73.7 NR 3 meses Encefalopatia 5.3
et al., 2008% (grupo total),
6 meses ante
mejoria CID
Rhee, etal.,  QT* 14 47 8/6 RP 18.2 .4 NR 99 dias Neutropenia 21.4
2010™ MCS 7 45 5/2 EE 45.5 (3.3 meses*) Plaguetopenia 21.4
PE 36.4 16 dias Infeccion 7.1
Sangrado 7.1
Takashima, MTx-F 22 56 16/6 RP 33 71.0 NR 154 dias Leucopenia 9.0
et al., 2010 (5.1 meses¥) Neutropenia 18.0
Anemia 41.0
Plaquetopenia 18.0
T Bilirrubina 5.0
Hwang, QT* 19 51 8/11 RP 10.5 42.0 NR 61 dias NR
etal, 2014  MCS 49 58 31/18  EE5.2 NR (2 meses*)
PE 21.0 9 dias
Kawai, [P 7 61 6/1 RC 0 100 84 dias 62-235 dias Neutropenia 28.5
et al.,2015% RP 0 (4.1 meses*) Infeccion 14.2
EE 42.8
Sugiyama, aT* 5 50 3/2 PE 100 100 0-225 dias 114-313 dias Neutropenia 40.0
et al., 2017% (8.4 meses*) Infeccion 20.0
Anemia 20.0
Hiponatremia 40.0
Diarrea 20.0

H: hombres; M: mujeres; TRO: tasas de respuesta objetiva; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; PE: progresion de la enfermedad; EE: enfermedad estable.
NR: no reportado. CID: coagulacion intravascular diseminada; FL°® — CE: dosis alta de 5-fluorouracilo, leucovorina semanal seguido de cisplatino y/o etopdsido;

Mtx-F: metotrexato, 5-fluorouracilo semanal; EEPFL: etopdsido, epirubicina, cisplatino, 5-fluorouracilo, leucovorina semanal; F¢ — ECF: 5-fluorouracilo diario seguido por
epirubicina, cisplatino, 5-fluorouracilo; FL24 h sem: 5-fluorouracilo, leucovorina semanal en infusién de 24 horas; Pse™ paclitaxel semanal; QT*: quimioterapia con
esquemas diversos; MCS: mejor cuidado de soporte; SV (*): supervivencia global calculada por los autores de este reporte.

aquellos tratados con quimioterapia fue 99 dias en
comparacioén con 16 dias en el grupo MCS, p < 0.001.

Por otra parte, Hwang, et al.?® condujeron un estudio
multicéntrico y retrospectivo para determinar el pronds-
tico y los factores que afectan la supervivencia en CG
y CID. Se registraron 68 casos, 19 (28%) tratados con
diversos esquemas de quimioterapia 5-Fluorouracilo,
acido folinico, oxaliplatino [FOLFOX], 5-Fluorouracilo,

acido folinico, irinotecan [FOLFIRI], Docetaxel, cispla-
tino y 5-Fluorouracilo [DCF], Docetaxel y cisplatino
(DC), Paclitaxel y cisplatino (PC), 5-Fluorouracilo, &cido
folinico [FL] o 5-Fluorouracilo, acido folinico y cispla-
tino (FLC)) y 49 pacientes (72%) bajo el MCS. La su-
pervivencia global fue 61 dias (rango: 50-72) para
aquellos tratados con quimioterapia y 9 dias (rango:
6-16) con el MCS (p < 0.001); en ese estudio la edad
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< 65 anos (HR: 0.38; p < 0.001), el tratamiento con
quimioterapia (HR: 0.31; p < 0.001) y la exposicion
previa a quimioterapia (HR: 0.49; p < 0.045) fueron
factores prondstico independientes relacionados a ma-
yor supervivencia global. Los autores concluyeron que
la quimioterapia puede beneficiar la supervivencia de
casos con CG avanzado y CID.

Independientemente de la quimioterapia citotoxica,
en anos recientes se ha ensayado el papel de la trom-
bomodulina soluble recombinante humana (TMr) en
tumores sdlidos complicados por CID®%8, Tamura,
et al.*” incluyeron 101 casos que recibieron TMr 380
U/kg diariamente, en infusién intravenosa durante
30 minutos durante al menos 6 dias y hasta un maximo
de 14 dias; la tasa de resolucion de la CID a 7 dias fue
del 28.9% entre 97 casos evaluables. Se inform6 me-
joria en los parametros de CID en el 50% de los casos,
sin modificaciones en el 33% y empeoramiento en el
16.7%. La tasa de supervivencia a 28 dias fue de 90.1
y el 40.6% en aquellos con y sin resolucion de la CID.
En los casos con solo mejoria fue del 79.2 y el 18.2%
ante empeoramiento.

Recientemente, un estudio retrospectivo valord el
prondstico en la practica clinica ordinaria de 123 casos,
108 evaluables, tratados en Japdn. El CG se identificd
en 39 casos (31.7%). La resolucion de la CID se ob-
servo en 38 de 108 casos evaluables (35.2%), la su-
pervivencia a 28 dias fue mayor en ese grupo, 61 vs.
28 dias (p <0.001). Se registré mejoria en relacion a la
concentracion de los productos de degradaciéon del
fibrindgeno y en el tiempo de protrombina — INR, pero
no hubo cambios en relacion con el recuento plaque-
tario ni el nivel sérico de fibrindgeno. Los autores re-
portaron que la supervivencia fue mayor en aquellos
con CID asociada a infeccién en comparacion con la
inducida por la propia neoplasia, 60 vs. 19 dias
(p = 0.016); la supervivencia también fue mas larga
cuando los pacientes fueron tratados con quimiotera-
pia, 125 vs. 11 dias (p = 0.001). El estudio concluy6
que la TMr podria prolongar la supervivencia, tempo-
ralmente, cuando se puede combinar la terapia an-
ti-CID y la quimioterapia®.

Conclusiones

La CID en CG es infrecuente, impone alto riesgo de
complicaciones y muerte, debe ser casos con enfer-
medad metastasica, trombocitopenia y/o sangrados.
La quimioterapia en el CG y la CID es factible y puede
mejorar la expectativa de supervivencia con respecto
al MCS.
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