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I.-INTRODUCCION.







Universidad de Leon. Departamento de Fisiologia INTRODUCCION

1 HISTORIA DEL CANCER GASTRICO

Hay pruebas contundentes de que las neoplasias han aquejado a los humanos desde
épocas prehistoricas. Algunas momias de la etapa precolombina de Peru, de 2.400 afios
de antigiiedad y, también egipcias que datan de 3.000 afios A.C. tienen depdsitos
metastdsicos en el esqueleto. Existen descripciones del cancer géstrico en manuscritos
del antiguo Egipto (3000 A.C). Hipdcrates (460-370 A.C.) fue el primero en proponer
una teoria que explicase la invasion cancerosa: segun €l, era una enfermedad por exceso
de bilis negra, uno de los cuatro humores del organismo (bilis negra, bilis amarilla,
sangre y flemas). Pensaba que la invasion se producia por derrame o difusion de la bilis
negra, dentro o fuera del tejido afectado. Esta teoria prevalecié durante mas de 2.000

anos.

La primera autopsia por esta enfermedad la hizo Antonio Benivieni en Italia, quien
vivio entre los afios 1443 y 1502. El cadéver era el de un pariente suyo llamado Antonio
Bruno y la autopsia se realiz6 por razones de beneficio publico. Se abri6 el cadaver y se
encontrd que la apertura del estomago se habia cerrado y que este 6rgano se habia
endurecido en la parte inferior, con el resultado de que nada podia pasar a través de ¢l a

los otros 6rganos y, asi, la muerte fue la inevitable consecuencia.

El primer analisis estadistico de incidencia y mortalidad del cancer géstrico (obteniendo
datos en Verona, Italia desde 1760-1839) mostr6 que era el mas frecuente y letal de los

. 1
canceres .

La mayor derrota de Napoleéon Bonaparte no fue en Waterloo en 1815, sino la que
perdio con el cancer gastrico y le causé la muerte en 1821 en Santa Helena. La autopsia
fue practicada por Antonmarchi a peticiéon del propio Napoleon para saber la causa de
su enfermedad, ya que varios parientes suyos habian muerto por la misma causa. Su
estobmago estaba lleno de material oscuro y en su interior se encontrd una lesion
ulcerada de bordes indurados; el epiplon estaba indurado y los ganglios aumentados de

tamano.
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En 1828 Johanes Peter Mueller fue el primero en plantear una causa celular del cancer.
El afio siguiente, Joseph Claude Recamier propuso que la invasion y la diseminacion a

distancia eran resultado de traslocacion de células y acufi6 el término “metastasis™.

El 9 de abril de 1879, Jules Emile Pean hizo la primera gastrectomia; su paciente
falleci6 cuatro dias después. El 29 de enero de 1881, la cirugia del cancer gastrico vivio
uno de sus hitos con la realizacion por parte el profesor Theodor Billroth de la primera
extirpacion de un tumor de piloro. La técnica realizada es hoy conocida como Billroth I.
La paciente, una mujer de 43 afios, tras haberse repuesto por completo tras la cirugia,
fallecié de una recidiva. Hasta que el método Billroth I pudo considerarse como algo
seguro, tuvieron que morir en sus manos numerosos pacientes. En multitud de casos de
tumores grandes, no cabia ya aplicar el Billroth I ya que habia que extirpar gran
cantidad de tejido gastrico. Fue necesario esperar hasta 1885 para que Billroth
perfeccionara una nueva técnica quirtrgica, que se conocié mas adelante con el nombre
de Billroth II. La primera gastrectomia subtotal por laparoscopia la practicé P. Goh en
Singapur en 1992, y la primera total la realizé el Dr. Azagra en 1993°. Los buenos
resultados de estas intervenciones fueron conocidos rapidamente y se empezaron a

utilizar en todo el mundo.

2  RECUERDO ANATOMICO DEL ESTOMAGO.

El estobmago surge como una dilatacion del intestino embrionario anterior tubular
durante la 5* semana de la gestacion. En un individuo mide aproximadamente 25 cm del
cardias al piloro y el didmetro transverso es de 12 cm y 8 cm de didmetro antero-
posterior. Su capacidad media es de 1300 cc. Después del nacimiento es el o6rgano
abdominal mas proximal del tubo digestivo. Se ha comparado el estdbmago con una
cornamusa, un cono vertical de base superior, etc. En realidad, el estdmago comprende
dos partes; una, la mas larga y voluminosa, es la porcion vertical o descendente; la otra,

mas pequeiia, se denomina porcion pilorica u horizontal, (fig 1)
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La porcioén vertical (descendente) comprende aproximadamente las dos terceras partes
de la longitud del estdmago. Es oblicua y en ella se distinguen dos segmentos
superpuestos, el fundus gastrico (tuberosidad mayor) y el cuerpo del estomago,
representando éste la porcion mas grande del mismo, separados uno del otro por un
plano horizontal tangente al borde superior del cardias. El fundus gastrico corona el
cuerpo del estdmago a la manera de una cupula. El cuerpo del estomago se estrecha
ligeramente de superior a inferior. La extremidad inferior del estdémago (tuberosidad
menor) forma la parte mas declive del 6rgano. En la porcion pildrica, éste ltimo,
comunica la region distal del estomago (antro) con la parte proximal del duodeno. El
antro se caracteriza por su constitucion muscular y por su mucosa. Las fibras
musculares circulares del estdmago presentan a esta altura dos fasciculos que, adosados
en la curvatura menor, se separan a la altura de la curvatura mayor de 4-6 cm, limitando
en las proximidades del piloro un espacio a veces visible en las radiografias, el canalis
egestorius (Couinaud). La mucosa del antro se caracteriza por su estructura glandular,
con células de moco y células endocrinas secretoras de gastrina, responsables de la
secreccion acida del estomago y de los movimientos del antro. En el cuerpo del
estomago existen las células parietales (fig. 2) que se encargan de producir el Acido

clorhidrico y el factor intrinseco y las células principales que producen el pepsinégeno.

Esofago
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uodeno Caras \ Clindulas mucosas

musculares \
Figura 1: Anatomia del estémago. Figura 2: Anatomia funcional del estomago

La pared del estdbmago se compone de cuatro capas superpuestas que son, de superficie
a profundidad, las tinicas serosa y muscular, la tela submucosa y la tinica mucosa. La

tunica serosa o peritoneal comprende dos hojas que se adhieren a las caras anterior y
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posterior del estbmago. Estas hojas tienen continuidad, a lo largo de las curvaturas, con
las de los omentos. La tinica muscular estd constituida por tres planos de fibras: un
plano superficial, formado por fibras longitudinales; un plano medio, compuesto por
fibras circulares, y un plano profundo, constituido por fibras oblicuas. A la altura del
piloro, las fibras circulares constituyen el musculo esfinter pilorico. La capa
submucosa es una capa de tejido celular graso. La capa mucosa es la capa mas interna,

presentando pliegues cuando el estdbmago esta vacio, que desaparecen al distenderse.

La mayor parte del aporte sanguineo del estdmago proviene del tronco celiaco. Existen
cuatro grandes arterias: las arterias gastricas izquierda (coronario estomaquica) y
derecha (pildrica) que circulan por la curvatura menor y las arterias gastroepiploicas
izquierdas y derecha, por la mayor. Ademads, la zona proximal del estdmago recibe una
cantidad importante de sangre de las arterias frénicas inferiores y de las arterias
gastricas cortas del bazo. En general, las venas del estdmago siguen un curso paralelo al
de las arterias. Las venas géstricas izquierda y derecha suelen drenar a la vena porta. La
gastroepiloica derecha en la vena mesentérica superior y la gastroepiploica izquierda en

la esplénica, (fig. 3).

7
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Figura 3: Vascularizacion del estomago. Imagen tomada de Atlas Netter de Anatomia
Humana
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El drenaje linfatico del estomago discurre, por lo comun, paralelo a la vasculatura.
Existen, en esencia cuatro regiones ganglionares que desembocan en el grupo celiaco y
en el conducto toracico. En la figura 4 se pueden observar las distintas estaciones
ganglionares de drenaje linfatico que se agrupan en 3 niveles: el nivel 1° corresponde a
las estaciones ganglionares 1 al 6 (ganglios perigastricos), el nivel 2° representa
estaciones del 7 al 11 (arteria hepatica comun, arteria esplénica, hilio esplénico,

hepatica propia) y el 3° nivel de la 12 a la 16 (paraadrticos, raiz del mesenterio).

Figura 4: Estaciones ganglionares de diseminacion del cancer gastrico.

La inervacion del estomago procede del nervio vago, parasimpatico y de los nervios
simpaticos que acompaifan a los vasos arteriales. Los ramos del nervio vago izquierdo
se dirigen a la cara anterior y se dividen en una rama anterior, una rama hepatica y el
nervio anterior de Latarjet. Los ramos del nervio vago derecho se dirigen a la cara
posterior y se dividen en rama gastrica posterior, rama celiaca y nervio posterior de

Latarjet (fig. 5).
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Figura 5: Inervacion del estomago

3 EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

El cancer géstrico sigue siendo hoy en dia uno de los canceres mas frecuentes con
aproximadamente 870.000 nuevos casos y 650.000 muertes cada afio®. Antes de la
década de los 80" era la primera causa de mortalidad dentro de la patologia tumoral.
Durante los 80 el cancer de pulmoén le superé como causa de mortalidad®. Segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (O.M.S.) el cancer géstrico supone la 2% causa de
muerte por cancer con un 10,4 %, frente al 17% que representa el cancer de pulmoén
Hoy por hoy, es el segundo mas frecuente en el mundo*®. Sin embargo, la incidencia
mundial del cancer géstrico ha ido disminuyendo en las ultimas décadas. Esto ha sido
posible gracias al reconocimiento de determinados factores de riesgo como el H. pylori,
factores ambientales o de la dieta. Una hipdtesis de esa disminucion de incidencia es la
universalizacion del uso de frigorifico para el mejor almacenamiento de los alimentos’.
Esto ha reducido los procedimientos de ‘“salado” de alimentos, previniendo la
contaminacion bacteriana y fungica. La refrigeracion también ha permitido mayor
disponibilidad de productos frescos (vegetales) que son una fuente importante de

antioxidantes para la prevencion del cancer.

La incidencia del cancer gastrico varia con las diferentes regiones de la geografica
mundial. Aproximadamente el 60% de esta patologia ocurre en paises en desarrollo. La

mayor incidencia sucede en paises del este de Asia, la region de los Andes de América

6
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del Sur y el este de Europa, mientras que la menor es en América del Norte y Norte de
Europa. Se ha observado diferencias en incidencia y mortalidad entre el norte y el sur,
presentando mayor mortalidad las regiones mas septentrionales. Este gradiente es mas
marcado en el hemisferio norte™ mientras que en el hemisferio sur, la mortalidad tiende

, .« g 10
a ser mayor en las zonas mas meridionales .

En Espana existen diferencias interregionales, con una incidencia mayor en la zona
centro que en la mediterranea y en la capital''. El cancer géstrico es raro antes de los 40
afios. El pico de incidencia se sita en la 7* década de la vida'?, siendo més frecuente en
hombres que en mujeres. Se ha observado un claro desplazamiento de la localizacion
del cancer gastrico, desde la porcion distal del estomago hacia una zona mas proximal,
en los ultimos decenios. La incidencia del adenocarcinoma del cardias no ha cesado de
aumentar, mientras que ha disminuido la de otras localizaciones anatomicas. El mayor
aumento se ha dado entre los varones blancos, posiblemente en relacion con los
antecedentes de tabaquismo'”. El aumento de la incidencia del adenocarcinoma gastrico
cardial en los paises industrializados parece estrechamente relacionado con el aumento
de la incidencia de la enfermedad por reflujo gastro-esofagico y del eséfago de Barret
' Se ha observado un aumento de la prevalencia del reflujo gastroesofagico en un 4%
anual. La causa de este incremento es dificil de precisar, y probablemente multifactorial:
aumento de la longevidad y de la tasa de pacientes con obesidad moérbida, un mayor
consumo de medicamentos que alteran la funcion esofdgica. Todavia son necesarios
estudios mas amplios para determinar otros factores que intervengan en su desarrollo y
de esta manera poder establecer si realmente el cancer géstrico proximal es una entidad

con diferente etiopatogenia y evolucion, que el distal.

Para entender la etiopatogenia del cancer géstrico hay que entender un modelo
multifactorial en el que factores dietéticos que inciden en una mucosa gastrica
cronicamente infectada desencadenen mutaciones gendémicas en varios genes y distintos
cromosomas para iniciar los cambios en el epitelio metaplasico, que se hace displasico,

primer signo morfologico del adenocarcinoma. (fig. 6).
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Figura 6. Lesiones preneoplasicas cancer gastrico.

Existen varias lesiones y enfermedades que se han relacionado con una mayor
predisposicion para desarrollar cancer géstrico. Alguna de estas enfermedades tienen
una base genética y se relacionan con los tumores que aparecen en personas jovenes, sin
diferencias en cuanto al sexo, y en las zonas de baja incidencia. Por el contrario, los
factores ambientales no genéticos tienen mayor relevancia en las zonas de frecuencia
epidémica, donde los tumores aparecen a cualquier edad y son mas habituales en los
varones. Estas consideraciones generales se han de tener presentes si se decide alguna
actitud intervencionista encaminada al diagnostico precoz. En realidad la comprension
integral del cancer gastrico implica la activacion de unos desencadenantes moleculares
genéticos sobre los que inciden de forma decisiva factores ambientales relativos a los
habitos y a las costumbres, al estilo de vida con peculiaridades en la alimentacion e
incluso a las etnias. Estudios comparativos entre Oriente y Occidente demuestran que
existen diferencias entre la incidencia y la supervivencia, que sugiere que el origen

L. . . 12,15
étnico es un posible factor de riesgo = .
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3.1 FACTORES AMBIENTALES Y DIETA.

El papel de los factores ambientales en la génesis del cancer géstrico se establecid de
forma fortuita y en la actualidad se encuentra totalmente aceptado. Factores
socioculturales y algunas profesiones predisponen para desarrollar la enfermedad,
aunque el mayor protagonismo se le atribuye a los componentes de la dieta y a los
habitos alimenticios. Los estudios sobre poblaciones que emigraron desde regiones
epidémicas han demostrado una disminucion del riesgo al cabo de dos o tres
generaciones al haberse adaptado al régimen sociocultural del pais de acogida'®. En la
dieta se pueden encontrar factores promotores, como salados y ahumados, que aportan
hidrocarburos saturados (carcinégenos) y nitratos, que aumentan el contenido de nitritos
gastricos, y factores protectores, vitamina C y antioxidantes, que median en la sintesis

de NO géstrico y bloquean la transformacion de los nitritos'”.

1. Dieta:

1.1 Compuestos nitrosos: Una de las asociaciones mas importantes que se han
estudiado en relacion con el cancer gastrico ha sido la exposicion a
compuestos nitrosos (ion —NO)'®. Dichos compuestos se generan tras el
consumo de nitratos, que son componentes de alimentos como los vegetales,
patatas y se usan como aditivos para la elaboracion de quesos y carnes
curadas. Estos nitratos se absorben en el estbmago y se secretan en la saliva,
son reducidos a nitritos por las bacterias de la boca. A su vez estos pueden
reaccionar con aminas y aminodcidos formando compuestos nitrosos. Se
han observado incremento de nitritos géstricos en pacientes con metaplasia

1921 "Bl uso de fertilizantes con

intestinal, displasia y céncer géstrico
componentes nitrogenados™ y el consumo de alimentos que contienen
productos nitrogenados, como las conservas en escabeche, también se ha
relacionado con el cancer gastrico™. Las dietas pobres en vegetales, frutas,
leche, vitamina A y con exceso de pescados secos y salados, alimentos muy

condimentados, carnes rojas, entre otros también se han relacionado con un
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incremento del cancer gastrico en algin estudio epidemioldgico®. Un
metaanalisis estimo que el riesgo relativo de cancer gastrico asociado con el
consumo de 30 gramos de carnes elaboradas (salchicha, hot dog ,salami,
etc...) era de 1,15 ( 95% IC 1.04-1.27)*. Dietas pobres en citricos han
mostrado asociacion con el cancer gastrico™. Los cereales con fibra han
demostrado tener un efecto protector en esta patologia, sobre todo del tipo
difuso”’. La protecciéon debida a los vegetales y frutas esta relacionada con
su contenido en vitamina C que reduce la formacion de —NO en el
estomago. En los primeros, la proteccion no es la misma si estan cocinados

. . 28
O Sin cocmar .

1.2 Ingesta de sal: la ingesta de cantidades altas de sal dafia la mucosa del

estdbmago e incrementa la susceptibilidad de carcinogénesis en roedores™ >’
También se ha relacionado ésta con la ingesta de nitratos y el riesgo de
cancer gastrico en un estudio realizado por Joossens et al’' que abarcaba

individuos de 24 paises.

2. Tabaco: Varios estudios han examinado la relacion entre el tabaco y el cancer
gastrico. Tredaniel et al’*> demostraron en su meta-analisis que el riesgo con el
consumo de tabaco estaba aumentado de 1.5 a 1.6 y era mayor en varones. Un
estudio posterior encontro un riesgo similar, que disminuia después de 10 afios
de haber dejado el tabaco *. Aproximadamente el 18% de los caso de cancer
gastrico se atribuyen al tabaco. Barstad et al’* en un estudio prospectivo
demostraron que los fumadores , comparandose con los no fumadores, tenian
aumento del riesgo de cancer gastrico proximal ( HR=2.9, 95% IC 1.7,4.7) y
distal ( HR=2.0, 95% IC 1.3,3.2)".

3.Alcohol: No se ha demostrado una asociacion consistente entre el consumo de
alcohol y el riesgo de cancer gastrico. Un estudio europeo de Barstad et al
sugiere que un consumo diario de 1 vaso de vino puede prevenir el desarrollo

de céncer gastrico>®. Este estudio mostrd una asociacién significativa con un

10
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riesgo relativo de 0,60 (IC 95% 0,39 hasta 0,93) por cada vaso de vino que se
bebe por dia. Esta asociacion se mantuvo tras el ajuste por edad, género, nivel
educativo, indice de masa corporal, consumo de tabaco. No se comprobd

asociacion entre la cerveza o licores y el cancer géstrico.

4. Estatus social y economico: se ha observado que el riesgo de cancer gastrico
distal estd incrementado dos veces en poblaciones de bajo nivel

. , . 35 . 36 C .y,
socioeconomico”. En cambio, Powell et al”” observaron asociacion entre el

cancer gastrico proximal y nivel socioeconémico elevado.

5. Antecedentes de cirugia gastrica: Se ha observado un riesgo incrementado de
cancer en los pacientes con cirugia gastrica previa, sobre todo tras 15-20 afios
después de la misma, incrementandose éste con el tiempo®’. Se ha estimado
que el riesgo relativo estaria en el rango 1.5-3.0, dependiendo del tipo de
cirugia, duracion del seguimiento, y localizacion geografica® *. Billroth II
conlleva mayor riesgo que Billroth I. Aunque la causa exacta del incremento de
riesgo es desconocida, se piensa que puede estar relacionada con el reflujo

alcalino biliar y pancreatico (que es mayor en el Billroth II comparado con el

D).

6. Virus de Epstein-Barr: El virus de Epstein-Barr (EBV) se asocia con un grupo
de enfermedades, como el carcinoma nasofaringeo. Este virus también se ha
asociado al cancer géastrico, presentando distintas caracteristicas clinico-

patologicas, como la prevalencia en varones, localizacion proximal, infiltracion

40-43 40, 41, 44-46

linfocitica, tipo difuso™ "~ y quizas un prondstico mas favorable

7. Helicobacter pylori: Existe actualmente evidencia de que la mayoria de los
tumores del estbmago se presentan en la evolucion de una gastritis croénica. Un
importante desarrollo en la epidemiologia del cancer gastrico ha sido el

reconocer la asociacion entre éste y la el desarrollo de gastritis por infeccion de

11



Universidad de Leon. Departamento de Fisiologia INTRODUCCION

Helicobacter pylori*” **. Mas del 90% de las gastritis en todo el mundo se

deben a la infeccion por Helicobacter pylori. La asociacion de esta bacteria
con la inmensa mayoria de los adenocarcinomas gastricos (con la excepcion,
quizas, del cancer de células de anillo de sello, que puede ser una variedad
aparte) tiene a su favor varios argumentos; el epidemioldgico es indiscutible,
pero también hay bioldgicos y experimentales. Las razones por las cuales solo
algunos individuos desarrollan adenocarcinoma en la infeccion por HP son
especulativas, pero probablemente interviene algun agente colaborador de
indole infecciosa o relacionado con la dieta que induce errores mitdticos en la
mucosa displasica y en la metaplasica. El resto de las gastritis constituye una
variedad de enfermedades comparativamente raras que incluyen las gastritis
autoinmunes, linfociticas, granulomatosas, por reflujo y quimicas y otras
gastritis infecciosas (parasitarias, citomegalovirus y sifilitica); su relevancia
epidemioldgica resulta marginal, pero son decisivas a titulo individual.
Mencion aparte merece una nueva clase de gastritis cronica limitada a la
porcion proximal del estdémago (carditis), que se diagnostica en la actualidad
con mayor frecuencia; independientemente de su etiologia, es tentador
relacionar esta entidad con el incremento de los canceres de cardias observado
durante las tres ultimas décadas. La gastritis linfocitica cronica hipertrofica
gigante conocida como “enfermedad de Ménétrier”, aunque extremadamente
rara y de causa desconocida, se asocia a menudo con adenocarcinomas

L gt ]2, 39
gastricos

. La gastritis autoinmune crénica puede o no cursar con anemia
perniciosa; quienes la presentan tienen también (20-40%) p6lipos hiperplésicos
que, si son mayores de 2 cm, con frecuencia cuentan con displasia y riesgo de
adenocarcinoma. El céncer gastrico tipo intestinal se cree que surge de la
progresion de una gastritis atrofica a metaplasia, ésta a displasia y

posteriormente carcinoma.
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3.2 FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE:

Como en la mayoria de las patologias tumorales, la predisposicion genética del
individuo juega un papel importante en la génesis del cancer gastrico. Existen, por
tanto, una serie de factores predisponentes conocidos relacionados con la génesis del
cancer gastrico y otros que, con el avance de la genética, se estan conociendo dia a

dia a pasos agigantados.

1. Grupo sanguineo: el papel de los factores genéticos fue sugerido tras el estudio
del grupo sanguineo y los causantes de gastritis cronica. Los pacientes con
grupo sanguineo A presentan un 20% mas cancer gastrico que el grupo 0, B o

. . . . , . . .50
AB¥, estando particularmente asociado con el tipo difuso de cancer gastrico™.

2. Predisposicion familiar: Los estudios realizados por Palli’' en Italia y por
Zhao** en China, ambos en 1994 demostraron que podria existir predisposicion
genética al cancer gastrico. Palli estudié 1016 pacientes con céncer gastrico
encontrando una asociacion significativa historia de céncer gastrico en un
hermano o un padre (OR 2,6 y 1,7 respectivamente). Este riesgo fue mayor
para los sujetos que tenian una madre afectada de un padre afectado (OR, 2,3 y
1,3) y mostr6 un aumento para los que tuviesen a los dos padres (OR: 3,0) o
dos 0 més hermanos afectados con cancer gastrico (OR: 8,5). Se ha observado
que el riesgo familiar puede tener relacion con el agrupamiento de infeccion
por Helycobacter Pylori en un grupo de familiares™. Sin embargo, Brenner et
al>* propuso que la historia familiar de cancer gastrico incrementaba el riesgo
de esta enfermedad independientemente de la infeccién por Helycobacter
Pylori. Bonney et al” encontrd una predisposicion genética para la gastritis
cronica atrofica, un precursor del cancer gastrico. También se ha relacionado el
cancer gastrico con ciertos sindromes (cancer colorrectal sin poliposis,

adenomatosis polipoidea familiar y sindrome de Peutz-Jeghers)>®.
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3. Genética y cancer gastrico tipo difuso: Existen 2 variantes histologicas del
adenocarcinoma gastrico’’. La mas frecuente, tipo intestinal, debe su nombre a
la morfologia similar a los adenocarcinomas del tracto intestinal. La menos
frecuente, la tipo difuso, se caracteriza por ausencia de adherencias
intercelulares, lo que impide que se formen estructuras glandulares. La
secuencia de eventos moleculares que provocan un adenocarcinoma tipo
intestinal no esta descifrada de forma completa. En cambio, se conoce mucho
mas sobre la patogénesis molecular del tipo difuso, que muestra una mutacion
de la proteina de adhesion E-cadherina®®®. Guilford et al®' fue el primero en
identificar en Nueva Zelanda una mutacion en el gen de la E-cadherina
(CDHI) en una familia con cancer gastrico difuso. Posteriormente Gayther et
al®® encontrd esta mutaciéon en familias europeas con cancer gastrico difuso.
Esto nos demuestra la E-cadherina como un importante gen supresor de
tumores gastricos. Hoy en dia hay publicaciones en todos los continentes
relacionando cancer gastrico tipo difuso hereditario con mutaciones del gen de
la E-cadherina (CDHI1)**®. Esta alteraciéon tiene un patrén autosémico
dominante. El riesgo acumulado para cancer gastrico ha sido estimado en 40-
67% en hombres y 60-83% en mujeres®*®. Caldas et al®’ establecieron unos
criterios de consenso para el diagndstico de predisposicion genética para el

cancer gastrico:

* 2 o0mas casos de cancer gastrico difuso en familiares de 1°/ 2° grado.

* Uno menor de 50 afios o 3 o mds casos de cancer gastrico difuso en

1°/2° grado de cualquier edad.

Por tanto, el riesgo de sufrir esta enfermedad en pacientes asintomaticos
portadores de esta mutacion E-cadherina que pertenecen a familias con los
criterios previamente dichos es tan alto que algunos estudios como los de Blair

et al” recomiendan la realizacion de una gastrectomia profilactica para estos
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pacientes. El mismo tratamiento es el que proponen Huntsman et al®® y

Chun®.

4. Polimorfismos genéticos: Ciertos polimorfismos se han asociado con el cancer
gastrico: La interleukina humana 1 beta ( IL-1B): es una molécula
proinflamatoria e inhibidora de del 4cido gastrico. Polimorfismos de la misma
(portadores de IL-1B-511T) se han asociado con incremento de riesgo de
cancer gastrico’’. A pesar de los grandes avances conseguidos en la
secuenciacion del genoma humano, la caracterizacion genética y la
transformacion fenotipica en los adenocarcinomas gastricos no ha obtenido
avances sustanciales durante los ultimos cinco afios. Se han estudiado

73 (c-met, c-erb y familia ras<H, K, N>), genes

protooncogenes y oncogenes
supresores tumorales (APC, p-53, DDC y nm 23) y genes reparadores de DNA
(MSH.2, MLH.1, PMS.1 y 2). El protooncogén c-met es el receptor del factor
de crecimiento hepatocitico y se sobreexpresa, con frecuencia, en el cancer de
estomago’". Se han descrito inactivacion de los genes supresores de tumores
p33 'y pl6, tanto en canceres difusos como de tipo intestinal, mientras que las
mutaciones del gen de la poliposis adenomatosa del colon (APC) tienden a ser
mas comunes en los canceres gastricos de tipo intestinal. El modelo
oncogénico humano de etapas multiples se ajusta a la realidad también en el
adenocarcinoma gastrico. El final es la acumulacion de cambios genéticos, al
menos de cuatro a seis, que liberan a la célula de sus controles homeostaticos.
El proceso se inicia con cambios inflamatorios que, cuando alcanzan una
determinada cronicidad o gravedad, conducen a la atrofia de la mucosa
gastrica, la cual da lugar a cambios hiperplasicos y metaplasicos, que son los
precursores de la aparicion de la displasia; entonces, en determinadas
condiciones, se desencadena la cascada neoplasica. Este modelo resulta valido
para la mayoria de los tumores malignos gastricos epiteliales, entre los que se
incluyen los linfomas, los carcinoides y los adenocarcinomas, pero no es

aplicable a los tumores del estroma.
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5. Ulcera gastrica: Aproximadamente el 25% de los pacientes con cancer géstrico
tienen historia de Ulcera géstrica. Todas las ulceras géstricas deben tener un
seguimiento hasta la completa cicatrizacién, debiendo resecarse las que no
llegan a curarse totalmente””. La asociacion entre ulcera géstrica benigna y
cancer gastrico probablemente muestra factores de riesgo comunes como el

7678 Hansson et al " realizaron un estudio con casi 60.000

Helicobacter Pylori
pacientes que habian sido hospitalizados por ulcera géstrica o duodenal. El
riesgo de cancer gastrico estaba incrementado entre los pacientes con ulcera
gastrica benigna (incidencia 1.8) (IC 95%; 1,6-2.0) y disminuido en aquellos
con ulceras duodenales benignas (incidencia 0.6, IC 95%; 0,4-0,7). Un estudio
japonés®™ con 1120 pacientes con tulcera péptica, a los que se les habia
erradicado el Helicobacter Pylori, fueron seguidos durante un periodo de 3.4
afios. Take et al®” encontraron que el cancer gastrico se desarrolld solo en los
pacientes con Ulcera gastrica pero no en los pacientes con ulceras duodenales.
El mismo grupo demostré que en los pacientes con ulceras pépticas, el riesgo
de céancer gastrico estaba significativamente incrementado con la infeccion

persistente de Helicobacter Pylori, atrofia de mucosa gastrica y la edad

81
avanzada .

6. Anemia perniciosa: La anemia perniciosa es un tipo de anemia megaloblastica.
Se produce cuando el cuerpo no puede absorber apropiadamente la vitamina
B12 del tubo digestivo. Esta vitamina es necesaria para el desarrollo apropiado
de los globulos rojos. Para absorber la vitamina B12, el cuerpo usa una
proteina especial, llamada factor intrinseco, secretado por células en el
estomago. Cuando el estomago no produce suficiente factor intrinseco, el
intestino no puede absorber la vitamina en forma apropiada. En muy raras
ocasiones, los bebés y los nifios nacen sin la capacidad de producir factor
intrinseco suficiente o la capacidad para absorber la combinacion de factor
intrinseco y vitamina B12 en el intestino delgado. La anemia perniciosa que

ocurre al nacer (congénita) es hereditaria. Se necesita un gen defectuoso de
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cada padre para adquirirla. Las causas mas comunes de anemia perniciosa

abarcan:

* Debilitamiento del revestimiento del estdmago (gastritis atrofica)

* El sistema inmunitario del cuerpo ataca las células que producen el factor
intrinseco (autoinmunidad contra las células parietales géstricas) o al

factor intrinseco en si.

Esta enfermedad se encuentra asociada con un incremento del riesgo de cancer
, . . . . , . 82 .7
gastrico tipo intestinal, segiin algunos estudios, hasta en el doble *~. También se ha

asociado con un incremento de riesgo de carcinoide gastrico.

3.3 INTERACION ENTRE FACTORES DEL HUESPED Y FACTORES
AMBIENTALES.

1.Se ha observado que el jugo gastrico de pacientes con positividad para
Helicobacter Pylori tiene menor concentracion de vitamina C, que los que son
negativos para esta bacteria. Dicha concentracion de vitamina C retorna a la
normalidad tras la erradicacion del Helicobacter Pylori . La vitamina C tiene,
por tanto un importante papel en la prevencion del dano causado por

Helicobacter Pylori, a través de su efecto antioxidante.

2. Se piensa que los beta-carotenos y el acido ascérbico interfieren en la progresion
del céncer a través de efectos antioxidantes, siendo, por tanto, factores

19
protectores .
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4 DIAGNOSTICO:

4.1 SCREENING:

El objetivo del screening es la deteccion y diagnostico del cancer gastrico en un
estadio precoz y potencialmente curable™. Este screening se recomienda en regiones
con gran incidencia, como Japon y China. Debido a esto, en estas regiones el 50-80%
de los casos se detectan como cancer gastrico precoz. En EEUU y en Europa hay
programas formales de screening, unicamente la Sociedad Americana de Endoscopia
Digestiva, que recomienda la vigilancia endoscopica cada 1 o 2 afios de aquellos
individuos con alto riesgo ( historia de adenoma gastrico, Poliposis Adenomatosa

Familiar, HNCC, Sindrome de Peutz-Jeghers, enfermedad de Menetrier)®.

La relacion coste-eficacia del cribado del cancer gastrico depende principalmente de la
incidencia de cancer géstrico y el coste de la endoscopia de cribado. Un analisis de
costo-efectividad encontré que en un grupo de alto riesgo de los hombres de China de
edades entre 50 a 70 (en los que la incidencia de la edad estandar del cancer gastrico es
de 25,9 por 100.000 habitantes), la seleccion fue muy costo-efectiva ($ 28.836 por afio
de vida salvado)™®. Por el contrario, evitar una muerte por cancer géastrico en hombres en
los Estados Unidos costaria aproximadamente 247.600 doélares (suponiendo una

incidencia de cancer gastrico de <10 por 100.000 habitantes).

La deteccion del cancer gastrico no se recomienda fuera de unos pocos paises con una
alta incidencia del cancer gastrico que ya han aplicado programas de screening.
La erradicacion de H. pylori tiene el potencial para reducir la incidencia del cancer
gastrico, pero el medio ideal para aplicar programa de deteccion y los entornos en los

que seria conveniente, siguen sin estar claros.

En las poblaciones con una carga incidencia de céancer gastrico, la decision de
recomendar un programa de cribado debe hacerse sobre una base individual del paciente

endoscopia periddica superior (posiblemente con técnicas especializadas como
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cromoendoscopia o magnificacion endoscopica) se puede ofrecer a los pacientes que
son considerados de mayor riesgo aunque los beneficios y riesgos de este enfoque son

claras.

4.2 MANIFESTACIONES CLINICAS.

El céncer gastrico no produce sintomas especificos en estadios precoces de la

enfermedad.

Mas de la mitad de los pacientes pueden presentar algun tipo de clinica inespecifica.
Esto complica y retrasa en gran medida el diagndstico de la misma. El 80-90% de los
pacientes con cancer gastrico presentan enfermedad localmente avanzada lo que

. , q- o 4
provoca bajos indices de resecabilidad®.

Los sintomas y signos clinicos mas frecuentes se exponen en la siguiente tabla:

Tabla 1: Sintomas y signos clinicos mds frecuentes en cancer gastrico.

, SIGNOS CLINICOS MAS
SINTOMAS FRECUENTES FRECUENTES
Dispepsia > de la mitad de los pacientes Masa abdominal palpable
Pérdida de peso 60% Caquexia

40%.Tiende a ser epigastrico, vago y
Dolor abdominal moderado, posteriormente mas constante Obstruccion intestinal
y mas fuerte

46%.Frecuente en pacientes con canceres
Disfagia en estdmago proximal o la Ascitis
union esofago-gastrica.

Tumores voluminosos que provocan

. e O Hepatomegalia
distension gastrlcalz. Linitis plastica epatomeg

Nauseas y vomitos

20% de los casos. Tumores ulcerados, Edema de extremidad inferior '
87

Hemorragia digestiva -
8/ 8 leiomioma/sarcoma

19



Universidad de Leon. Departamento de Fisiologia INTRODUCCION

La exploracion fisica del cancer gastrico precoz suele darnos poca informacion. La
presencia de masa abdominal palpable es el signo fisico mas frecuente y generalmente

indica enfermedad en estadio avanzado .

La presencia de ictericia o fallo hepdtico se observa en estados preterminales de
enfermedad metastasica . Cuando existe siembra peritoneal se puede detectar con
examen rectal * (signo de Blumer). La existencia de metastasis se puede manifestar por
la presencia de un nodulo supraclavicular (nédulo de Virchow) *° o periumbilical

1284 ovarico (Tumor de Krukenberg) °'. El

(nodulo de la hermana Maria José)
higado es el 6rgano mas frecuente en la diseminacion hematdgena, siendo el peritoneo
el mas frecuente de diseminacion local. Otras localizaciones son ovario, sistema

nervioso central, hueso, pulmon y partes blandas.

Otras manifestaciones que se han relacionado con el cancer géstrico como la queratosis
seborreica (signo de Leser-Trelat) °%, acantosis nigricans (manchas oscuras y violdceas
en la piel) °, anemia hemolitica microangiopitica, nefropatia menbranosa **, estados
de hipercoagulabilidad ( Sindrome de Trousseau) . La poliarteritis nodosa ha sido
observada como manifestacion clinica de cancer gastrico precoz °°. Ninguno de estos

hallazgos son especificos para esta patologia.

4.3 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Existen una serie de pruebas que sirven tanto para el diagndstico de la

enfermedad como para conocer la extension de la enfermedad.

4.3.1 GASTROSCOPIA

La endoscopia digestiva es la prueba mas sensible y especifica para el

. ;. . , , . 97 . .
diagnédstico de pacientes con sospecha de cancer gastrico ~'. La endoscopia permite
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localizar la lesion tumoral, ver la extension sobre la mucosa gastrica y biopsiar dicha
lesion®®. Una sola biopsia posee un 70% de sensibilidad para el diagnostico de cancer
gastrico, mientras que realizando 7 biopsias de una tulcera sospechosa la sensibilidad
aumenta hasta un 98% > '%°. Cualquier lesion sospechosa requiere biopsia, cada vez es
mas importante tomar biopsias de las lesiones ulcerosas géstricas de aspecto benigno ya
que el diagndstico del cancer gastrico precoz ofrece mejores oportunidades de

tratamiento quirirgico y supervivencia a largo plazo.

El diagnéstico de la “linitis plastica” puede ser dificil con la endoscopia debido a que
estos tumores tienden a infiltrar la submucosa y la muscular propia pudiendo tener
biopsias de la superficie de la mucosa negativas. La obtencion de células por cepillado

101
, pero la

se ha demostrado que incrementa la sensibilidad de las biopsias simples
medida en que aumenta el rendimiento diagndstico cuando se obtienen siete biopsias
sigue siendo desconocida. Por lo tanto, si bien estd claro que un endoscopista
experimentado que realice al menos siete biopsias, es improbable que pierda un cancer
gastrico precoz, la cuestion de si es rentable repetir la endoscopia para todas las ulceras
gastricas debe ser determinada. Hasta ese momento, la Sociedad Americana de
Endoscopia Gastrointestinal recomienda seguimiento con endoscopia 8 a 12 semanas

después de la endoscopia inicial y el inicio del tratamiento para verificar la

cicatrizacion, con biopsias repetidas realizadas en cualquier ulcera restante.

Se puede ir un paso mas adelante y combinar las técnicas endoscopicas con las
radioldgicas dando lugar a la ecografia endoscopica. Dicha técnica puede ser util para
obtener informacion sobre la profundidad del tumor asi como la extension a los ganglios
linfaticos perigastricos. Willis et al '** sugieren que la ecografia endoscopica es la mejor
técnica diagnostica para el estadiaje preoperatorio del cancer géastrico y para determinar
la resecabilidad del tumor. Karpeh et al °’ sugieren que la combinacion de la eco
endoscopica y el estadiaje por abordaje laparoscopico facilita la seleccion de los
pacientes aportando informacion sobre la profundidad del tumor y su extension a los
ganglios linfaticos perigastricos. Sin embargo, son cautos y afirman que la eco

endoscdpica es menos precisa (50-87%) para el estadiaje linfatico.
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4.3.2 ESTUDIO BARITADO.

El estudio baritado esofagogastroduodenal es una técnica que consiste en la
introduccion de un preparacion con bario en el estomago. Dicha técnica tiene un
elevado indice de positividad, alrededor del 95%, incluidos los canceres precoces; en los
avanzados se dan multitud de signos radioldgicos que habitualmente resultan
concluyentes y que ademds informan sobre tamafio, localizacién, multiplicidad y
proyeccion extragastrica. Sin embargo, en los estudios con bario, los falsos negativos

% Esto es un problema

pueden ocurrir en hasta el 50 por ciento de los casos
particularmente importante en el cancer gastrico precoz, donde la sensibilidad del
estudio baritado puede ser solo del 14% '**. Se entiende, por tanto, que sea incluso la
gastroscopia la prueba inicial que se prefiera para los pacientes con sospecha de cancer
gastrico. El escenario en el que un estudio de bario puede ser superior a la endoscopia
digestiva alta es en los pacientes con linitis plastica. La disminucion de la
distensibilidad, la rigidez del estdmago es mas evidente en el estudio radiografico
baritado, y el aspecto endoscopico puede ser relativamente normal. Halvorsen et al '*°

sugieren que, aunque la endoscopia es cada vez mas el método de eleccion, los dos

métodos son complementarios y tienen eficacia diagnostica equivalente.

4.3.3 TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA (T.C.)

El TC helicoidal con doble contraste constituye una exploracion imprescindible
y es la técnica que mas se usa para el estadiaje del cancer gastrico '”’. El TC puede
diagnosticar metastasis hepaticas, suprarrenales, ascitis, depositos en la pelvis y
adenopatias a nivel regional y a distancia. Kuntz et al ' sugieren que la TC tiene una

sensibilidad del 88% en la deteccion del tumor.

Kim et al ' demostraron que las metéstasis peritoneales y hematogenas menores de 5
mm con frecuencia no se detectan por la TC, aunque se utilicen técnicas modernas TC.

Entre un 20 a un 30 por ciento de los pacientes con una TC negativa, se encuentra
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enfermedad intraperitoneal en la estadificacion laparoscopica o en la exploracion directa

.o 107-109
quirtrgica "',

Otra limitacion de la TC es su incapacidad para evaluar con precision la profundidad de
la invasion del tumor primario (en particular con los tumores pequefios) y la presencia
de afectacion ganglionar. TC evalta con precision el estadio T del tumor primario en

r r . 110-115
solo 50 6 70 por ciento de los casos .

El tamano de los ganglios linfaticos también influye en la sensibilidad de la TC para la

deteccion de metastasis ganglionares regionales. Esta es limitada con ndédulos linfaticos

112, 115
menores de 0,8 cm ~

. Varias series de pacientes que se sometieron a TC de
estadificacion, tanto de cancer géstrico como de cancer de union esofago-gastrica,
demostraron una sensibilidad y especificidad para la deteccion de metastasis

ganglionares desde 65% a 97%, y 49% a 90% por ciento, respectivamente''*'%°.

4.3.4 ECOGRAFIA ENDOSCOPICA.

La ecografia endoscopica (USE) se cree que el método no quirtirgico mas fiable
para evaluar la profundidad de la invasion del cancer gastrico precoz (T1) '*'. La
precision de la USE para la diferenciacion de los estadios del tumor (T1 a T4) varia
desde 77-93% '**'** con la experiencia del operador influyendo de forma importante en

esos porcentajes.

En estudios comparativos, la ecoendoscopia ofrece por lo general una prediccion mas

exacta de T que el TC'"> '#

, aunque nuevas técnicas de tomografia computarizada
(como el TC multicorte) y la RM pueden lograr resultados similares en términos de
exactitud diagnéstica en T '** 2% '*7 Por el contrario, la exactitud en la estadificacion

ganglionar, la N, (65-90%) es ligeramente mayor con la USE en comparaciéon con la
TC102.122,123
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La ecografia endoscopica es un procedimiento relativamente de bajo riesgo, aunque es
mas invasiva que la TC. No esté claro que la USE deba ser introducida en la evaluacién
preoperatoria de todos los pacientes con cancer gastrico. El uso rutinario de la EUS
puede, a veces, variar la terapéutica, con mayor frecuencia debido al hallazgo de
metastasis a distancia (por ejemplo, lesiones hepaticas, ascitis)'**. Sin embargo, debido
al limitado campo de vision con la ecoendoscopio, la utilidad del mismo como una

ventana de la enfermedad metastasica es cuestionable.

Sin embargo, incluso los pacientes con tumores avanzados pueden ser candidatos para
la cirugia, especialmente si la tiene en cuenta una reseccion paliativa. La USE no es
recomendada como prueba en el preoperatorio del cancer géstrico segun las guias de la

National Comprehensive Cancer Network ( NCCN) ',

4.3.5 TOMOGRAFIA DE EMISION POSITRONES (P.E.T).

El papel de la tomografia por emision de positrones (PET), en la estadificacion
preoperatoria del adenocarcinoma géastrico, estd evolucionando. Desde el punto de vista
de la estadificacion loco-regional, la integracion PET / CT puede ser util para confirmar
la afectacion ganglionar detectada por un TC "*°. Por otra parte, un PET negativo no es
util ya que incluso los tumores grandes pueden ser un falsos negativos si las células
tumorales tienen una actividad metabolica muy baja. Ademads, la mayoria de los
canceres gastricos de tipo difuso (carcinomas en anillo de sello) no captan la 18-

fluorodeoxiglucosa del PET"?!3*,

El principal beneficio de la PET es que es mas sensible que el TC para la deteccion de

. . . - 134-136
metastasis a distancia

. Un dato importante es que la sensibilidad de la PET para la
carcinomatosis peritoneal es sélo aproximadamente el 50 por ciento . Esto podria
plantear la duda entre esta prueba y la laparoscopia como pruebas de estadificacion del

cancer gastrico. Algo que veremos en los siguientes apartados.
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4.3.6 MARCADORES TUMORALES.

Los niveles séricos de antigeno carcinoembrionario (CEA), el antigeno CA 125
(CA 125), CA 19 9y CA 72 4 puede estar elevados en pacientes con cancer gastrico
138149 Qin embargo, las bajas tasas de sensibilidad y especificidad impiden el uso de
cualquiera de estos marcadores seroldgicos marcadores serologicos como los métodos

141, 142
*** pero no todos

diagnosticos para el cancer gastrico. Del mismo modo, en muchos
los estudios '* las elevaciones preoperatoria en los marcadores tumorales en suero son
un indicador independiente de prondstico adverso. Sin embargo, no se puede llegar a la
conclusion de que los resultados serologicos deben utilizarse para excluir a un paciente.
Dentro de las recomendaciones para la evaluacion preoperatoria y estadificacion del

cancer gastrico de la NCCN no se incluye la determinacién de un marcador tumoral '».

4.3.7 ESTADIFICACION POR LAPAROSCOPIA.

La laparoscopia, siendo mas invasiva que la TC o la USE, tiene la ventaja de
visualizar directamente la superficie del higado, el peritoneo y los ganglios linfaticos
locales. Entre el 20 y el 30 por ciento de los pacientes que tienen enfermedad que esta
mas alld de la etapa T1 en la USE se encontré6 que a pesar de tener metastasis

peritoneales presentan TC negativa ' '**.

Como se senald anteriormente, la sensibilidad de los examenes de PET para la deteccion
de la carcinomatosis peritoneal es de solo alrededor del 50%. Otra ventaja de la
laparoscopia es la oportunidad de realizar la citologia peritoneal en pacientes que no
tienen ninguna evidencia visible de la propagacion peritoneal. En la mayoria de las
series se trata de un signo de mal pronostico, incluso en ausencia de diseminacion

1'*. La mayoria de

peritoneal macroscopica, y predice una recaida temprana peritonea
los pacientes que tienen enfermedad peritoneal en  laparoscopia no requiere
laparotomia ni reseccion. Sin embargo, en algunas instituciones, la citologia peritoneal
positiva en ausencia de otra evidencia de enfermedad intraabdominal es una indicacion

para la terapia neoadyuvante.

25



Universidad de Leon. Departamento de Fisiologia INTRODUCCION

Algunos expertos sugieren restringir la laparoscopia a pacientes con estadio T3 /4 en la
ecografia endoscopica, ya que son los que mas riesgo tienen de presentar enfermedad

' Las guias clinicas de la NCCN soélo sugieren que la

peritoneal diseminada
laparoscopia debe ser considerada para los pacientes que parecen tener la enfermedad
locorregional (no estadio IV, o Tis estadio Tla) después de la estadificacion
radiografica convencional y EUS. Sin embargo, a veces puede ser dificil diferenciar las

lesiones T2 y T3 en la USE.

4.4 ESTADIAJE

Existen dos sistemas de clasificacion que se utilizan actualmente para el cancer
gastrico. La mdas elaborada, la clasificacion japonesa, se basa en la localizacion
anatomica refinados, particularmente de las estaciones de los ganglios linfaticos '*°. El
otro sistema de estadificacion, usado mas ampliamente, esta desarrollado
conjuntamente por el Comité Estadounidense Cancer (AJCC) y la Unién Internacional
Contra el Cancer (UICC). Es la clasificacion mas utilizada en el hemisferio occidental y

ahora también en los paises asiaticos.

El esquema de la AJCC / UICC se basa en tumor (T), ganglios (N) y metastasis (M)

147 El estadio T depende de la profundidad de la invasion tumoral y no el tamafio (fig.7).
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Figura 7: Clasificacion de los tumores gastricos segun la invasion de la pared. Tomada

de Atlas TNM para la clasificacion de tumores malignos: www.seom.org

La N se basa en el nimero de ganglios positivos (fig. 8), situados a lo largo de la
curvatura mayor (mayor curvatura, gastroduodenal, gastroepiploica, antro pre-pilérico,
y pancreaticoduodenal), curvatura menor (curvatura menor, epiplon menor, gastrica
izquierda, gastroesofagica, hepatica comun, celiacos y hepatoduodenal) pancreas y el
area esplénica (peripancreaticos, esplénicos). La participacion de otros grupos
ganglionares intraabdominales (es decir, hepatoduodenal, retropancredtico, portal,

mesentéricos y paraadrticos) se clasifica como metastasis a distancia.

Figura 8: “N” en el cancer gastrico segun la afectacion ganglionar. Tomada de Atlas

TNM para la clasificacion de tumores malignos: www.seom.org
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Figura 8: continuacion

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO: No se demuestranmetastasis ganglionares regionales
N1: Metastasis en 1.2 6 ganglios linf3icos regionales

N2 Metastasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales
N3: Metastasis en masde 15 ganglios linfatices regiondes

La edicion 2010 contiene numerosos cambios respecto a la clasificacion de 2002,

incluyendo las siguientes:

La categoria T se modifico para corresponder a las categorias T, de
esofago y de colon, se basa en el grado de invasion de la pared géstrica

por el tumor.

La categoria N se ha modificado: NI= 1 a 2 ganglios positivos
(comparado con 1 a 6 en la edicion de 2002), N2 = 3-6 ganglios
positivos (comparado con el 7 a 15 en 2002), y N3 = >7 ganglios

positivos (comparado con > 15 en 2002).

Citologia peritoneal positiva es clasificado como M1 enfermedad.

Se ha modificado la agrupacion por estadios.

En el presente trabajo se ha utilizado la clasificacion vigente durante la realizacion del

mismo, la de 2002, que es la siguiente. La T se refiere al grado de infiltracion del tumor

en la pared. La N se refiere al nimero de adenopatias infiltradas y la M define la

presencia o no de metéstasis, como se observa en la tabla 2.
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Tabla 2: Clasificacion TNM segun la AJCC / UICC.

T = Tumor primario

T0 No evidencia tumor primario

T Invade lamina propia/ submucosa

T3 Infiltra serosa

N= Ganglios linfiticos

NO No invasion ganglios linfaticos

N2 Invasion de 7-15 ganglios

M=Metastasis

Mo No metastasis

ESTADIO

Estadio 1A TI NO MO

Estadio 11

Estadio 11IB T3 N2 MO

El proposito de la evaluacion preoperatoria consiste en estratificar inicialmente a los
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pacientes en dos grupos clinicos: los que tienen enfermedad locorregional ( estadio I a
III, tabla 2) y aquellos con enfermedad sistémica (estadio IV).

Los pacientes que parecen tener la enfermedad localizada, estadio I a III, después de las
pruebas preoperatorias son potencialmente curables y deben ser referidos para grupos
multidisciplinares para identificar la mejor estrategia de tratamiento. Los pacientes que
tienen tumores T1 a T3, N1 o N2 considerados operables y resecables deberian ser

referidos para cirugia inicial.

Los pacientes con enfermedad avanzada, estadio IV, deberian ser enviados a terapia
paliativa en funcion de sus sintomas y el estado funcional. Multiples estudios
demuestran la supervivencia mas larga y mejor calidad de vida con el tratamiento

« L. 148-150
sistemico .

5 TRATAMIENTO:

Actualmente, la cirugia es la unica alternativa terapéutica que ofrece

151
. Esto se observa en algunos

posibilidades de curacion del carcinoma gastrico
estudios, donde la reseccion que conlleva la extirpacion tumoral completa macroscopica

. , . , . . . 152
y microscopica se comporta como un factor prondstico favorable independiente ™.

La indicacién quirrgica ante un tumor de estdémago depende de varios factores. La
reseccion gastrica actua, en un primer tiempo, sobre la extension del tumor. La forma
histologica (tipo de Lauren) y el aspecto macroscopico se tienen en cuenta para tomar
una decision terapéutica. En las formas histologicas de cancer diferenciado (tipo
intestinal), la reseccion del tumor debe hacerse con un margen de seguridad de 5 cm. En
cambio, en las formas indiferenciadas (tipo difuso) se recomienda respetar un margen
mayor, lo que en la practica lleva a realizar una gastrectomia total en la mayoria de los
casos. En las formas de cancer superficial, sin invasiéon de la submucosa (el early

gastric cancer), se recomienda respetar un margen de seguridad atin menor, de 2 cm.

En caso de invasion de un organo adyacente al estomago (pancreas, colon transverso,

mesocolon, bazo, higado) es posible considerar, en el mismo tiempo quirdrgico, la
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reseccion del 6rgano invadido, junto con la gastrectomia. Este tipo de reseccion mayor
combinada sélo esté justificada si no existen metastasis asociadas: la supervivencia de

los pacientes que presentan tumores T4/MO puede alcanzar el 43% ',

Existen varias técnicas quirirgicas aceptadas para el tratamiento del carcinoma géstrico

siendo las dos mas importantes la gastrectomia total y la gastrectomia subtotal.

Para pacientes con tumores localizados distalmente, la gastrectomia subtotal con
., . . 38 ;. .
reseccion ganglionar parece ser el tratamiento adecuado . Los limites de reseccion no
estan definidos por las referencias anatomicas, sino por el margen de seguridad

necesario para realizar una gastrectomia curativa (RO).

La colocacion del paciente es en decubito supino. El abordaje més frecuente es la
laparotomia media, que permite exponer mejor el cardias y extenderse hacia abajo en
caso de necesidad. Otra opcion es una amplia incision subcostal bilateral ampliada a la

izquierda (fig 9).

Figura 9: Incision de abordaje en el cancer gastrico.

Un estudio randomizado que compard la gastrectomia total y la subtotal demostrd
mayores indices de morbilidad y mortalidad después de gastrectomia total, sin
diferencias en cuanto a la supervivencia '>*. Para pacientes con lesiones proximales,

grandes lesiones de localizadas en el cuerpo o enfermedad que ocupa todo el estdbmago,
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la gastrectomia total es la técnica de eleccion. Se debe respetar un margen libre de
tumor de 6 cm o superior para el tipo difuso'>>"*". La realizacion de esplenectomia de
rutina para tumores que no invaden el bazo se ha asociado a un indice mayor de
complicaciones y no ha aportado beneficios claros'”®. En el siguiente esquema se

pueden ver los pasos a realizar basicos en la gastrectomia.

Figura 10: Esquema pasos a seguir en la cirugia del cancer gastrico.

El primero de los pasos en la cirugia gastrica consiste en el descolgamiento
coloepiploico, que se realiza de derecha a izquierda como se puede observar en la
siguiente figura. Mediante esta maniobra accedemos a la transcavidad de los epiplones

hasta alcanzar la cara posterior del estdémago.

Figura 11: Descolgamiento coloepiploico.
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La referencia inicial estd constituida por los elementos del pediculo venoso célico
superior derecho, que se siguen hasta su union con la vena gastrica, formando el tronco

gastrocolico.

Se realiza la ligadura de la vena gastroepiploica derecha a nivel de su entrada en el
tronco gastrocolico. Posteriormente se diseca y se liga la arteria gastroepiploica derecha

extrayendo junto con la pieza operatoria el tejido celular que rodea la arteria.

Figura 12: Ligadura de la arteria gastroepiploica derecha.

El siguiente paso es la diseccion y ligadura de la arteria gastrica derecha, o arteria

pilorica, que debe ligarse en su origen, extrayendo el tejido celulograso que la rodea.

El cuarto tiempo consiste en la seccion del duodeno, 1 cm por debajo del piloro. Se
realiza generalmente con sutura mecanica, pudiendo reforzarse con una sutura manual

continua como puede apreciarse en la figura 13.

[

6 Seccion del duodeno.

A. Aplicador de grapas lineal con seccién.
B. Aplicador de grapas lineal sin seccién.
C. Sutura manuial y bolsa invaginante.

Figura 13: Seccion mecanica y manual del duodeno.

33



Universidad de Leon. Departamento de Fisiologia INTRODUCCION

Posteriormente se seccionan y se ligan los vasos gastricos izquierdos (fig. 14).

\&“\“{'Wy 4

s
e

7 Ligadura de la arteria gdstrica izquierda en su origen. Se han llevado
hacia arriba y a la izquierda el estomago y el epiplon.

Figura 14: Ligadura de arteria gdstrica izquierda.

Tras la diseccion completa del estomago, éste puede ser seccionado (fig. 15). La zona
de seccion depende de la localizacion del tumor y del margen necesario segun el tipo de

cancer, como ya se comentd previamente.

Seccion del estomago.

Figura 15: Seccion estomago y extirpacion del tumor

Hay que afiadirle ademas la reseccion de los ganglios linfaticos para el estadiaje del
tumor; es preciso, por tanto realizar una linfadenectomia. La linfadenectomia se nombra
con las siglas D1, D2, D3 seglin los grupos ganglionares que se extirpen, segun se

observa en la tabla 3.
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o o ;159
Tabla 3: Clasificacion Japonesa para la linfadenectomia ™.

Grupos oo - ;
Localizacion anatomica Categoria
Linfaticos
Grupo 1 Perigastricos, curvatura mayor y menor, infrapiloricos. Dl

Perigastricos, arteria hepatica comun, arteria esplénica,
Grupo 2 . ) ) ) D2
hilio esplénico, hepatica propia.

Ganglios linfaticos paraadrticos, raiz del
Grupo 3 o _ D3
mesenterio,diafragmaticos,hepatoduodenal

En los tumores gastricos proximales pueden estar infiltradas estructuras vecinas como
por ejemplo el diafragma o los pilares y pudiendo realizarse reseccion en bloque de
estas estructuras. Lo mismo sucede con la infiltracion del peritoneo y la pared anterior
del abdomen; incluirlo en la reseccidn es una cirugia adecuada para el tratamiento de los

tumores T4.

El higado se puede englobar por contigiiidad en tumores de la curvatura menor,
situacion diferente de la metéstasis hematogena; tampoco hay inconveniente en resecar

la zona invadida, que suele ser el borde anterior del segmento 3 o el segmento 2.

La afectacion del colon transverso y del mesocolon en ocasiones hace aconsejable la

practica de una colectomia segmentaria con la gastrectomia.

La infiltracion pancreatica resulta mas grave. En los tumores proximales y del tercio
medio, el cuerpo y la cola del pancreas pueden extirparse si estan invadidos sabiendo
que representa un factor de gravedad anadido que aumenta la morbilidad postoperatoria.
La infiltraciéon de la cabeza en los tumores antrales no es muy frecuente y hay que

discernir con confirmaciéon anatomopatoldgica si se trata de una verdadera invasion
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tumoral o de una reaccion inflamatoria cronica peritumoral que no es rara: en la
verdadera invasion por tumor la mayoria de los cirujanos considera que el tumor resulta
irresecable y realiza alguna operacion paliativa; también hay casos documentados de
duodenopancreatectomia, que se ha efectuado de forma sistematica en algunos centros

japoneses.

Las metastasis hepaticas metacronicas del cancer gastrico tienen mucho peor prondstico
que las del cancer colorrectal. Cuando se diagnostican, por su niimero y tamafio es
habitual que se consideren inoperables. Ademas resulta habitual que estén asociadas a

una recidiva local, lo que limita més las posibilidades de operabilidad.

Las metastasis hepaticas sincronicas se suelen presentar en tumores T3-T4 con invasion
de la serosa y el prondstico es muy pobre, por lo cual resulta comin no tratarlas; por
otra parte, muchos de estos casos son irresecables. Evidentemente se trata de situaciones

no habituales que precisan mas que otras la individualizacion del caso.

En una cirugia que persigue una finalidad curativa es importante atender y considerar la
calidad de vida del postoperatorio, pues se ha intentado que la supervivencia resulte

prolongada.

En las gastrectomias subtotales la calidad de vida es bastante aceptable con el pequefio
remanente gastrico y no hay que considerar alternativas mas complejas. La discusion se
concentra en qué tipo de reconstruccion es mejor, si una gastroduodenostomia o las
gastroyeyunostomias. Una primera respuesta seria que la morbilidad postoperatoria, las
fistulas y los abscesos por dehiscencias resultan el doble en el Billroth I (2-4%) que en

el Billroth IT (<1%).

Un tema controvertido es el de la linfadenectomia ampliada versus estandar.

Un concepto basico en Oriente, especialmente de los cirujanos japoneses, es que la

afectacion ganglionar en el cancer de estdbmago, en ausencia de metéstasis distantes,
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constituye una enfermedad todavia localizada y, por lo tanto, susceptible de tratamiento
quirurgico erradicador, aunque esto suponga una actitud quirurgica aparentemente
agresiva. Estudios retrospectivos realizados en Japoén con la participacion de maés de
10000 pacientes, sugieren que la linfadenectomia ampliada (LND) combinada con
gastrectomia prolonga la supervivencia comparada con una linfadenectomia limitada o

estandar (LND) 162,

En Occidente son mayoria quienes piensan que un tumor maligno con ganglios
positivos es la expresion local de una enfermedad ya diseminada y sistémica con escasa
probabilidades de ser erradicada con los métodos disponibles en la actualidad. Ambos
conceptos coexistieron sin conflictos o se ignoraron hasta hace unas décadas. Esta
discrepancia entre Oriente y Occidente llevd a dos grandes estudios multicéntricos
prospectivos y randomizado. El grupo de Cancer Gastrico holandés '® estudio a 711
pacientes (380 se les realizd linfadenectomia D1, 331 linfadenectomia D2) que se les
sometid a una reseccion con intencion curativa. Este estudio demostrd que los pacientes
que se les realizd6 D2 tuvieron un mayor indice de complicaciones postoperatorias que
en los del grupo D1 (43% vs 25%; P <0,001), mayor indice de muerte en el
postoperatorio (10% vs. 4%; P 0,004) y mayor estancia hospitalaria (media de 16 dias
vs 14 dias; P<0,001). Los indices de supervivencia a 5 afios fueron similares en los 2
grupos. Los autores concluyeron que los resultados no apoyaban la idea de hacer de
forma rutinaria la LND D2. Sin embargo, en el andlisis de los subgrupos, encontraron

diferencias significativas en los pacientes con estadios II y IIIA a los que se les realiz6

LND D2.

164 . .. . ,
1 obtuvieron resultados similares al estudio holandés en cuanto

Cuschieri et a
a morbilidad y mortalidad de los pacientes con D1 y D2. Ademas lleg6 a la conclusion
de que el factor mds importante para la morbilidad y mortalidad postoperatoria en el
grupo D2 era el realizar la pancreatoesplenectomia. De este resultado se comprob6 otro,
que la preservacion del pancreas y el bazo en los pacientes con D2 podria tener mejor

supervivencia que los pacientes con D1 y puede llevarse a cabo con baja morbilidad y
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mortalidad postoperatoria. Ha habido estudios posteriores '® que han corroborado los

resultados de Cuschieri y el grupo holandés.

En Occidente y en nuestro medio la operaciéon quirargica, que se denomina
“oncoldgica” en el cancer de estdbmago y que se practica habitualmente, consiste en
resecar en bloque el estbmago con el tumor, unidos al ligamento gastrohepético y al
gastrocolico, éste en continuidad con el epiplon mayor por razones de indole técnica y
no oncoldgicas. La ligadura y seccion de los vasos principales del estomago se hace en
su origen, gastricas derecha, izquierda y gastroepiploicas; esto hace que la
linfadenectomia incluya a todos los ganglios del primer nivel en el caso de que la
gastrectomia sea total, pues en las gastrectomias parciales distales no se extraen los
ganglios paracardiales, aunque los paracardiales derechos se pueden incluir sin mayores
problemas. Este tipo de operacion se conoce como D1. La operacion habitual en Japon
se denomina D2 e incluye los ganglios del nivel 1 y los del nivel 2. Se trata de una
intervencion comparativamente mucho mas compleja y, por lo tanto, con el
inconveniente de su no facil reproducibilidad. Requiere una cuidadosa seleccion
preoperatoria, si bien los cuidados postoperatorios no son menos importantes. La
operacion se conoce también como “esqueletizacion de la region del estomago”, pues
consiste en disecar todas las estructuras del ligamento hepatoduodenal desde el hilio
hepatico, continuar la diseccion de la hoja superior del mesocolon transverso y la
decapsulacién de la superficie anterior del pancreas, y tras seccionar el duodeno,
acceder al tronco celiaco siguiendo los linfaticos que rodean a la arteria hepatica comun,
desde aqui la diseccion se prolonga primero hacia arriba para incluir los ganglios
paracardiales derechos y también hacia la izquierda para incluir en el tratamiento las
estaciones 10 y 11 sobre la arteria esplénica y el hilio del bazo. En la mayoria de los
centros japoneses esta operacion se practica rutinariamente y en el registro colectivo de
este pais la mortalidad operatoria es del 1,7%. Estos resultados inmediatos hacen
inimaginable que en Japon se puedan disefar estudios prospectivos comparativos entre

D1y D2.
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No todos los pasos indicados resultan igualmente importantes y alguno depende de
otros factores relacionados con un tumor en concreto; asi, no todos los cirujanos
practican la omentectomia del saco menor con el epiplén mayor porque su valor esta en
discusion; la esplenectomia y la pancreatoesplenectomia se pueden incluir con el
requisito de que la gastrectomia sea total, pues en las resecciones subtotales la
esplenectomia se halla contraindicada, lo que equivale a decir que el procedimiento
completo tiene su principal aplicacion en los tumores del tercio proximal y en los
extensos del cuerpo gastrico, sobre todo cuando se sospecha con fundamento que
pueden estar infiltrados los ganglios paracardiales derechos. Ademds de estas
consideraciones en la decision de conservar el bazo o de hacer esplenectomia, se tiene
que contar con el efecto inmunoldgico que se produce tras cualquiera de las dos
actitudes; en la actualidad existen indicios para presumir que el bazo en el cancer
gastrico poco avanzado y con pequeia carga tumoral actia como supresor tumoral y

podria ser aconsejable su conservacion.

Slim et al '*

realizaron un metaanalisis con 3432 pacientes cuyos resultados
sugirieron que la cirugia D2 y D3 no ofrecia ventajas especificas para el cancer gastrico

sobre D1.

En conclusion, por el momento no son evidentes en Occidente las ventajas de las
operaciones D2 en cuanto a la supervivencia tardia. Se sigue debatiendo si se pueden
obtener los mismos resultados que los de los mejores centros especializados usando un
tratamiento adyuvante. Resulta seguro que las operaciones D2 llevadas a cabo en
Occidente han estadificado a los pacientes exactamente igual que lo hacen los
japoneses, efecto que ha ocasionado que en los estadios precoces los resultados se
aproximen. En tanto continta el debate, los cirujanos tienen que recordar que si no estan
entrenados en este tipo de operaciones, no deben hacerlas porque pueden perjudicar

gravemente a sus pacientes.

Las intervenciones linfoganglionares denominadas “suprarradicales” son las que disecan

y eliminan los ganglios del tercer y cuarto nivel, D3 y D4. Aunque hay comunicaciones
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apreciables de algunos centros japoneses con este tipo de tratamiento, hasta la fecha no
se ha apreciado ninguna ventaja en cuanto a la supervivencia. Por otra parte, la
afectacion de las estaciones de estos niveles en Occidente se considera enfermedad

metastdsica y cualquier prolongacion de la cirugia se define como paliativa.

5.1 RECONSTRUCCION TRANSITO.

En una cirugia que persigue una finalidad curativa es importante atender y
considerar la calidad de vida del postoperatorio, pues se ha intentado que la

supervivencia resulte prolongada.

En las gastrectomias subtotales la calidad de vida es bastante aceptable con el pequefio
remanente gastrico y no hay que considerar alternativas mas complejas. Existen varias
opciones de reconstruccion del transito en las gastrectomias subtotales (fig. 17),

gastroduodenostomia o Billroth I, gastroyeyunostomia o Billroth II.

Figura 16: Seccion yeyuno proximal
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Figura 17: BILLROTH I BILLROTH 11 Y DE ROUX. Distintas

opciones de anastomosis en la cirugia gastrica.

En las gastrectomias totales, el método probablemente mas empleado, y desde luego el
mas expeditivo, consiste en la esofagoyeyunostomia en Y de Roux. Muchos de estos
pacientes presentan en el postoperatorio algin sintoma de agastria, la mayoria
relacionados con la pérdida de la funcion de reservorio del estdbmago. Al alcance de la
cirugia existe la posibilidad de prevenir estos sintomas confeccionando algin tipo de
reservorio. Se han descrito reservorios complejos, como asas en omega con exclusiones
y derivaciones, que tienen mas fundamento tedrico que resultados practicos. Hay
suficiente experiencia y estudios institucionales bien disefiados que ponen de manifiesto
que la realizacion de reservorios simples del tipo J se muestra eficaz y mejora los
sintomas de saciedad precoz, adelgazamiento y otros trastornos metabolicos, por lo que
estos reservorios son recomendables siempre que se asegure que no inciden

adversamente en la morbilidad operatoria.

5.2 TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS.

La localizaciéon locorregional y peritoneal es la forma mas frecuente de recidiva
en los carcinomas gastricos. La diseminacion peritoneal se origina fundamentalmente de
la exfoliacién e implante de las células tumorales de la neoplasia primaria o por
diseminacion linfatica y aparece durante el seguimiento en mas del 50% de los

pacientes en los que el tumor gastrico afecta a la serosa (T3). Por el contrario, el
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hallazgo exclusivo de metastasis a distancia ocurre en menos de la cuarta parte de los

g 16
enfermos con recidiva 7.

Gunderson y Sosin '*® describieron el patron de recidiva en pacientes con carcinomas
gastricos resecados con afeccion ganglionar tras la realizacién sistematica de
laparotomias o ante la aparicion de sintomatologia. En este estudio clasico encontraron
que la recidiva era exclusivamente locorregional en el 54% de los enfermos, si se
incluia la presencia de una recidiva peritoneal localizada, mientras que solo detectaron
metastasis a distancia de forma exclusiva o combinada en el 6 y 29% de estos pacientes,
respectivamente. En estudios posteriores, la localizacion peritoneal y a distancia es mas
frecuente que la localizacion locorregional exclusiva'®. Por otra parte, el patrén de
recidiva parece depender del tipo histoloégico y es mdas habitual encontrar metastasis

hepaticas con el tipo intestinal y diseminacion peritoneal con el carcinoma difuso '’.

5.3 QUIMIOTERAPIA.

El céncer gastrico muestra una fuerte propension a la afectacion sistémica
desde el momento de la presentacion inicial (o incluso antes). Como resultado de ello,
el maximo éxito terapéutico para todas las etapas del cancer géstrico en ultima instancia,
dependera de la eficacia de los tratamientos farmacoldgicos aplicados a este trastorno.
Por desgracia, los avances en el tratamiento farmacologico del cancer géastrico han ido
mucho maés lento de lo deseado. Alguna de las posibles razones incluyen
una incidencia relativamente baja de cancer géstrico en los paises con mayores
posibilidades de avanzar en la investigacion clinica de la quimioterapia, la presencia de
enfermedad avanzada en la presentacion clinica, la importancia de una participacion
multidisciplinaria  coordinada, que, a menudo falta, en el Optimo
manejo del cancer gastrico, las comorbilidades del paciente... Afortunadamente, el ritmo
de los avances en la terapéutica farmacologica de
cancer gastrico se ha acelerado en los ultimos afios, tanto en términos de amplitud de
agentes como en  opciones para su uso integrado con otras terapéuticas

modalidades.
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Tras el comienzo de la monoterapia con 5-fluoracilo (5-FU), se han ido utilizando una
serie de agentes que conseguian al menos un 10% de respuesta objetiva en céncer
gastrico avanzado. Estos agentes, aparte del 5-FU fueron Mitomycina-C, doxorubicina,
epirrubicina, metotrexate, etopoxido y cisplatino. Maés recientemente, otros han
mostrado su eficacia como monoterapia, especialmente oxiplatino, paclitaxel, docetaxel
e irinotecan. La respuesta a monoterapia en cancer gastrico avanzado se cifra entre 15-

25%.

Dados los indices de respuesta limitados a la monoterapia, las combinaciones de
quimioterapicos se perfilaban como una buena estrategia para cancer gastrico avanzado,
para mejorar la respuesta de los pacientes y su supervivencia. La primera combinacién
de quimioterapicos se denomindé FAM (5-FU, doxorubicina y Mitomycina-C),

publicada en 1980 '"°.

La quimioterapia adyuvante en varios estudios previos habia ofrecido similares
resultados o un pequefio beneficio en la supervivencia de los canceres gastricos

resecados.

En 1999 el grupo Germano de cancer gastrico compara un estudio randomizado de
cuatro ciclos de quimioterapia con 5-fluoracil, doxorubicina y metotrexate (FAMTX) y
después cirugia, frente a cirugia sola. El porcentaje de resecciones curativas era mayor
en el grupo de cirugia (62 vs 56%), no habia diferencias en los porcentajes de estadios

precoces [ y II; pero 9 de 29 pacientes (31%) progresaron durante la quimioterapia.

Ese mismo grupo "' en el afio 2004 publicé el resultado a largo plazo de los pacientes
del estudio randomizado, con un seguimiento medio de 83 meses; la supervivencia
media del grupo de FAMTX es de 18 meses frente a 30 en el grupo de cirugia sola.
Concluye que este estudio no muestra beneficio del efecto preoperatorio de FAMTX y
que la adecuada cirugia sin dilacion es el mejor tratamiento para el cancer gastrico

operable (fig. 18).
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Figura 18: Resultados estudio germano cancer gdstrico.

En 2001, se llevo a cabo el estudio de Macdonald ' randomizado comparando
quimioradioterapia (fluoracil + leucovorin y 4500 Gy (180/dia)) adyuvante frente a
cirugia sola. Se estudiaron 556 pacientes (281 / 275), 64% completaron el tratamiento
QRT, 5% tuvieron progresion de la enfermedad mientras el tratamiento. La
supervivencia media a los 5 afos: 36 meses el grupo de C+QRT frente a 27 meses el
grupo de C (odds ratio de muerte en el grupo de C comparado con C+QRT: 1.35
(95%CI: 1.09-1.66)).

La supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios fue del 48% en el grupo de C+QRT y
31% en el de cirugia. La recidiva fue del 64% de los pacientes con cirugia y el 43% del
grupo C+QRT y ademas la recidiva fue mas precoz (19 vs 30meses). El riesgo de
recidiva del grupo de cirugia es 1.52 (1.23-1.86; p<0.001) comparado con el grupo
C+QRT.

En 2006 se publica el estudio MAGIC '”. Se trata de 503 pacientes (250 QT
peroperatoria y cirugia, 253 cirugia sola). Se administraron tres ciclos de QT
preoperatoria, epirrubicina, cisplatino y fluoracilo (ECF); 3-6 semanas después cirugia,
y 6-12 semanas después se inicia los otros tres ciclos de QT postoperatoria. Se realizd
un seguimiento 49 meses, 319 pacientes fallecieron (149/250 ECF y 170/253 C).
Recidiva local 14.4 % del grupo ECF y 20.6% del grupo C; metastasis a distancia en
24.4 y 36.8% respectivamente. Como conclusiones; La Quimioterapia preoperatoria

reduce la T, pero no el N. También aumenta la cifra de cirugia curativa (79 vs 69%). El
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tiempo de recurrencia de la enfermedad es significativamente mas largo en el grupo de
ECF més cirugia que en el de cirugia s6lo (hazard ratio 0.70, p=.002). La supervivencia
es mayor en el grupo de quimioterapia (hazard ratio 0.80 (95%CI, 0.63-1.01), p=.063),
y la supervivencia media aumenta 5 meses en el grupo de terapia combinada (24 vs 19
meses), (fig 19).
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Figura 19: Resultados estudio MAGIC

La QT pericirugia tiene una significativa mayor probabilidad de vivir sin recidiva, odds
ratio 0.66 (95% CI 0.53-0.81, p<0.001) y de no morir, odds ratio 0.75 (95% CI 0.60-
0.93, p=0.009).

Existen multiples estudios en la literatura que demuestran la validez de la quimioterapia

adyuvante en el tratamiento del cancer géstrico, como se puede observar en la tabla 4.
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Tabla 4: Quimioterapia adyuvante con resultados positivos.

Estudio Tratamiento . Critica
MeCCNU + 5FU 71 <0.03 No reproducible
GITSG 1982
Control 71 VASOG y ECOG
Epi + 5FU/LV 69 30 <0.01 ?
Neri et al 2001
Control 68 13
MMC 45 44 0.004 Pocos casos
Grau et al 1998
MMC + tegafur 40 67 No grupo control
IP carbon-absorbed 24 69 Pocos casos
Hagiwara et al 1992 cisplatin <0.005
Control 25 27
MMC + 5FU + AraC + OK432 74 45 <0.05 Pocos casos
Kim et al 1992
Control 64 23 No reproducible
MMC + tegafur 76 56 0.04 ?
Cirera et al 1999
Control 72 36

En 2007, un Sakuramoto et cols '7*

realiza un estudio con S-1 (tegafur + gimeracil +
oteracil) y fluoropirimidina oral en pacientes con cancer gastrico estadios II, IITA o I1IB
con linfadenectomia D2 y cirugia RO. QT adyuvante (n=517) 6 semanas después de la
cirugia, QT durante 4 semanas descansando 2 semanas, repitiendo ciclos hasta 1 afio;
comparado con cirugia sola (n=526), se realizd6 un seguimiento medio de 3 afos;
falleciendo 102 pacientes del grupo S-1 y 140 del grupo cirugia sola, de ellos 96 y 124

respectivamente tuvieron recidiva de la enfermedad.
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El riesgo de muerte en el grupo de S-1 comparado con el de cirugia sola fue de 0.68
(95% CI 0.52-0.87, p=0.003). La supervivencia actuarial a 3 afnos fue de 80.1% en el
grupo S-1y 70.1% en el de cirugia sola (fig. 20). El tratamiento adyuvante con S-1
reduce la frecuencia de recidiva peritoneal (11.2 vs 15.8%) y ganglionar (5.1 vs 8.7%)

como se puede observar en la siguiente tabla.

Tabla 5: Relacion entre el tratamiento del cancer gastrico y la recidiva.

Hazard Ratio
Lugar de S-1 Cirugia para la recidiva
recidiva (N=529) (N=530) en el grupo S-1 Valorde B
IC 95%)
N° total recidivas 133(25,1%) 188(35,5%)

Local 7 (1,3%) 15 (2,8%) 0,42(0,16-1,00) 0,05
Linfatica 27(5,1%) 46(8,7%) 0,54(0,33-0,87) 0,01
Peritoneo 59(11,2%) 84(15,8%) 0,64(0,46-0,89) 0,009

Hematogena 54(10,2%) 60(11,3%) 0,84(0,58-1,21) 0,35
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Figura 20: Supervivencia cancer gdstrico segun uso de quimioterapia o cirugia.

Contintian investigdndose nuevas terapias e inmunoterapias como el inmunogen G17DT

que induce anticuerpos agonistas del factor gastrin 17. 76% de pacientes demostraron el
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anti-G17, y en ellos la terapéutica con 5-FU y G17DT se asocia a mejor supervivencia

en pacientes con metastasis a distancia (9.9 meses frente a 2.3), sin afadir toxicidad.

6 PRONOSTICO.

El pronostico del cancer gastrico a largo plazo sigue siendo a dia de hoy bastante
pobre en todo el mundo, si bien en paises orientales como Japon se obtienen mejores
resultados de supervivencia (tabla 6). Existen una serie de factores que se han
relacionado con el pronodstico del cancer gastrico (tabla 7). El estadio clinico sigue
siendo el factor pronostico mas importante para la supervivencia y la presencia o no de
recurrencia a los 5 afios en el cancer gastrico'™> ' '"®. Sjewert et al'*%, en un estudio
prospectivo multicéntrico, demostr6 que la presencia de ganglios linfaticos en
proporcion superior a 20% (entre los positivos y los totales de la linfadenectomia) era el
factor prondstico independiente mas importante, seguido por la presencia de tumor
residual y el grado T (P < 000,1). En los tumores totalmente resecados, confirmaron
que la presencia o no de ganglios era el factor prondstico mas importante seguido por el

grado de la T"?.

Tabla 6: Supervivencia por estadios en hospitales asidticos y europeos. En el trabajo de
Maruyama et cols (178) se observa la mejor supervivencia de los hospitales asidticos

frente a los europeos.

Estadio Maruyama'”’ Park'”® Wanebo” Siewert'” Bonenkamp'®

IA 100% 96% 85% 81%
IB 89% 87% 50% 68% 61%
II 71% 53% 29% 55% 42%
ITIITA 47% 37% 38% 28%
111B 28% 25% 13% 17% 13%
v 11% 8% 3% 16%
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Tabla 7: Factores prondsticos cancer gadstrico por categoria.

Paciente Tratamiento

Edad Localizacion Resecabilidad
Sexo Tamaifio Tipo de resecciéon
Enfermedades asociadas Forma macroscépica Tipo de linfadenectomia
Duraci6n de los sintomas Tipo histolégico Morbimortalidad postoperatoria
Estado inmunolégico Grado de diferenciacién Transfusién peroperatoria
Estado nutricional TNM. Estadio clinico Radioterapia

Cirugia peritoneal Inmunoterapia

Caracteristicas biologicas

Otra variable importante es el grado de diferenciacion del tumor, el cual se ha

180

demostrado que se relaciona con la agresividad del mismo . La clasificacion del grado

nos aporta 3 categorias: bien, moderadamente y pobremente diferenciado. Aunque el
grado es informado de rutina en los informes de anatomia patoldgica, su valor
pronostico en el cancer gastrico esta por dilucidar, porque varios estudios retrospectivos

han fallado en identificarlo como factor pronéstico independiente '*" ',

El tamaiio del tumor, en cambio, ha sido identificado en varios estudios retrospectivos

176, 181, 183

como de importancia para el pronostico . Estos estudios sugieren que el
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aumento del didmetro del tumor estd asociado con las metéstasis ganglionares y con la

supervivencia a 5 afios.

La influencia de la localizacion del tumor tiene varias implicaciones en el tratamiento y
prondstico del cancer gastrico. Aunque algunos estudios no han mostrado asociacion

176 otros han demostrado que la

entre la localizacion y el pronostico del tumor
enfermedad del tercio proximal del estdbmago representa una entidad clinica distinta con
(4 J . 183 . . « oy .
repercusion en el pronodstico . Un estudio reciente sugirid que los tumores proximales
tienen una mayor probabilidad de tener mayor tamaio, infiltracién, invasion venosa,
metastasis, estadio clinico avanzado y peor supervivencia a largo plazo que los tumores

distales '3,

La invasion vascular y linfatica recientemente ha provocado interés como factor
prondstico independiente. Estudios han demostrado la participacion de los ganglios
linfaticos como predictor de supervivencia debido a que la presencia de tumor en éstos

influye significativamente en la recurrencia del tumor y la mortalidad después de la

176, 185 186

cirugia .Yokota et al encontraron que la invasion linfatica mantiene su
importancia, incluso si se compara con otras variables significativas. Estos resultados
18 . - .
fueron apoyados por Hyung et al'®’, que publicaron un peor pronéstico asociado de la
enfermedad cuando se asociaban un T3 o T4 con la presencia de invasion vascular.
188 . . . . .y
Kooby et al'™ demostraron que los pacientes con ganglios negativos, la invasion

vascular era un factor pronostico negativo y podria ser un predictor de agresividad.

Ni la edad ni el sexo han demostrado de manera definitiva ser un factor prondstico de

: . . f i 152,189
importancia para la mortalidad en la enfermedad recurrente o metastasica ™ " .Si

190, 191 192 los

bien, algunos trabajos relacionan como factor pronostico independiente

para la supervivencia del cancer géstrico.

Algunos otros factores se han relacionado con un incremento de la recurrencia y

disminucién de la supervivencia en el cancer gastrico. Tales son p53, E-cadherina, CD-
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34, c-ErbB2, CA 72,4, CEA. Dichos factores han ido ganando popularidad sobre todo

: : 184, 193, 194
como predictores del comportamiento del tumor ™" "> .
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La medicina es una ciencia en constante cambio. Diariamente se producen
avances que siempre buscan el mejor tratamiento para la patologia del enfermo. Dentro
de ésta, la cirugia ha ido experimentando un desarrollo cada vez mayor desde el
descubrimiento de la anestesia hace ya siglo y medio. Este desarrollo ha sido mayor en
las ultimas décadas del siglo XX y primeros afios del nuevo milenio gracias a la
aparicion de la cirugia minimamente invasiva, que ha permitido mejorar el bienestar del

paciente.

En el inicio del nuevo milenio, con sociedades cada vez mas envejecidas, la patologia
neoplésica parece ser uno de los retos para el profesional médico. Los tumores
malignos del estdmago, los canceres gastricos, continian siendo durante muchas
décadas un problema terapéutico sin resolver. En ninguno de los sexos constituye el

tumor mads frecuente, pero si resulta una de las neoplasias digestivas mas letales.

En los ultimos 15 anos el estudio del cancer gastrico ha despertado un notable interés
en Occidente debido sobre todo a los alentadores resultados que se han conocido a
través de las publicaciones japonesas y que difieren mucho de lo habitual en nuestro
entorno, en donde al tratar de reproducirlo con un éxito dispar se ha generado gran
controversia. Por otra parte, aunque la incidencia occidental de esta neoplasia ha
disminuido desde 1983, esta tendencia no se ha mantenido, sino que se ha estabilizado y
contintia resultando una neoplasia frecuente. También se estd asistiendo a una migracion
en la localizacion en el propio estomago de sus tumores malignos y el tratamiento de
los ahora més comunes tumores gastricos proximales se estd debatiendo en el ambito de
la comunidad internacional. A pesar del interés suscitado, se debe reconocer que se han
producido pocos avances significativos en el tratamiento de los canceres del estdémago
y, lo que es més decepcionante, su pronostico contintia siendo sombrio, si bien existe un
grupo definido de pacientes a quienes se les puede curar con los métodos de

tratamiento disponibles en la actualidad.

Actualmente, no estan totalmente definidos los factores asociados al prondstico en el

cancer gastrico tratado con intencion curativa. Un mejor conocimiento de estos factores
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en nuestro medio, junto con los resultados que obtenemos en el tratamiento quirdrgico,
podria ser til para nuestra practica clinica. También podria ser interesante ver la

situacion real en nuestro centro respecto al impacto de la cirugia en la supervivencia.
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En los pacientes sometidos a cirugia gastrica por adenocarcinoma:

1.

Describir las caracteristicas de los tumores y el tipo de cirugia de cirugia aplicado.

Comparar los tumores en funcion de su localizacién proximal o distal.

Evaluar los posibles factores del tumor relacionados con la aparicion de afectacion

ganglionar y metastasis.

Investigar el papel de la edad como factor asociado a las caracteristicas del tumor

y a la evolucioén postcirugia.

Analizar la mortalidad en el postoperatorio inmediato y las variables asociadas.

Analizar la supervivencia y la recidiva del tumor a largo plazo en aquellos

pacientes a los que se les realiza cirugia con intencion curativa.

Estudiar los posibles factores que tienen una mayor asociacion con la

supervivencia y con la recidiva tumoral en estos ultimos pacientes.

_59.
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1 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

El estudio objeto de este trabajo de investigacion se inicid a mediados del afio
2007. En ese momento se confecciond el protocolo de recogida de datos y la base de
datos en Microsoft Access. A partir de esa fecha, la recogida de datos se realizo de
forma retrospectiva. Se obtuvieron datos de los pacientes intervenidos en el Servicio de
Cirugia General y del aparato Digestivo del Hospital de Leon por adenocarcinoma

gastrico desde enero de 1996 hasta diciembre de 2001.

Se obtuvieron datos de los Archivos de Historias Clinicas del Hospital de Ledn y se
actualizé la supervivencia de los pacientes mediante el seguimiento en las consultas
sucesivas en el Servicio de Cirugia General y mediantes contactos telefénicos con los

pacientes se actualizo el estado vivo sano, vivo con recidiva o exitus de los mismos.

2 POBLACION OBJETIVO:

La poblacion del estudio pertenece al area sanitaria de Ledn, cuyo centro de
referencia es el Complejo Asistencial de Leoén, el cual da asistencia a 320.000
habitantes. Esta se caracteriza por tener una proporcion importante de personas de edad
avanzada, lo que condiciona una pirdmide de edad con el centro de la campana

desplazado hacia la derecha respecto a la poblacion estdndar Mundial.

* C(riterios de inclusion: La poblacién objeto de nuestro estudio son los
pacientes diagnosticados de adenocarcinoma gastrico y tratados mediante
cirugia en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del
Complejo Asistencial de Leon, en los afios comprendidos entre enero de

1996 y diciembre de 2001.

* Criterios de exclusion: se excluyeron los pacientes diagnosticados de

adenocarcinoma gastrico y que no fueron tratados por cirugia, por
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motivos de edad o estado general, extension tumoral (tratados de forma

paliativa por quimioterapia).

Durante este periodo de seis afios, fueron vistos y tratados 454 pacientes con
adenocarcinoma gastrico. La pérdida de historias fue de 0,8% pacientes que cumplian

criterios de inclusion pero que se perdio el seguimiento.

La llegada al Servicio de Cirugia, y por lo tanto la puerta de entrada en el estudio se

realiza desde tres ambitos:

= Pacientes hospitalizados en otros Servicios del Complejo Asistencial de
Leén, como los servicios de Digestivo o de Medicina Interna,
diagnosticados de adenocarcinoma gastrico y susceptibles de

intervencion quirurgica.

= Pacientes que acuden a Consulta Externa de Cirugia General y del
Aparato Digestivo, ya diagnosticados en Medicina Primaria o con
sintomas o signos que llevan al diagndstico de adenocarcinoma gastrico

susceptibles de intervencion quirtirgica.

= Pacientes que ingresan en nuestro Servicio desde el Area de Urgencias
por complicaciones de un adenocarcinoma gastrico no conocido, y que

precisan una intervencion quirurgica urgente o preferente.

3 PERSONAL:

El Servicio de Cirugia ha estado integrado en este periodo de tiempo por 22

Facultativos Especialistas en Cirugia General y del Aparato Digestivo, todos ellos
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dedicados a la Cirugia Géstrica, si bien existia una seccion de especial dedicacion a esta

patologia.

El Servicio de Anatomia Patologica analiza todas las piezas quirrgicas de
adenocarcinoma gastrico a través del mismo grupo de patdlogos habitualmente. Los
resultados se informan a través de un protocolo con estudio sistematico en
macroscopico (tamafio tumoral, caracteristicas morfologicas del tumor, exteriorizacién
tumoral, etc.) y en microscopico (grado de diferenciacion, componente mucosecretor, en
anillo de sello, estado de los mérgenes de la pieza, nimero de ganglios obtenidos en la
pieza y estado de los mismos, etc.) para posteriormente realizar un estadiaje adecuado

de la pieza.

La Secciéon de Oncologia del Complejo Asistencial de Ledén ha aumentado sus
miembros durante el periodo estudio hasta llegar a siete Médicos Especialistas en

Oncologia Médica.

Con periodicidad semanal se realiza una sesidbn conjunta entre los Servicios de
Oncologia y Cirugia General para valorar en comun los ultimos avances en la patologia

géstrica y comentar el tratamiento individualizado de casos puntuales.

4 DESCRIPCION DE LA CIRUGIA:

El tipo de cirugia empleado a los pacientes de la serie estd sometido a la
variabilidad individual, ya que fueron veinticuatro los cirujanos que en mayor o menor
nimero intervinieron a los pacientes. A su favor aportan que la formacion quirargica de
muchos de ellos es comun, y con el resto, los anos de trabajo conjunto puede que haya

unificado criterios.
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Las técnicas correctas de reseccion dependiendo de la localizacion tumoral ya se

explicaron en el apartado de tratamiento dentro del bloque de introduccion de este texto.

5 SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO:

El seguimiento del enfermo intervenido por céncer gastrico se realiza
principalmente de forma prospectiva mediante la revision periddica del paciente en
Consulta Externa de Cirugia u Oncologia. La frecuencia optima de las revisiones y las
pruebas de laboratorio, de imagen y/endoscOpicas a utilizar en las mismas estad

. ’ ros 195
establecido en las guias clinicas .

Si el paciente es subsidiario de tratamiento adyuvante, durante este periodo, seis u ocho
meses, la revision se realiza de forma mensual en el Servicio de Oncologia. En el resto
de pacientes y en éstos tras finalizar el tratamiento, las revisiones se realizan en la
Consulta Externa de Cirugia General por parte del mismo cirujano que realizd la
intervencion; cada 3-6 meses durante los 3 primeros afios, posteriormente cada 6 meses

del tercer a quinto afio, y posteriormente revisiones anuales.

Si el paciente recibe tratamiento adyuvante, durante las revisiones mensuales se realiza
hemograma para valorar el estado inmunologico del paciente; cada tres meses
bioquimica con marcadores tumorales (CEA, Ca 19.9, Ca 72/4), y al finalizar el

tratamiento, hemograma, bioquimica con marcadores y TC toracoabdominal.

Durante los 3 primeros anos de seguimiento se realiza hemograma y bioquimica con

marcadores en cada consulta y TC cada seis meses y gastroscopia anual.

Del tercero al quinto afio, hemograma y bioquimica con marcadores en cada consulta,

TC anual y gastroscopia cada dos afios.
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A partir del quinto afio las revisiones son anuales con analitica con marcadores

tumorales y gastroscopia cada dos afios.

6 PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS:

Para la recogida de datos se elabord un protocolo que se reproduce en las siguientes

paginas, pero que se detalla a continuacion por bloques:

» Datos de filiacion: Se identifica al enfermo, principalmente mediante el nimero

de historia. Se hace constar igualmente el sexo y la edad.

» Clinica: La sintomatologia que declara el paciente en la historia clinica en el
momento del ingreso: dolor, vomitos, disfagia, melenas, hemorragia digestiva

alta, asintomatico, sindrome general; asi como signos clinicos de masa, anemia.

» Pruebas diagnosticas: Se recogieron datos del TC y de Ecografia previas a la
intervencion quirdrgica como la presencia de masa, adenopatias, metastasis
hepaticas, presencia de carcinomatosis, ascitis o invasion de o6rganos vecinos. Se
obtuvieron datos de la gastroscopia en cuanto a la localizacion del tumor:
localizacion alta (cardias y fundus) y localizacion baja (cuerpo y antro), asi como
relacion con la curvatura mayor o menor. Asi como la posible localizacion en el
muflon gastrico. En la gastroscopia también se estudio la morfologia del mismo:

estenosante, vegetante o ulcerado.

» Tipo de intervencion y tratamientos neo o adyuvantes: Donde ademas del gesto
quirargico realizado, se incluye la fecha de la intervencion. Dada la variabilidad
de resultados en el tratamiento adyuvante no se analizé el tratamiento

quimioterapico.
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» Evolucion postoperatoria: Se recogen datos del paciente desde el momento de la
intervencion hasta el alta hospitalaria relativos al inicio de tolerancia oral, uso de
antibidticos, aparicion o no y tipos de complicaciones, exitus en el postoperatorio,

causa del mismo; y finalmente dias de estancia postoperatoria.

» Estudio anatomo-patolégico: se analizaron tinicamente los tumores gastricos con
anatomia patologica de adenocarcinoma, el grado de diferenciacion (bien,
moderadamente y pobremente diferenciado), asi como su cardcter mucosecretor o
presencia de células en anillo de sello. Asimismo se estudi6 la presencia de
adenopatias y su afectacion o no por el tumor, asi como la presencia de metastasis
tanto en 6rganos vecinos como en el peritoneo. Con todos estos datos se obtuvo la

clasificacion del estadio clinico del tumor.

» Evolucion postoperatoria: Se recogen datos del paciente desde el momento de la
intervencion hasta el alta hospitalaria relativos al inicio de la tolerancia oral, la
presencia de complicaciones postoperatorias y el tipo de las mismas, el éxitus en
el postoperatorio, causa del mismo; y finalmente los dias de estancia

postoperatoria.

» Estudio anatomo-patologico: Se presta atencion al nivel de afectacion de las
diferentes capas de la pared gastrica, grado de diferenciacion tumoral,
componente mucosecretor, presencia de células en anillo de sello, presencia de
adenopatias y afectacion o no de las mismas, asi como la existencia o no de

metastasis hepaticas. Con estos datos se obtiene el estadio clinico del tumor.

» Seguimiento: El ultimo bloque de datos se refiere a la evolucion en el tiempo del
paciente. Se recoge la fecha de la ultima revision, analizando a partir de ella la
supervivencia postoperatoria y la supervivencia libre de enfermedad. Se recoge el

estado del paciente en esta ultima revision, si es libre de enfermedad, vivo con
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recidiva (analizando el sitio de la recidiva), o si ha sido exitus por la enfermedad o

por otra causa. A continuacion se expone el protocolo de recogida de datos:

Protocolo de cirugia de cancer gastrico

DATOS DE FILIACION DEL PACIENTE

Fecha de intervencion: SexoH/ M Edad:
Numero de Historia

Clinica: Ecografia/TAC:
Anemia -Metastasis hepaticas

Dolor -Masa

Vomitos -Ascitis

Disfagia -Carcinomatosis peritoneal
Melenas -Invasion de 6rganos vecinos
Hemorragia digestiva aguda -Adenopatias perigéstricas
Masa

Asintomaticos

Sindrome general paraneoplasico

Gastroscopia: Intervencion:
-Vegetante -Antrectomia
-Ulcerado -Gastrectomia subtotal
-Estenosante -Gastrectomia total
-Esplenectomia
-Gastroyeyunostomia

-Linfadenectomia |
-Linfadenectomia II

Localizacion: -Linfadenectomia I11
-Laparotomia

Fundus Reconstruccion:

Cuerpo -Braun
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Antro -Billroth I

Muiion gastrico -Billroth II

Dependiente de curvatura menor -Y de Roux
-Omega

Dependiente de curvatura mayor

Evoluciéon Postoperatoria:
Dia de inicio de tolerancia oral
Nutricidn parenteral

Dias de antibiotico

Infeccion de orina
Infeccion de herida ———» Germen ==

Absceso intraabdominal Infeccién de via central
Eventracion Evisceracion
Fistula de anastomosis —» Dia de aparicion Tratamiento

Fistula mufion duodenal

Fistula biliar

Neumonia

Infeccion de la via

Reinterevencion

Exitus »  Causa de Exitus
Otras complicaciones

Dias de estancia

Anatomia patologica:
Enfermedad benigna

Adenocarcinoma

Mucosecretor

Anillo de sello

Otro tipo de tumor

Bien/ Moderadamente y Pobremente diferenciado
Permeacion venosa/linfatica/neural

Afectacion ganglionar

N° adenopatias infiltradas

N° adenopatias totales

Infiltracion de 6rganos vecinos (Cual?:
Metastasis hepaticas

Metastasis peritoneales

Estadio clinico del tumor (I, I, III,LIV) T N M
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Revisiones:

Fecha ultima

Recidiva

Tiempo de aparicion de recidiva (meses):
Recidiva en anastomosis

- A nivel local
- A nivel de cicatriz, orificios de los trocares, o salida de drenajes.

- Metéstasis hepaticas
- Carcinomatosis peritoneal
- Otra localizacion: Metéstasis pulmonar, 6sea cerebral

-Supervivencia (meses)
-Exitus por el tumor
-Exitus por otra causa
-Cirugia de rescate:

7  METODOLOGIA DE TRABAJO:

Previo al andlisis estadistico se realiza una clasificacion de los pacientes

dependiendo de la actitud terapéutica realizada (cirugia curativa vs. cirugia paliativa).

Esto nos permite analizar de forma separada los factores que influyen en la

supervivencia y la recidiva de los pacientes, que van a ser diferentes dependiendo de si

se ha realizado reseccion del tumor o por el contrario no se ha podido resecar el tumor o

se ha realizado una cirugia paliativa no curativa.

8 ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos recogidos de cada paciente en los protocolos anteriormente descritos son

introducidos en una base de datos confeccionada a tal efecto en Microsoft Access 2003.
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Desde esta base de datos son exportados para su analisis estadistico en el programa

SPSS v.18 para Windows.

8.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

La primera parte del analisis estadistico realizado comprende la descripcion de los
datos, entendida como la determinacion de sus principales caracteristicas, tabulados los
datos mediante las correspondientes distribuciones de frecuencias para el caso de las

variables estadisticas cuantitativas.

8.2 ESTADISTICA INFERENCIAL:

Como complemento al andlisis descriptivo se realizo el estudio inferencial, con el
objetivo de deducir resultados con una cierta probabilidad en cuanto a la viabilidad de
los mismos. Cuando se estudian dos variables estadisticas observadas sobre una misma
poblacion (es decir, se hacen estudios bidimensionales), el primer paso es analizar la
existencia o no de relacion entre ellas. Si dos variables son independientes no tiene
sentido seguir estudiando su relacion, puesto que no la hay. Para analizar la existencia o
no de relacion entre variables categdricas de la misma poblacion hemos empleado tablas
de contingencia y el estadistico chi-cuadrado (que se refiere a la independencia de
variables). Para la comparacion entre variables cuantitativas hemos utilizado el test de la

t de student y el test de ANOVA cuando habia mas de 2 grupos.

La hipotesis nula es la independencia de variables y un nivel de significaciéon o= 0,05,
es decir, evaluamos los estadisticos a un nivel de confianza del 95%. Rechazar la
hipotesis nula significa rechazar la independencia de variables, y considerar la

existencia de relacion entre ellas.

La regresion logistica se incluye dentro de las técnicas de prediccion o dependencia.
Analiza el comportamiento de una variable dependiente a partir de una serie de

variables independientes. Es una herramienta eficiente tanto para controlar el efecto
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producido en el resultado por los factores que no son de interés y que pueden
enmascarar el efecto de la variable objeto del estudio, como para determinar la
influencia de cada uno y cuantificarla. En esencia esta técnica nos permite estimar una
ecuacion para calcular la probabilidad de aparicion de un suceso en funcion de los
valores observados para las variables independientes y de los coeficientes estimados. Es
decir, intenta identificar el efecto de las variables independientes sobre el estado ( exitus

y recidiva o no) del paciente.

La odds ratio o coeficiente de ventajas, se define como el coeficiente entre la odds o
ventaja de la probabilidad de ocurrencia de un suceso para un determinado valor de la
variable, y la odds para otro valor de la misma. Indica cuanto es mas probable (o
improbable) que ocurra el suceso que se analiza entre los individuos que presentan cada
categoria de la variable independiente .La Regresion de Cox trata de medir el efecto de
las variables independientes sobre el tiempo de supervivencia ( dado por la funciéon de
supervivencia). Dado que sus objetivos son complementarios, siempre y cuando se
cumplan las hipdtesis de partida, es posible aplicar ambos tipos de regresion, tomando
las mismas variables independientes. Conviene resefar que la Regresion de Cox es mas
sensible a la hora de excluir del modelo variables independientes relacionadas entre si,

hecho a tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados obtenidos.

Para la construccion del modelo se comenzé por el analisis simple de cada variable y a
continuacion se seleccionaron las candidatas a ser incluidas en el modelo multiple. Una
vez obtenido un modelo, se eliminan las variables que no contribuian al mismo. El

objetivo es el de escoger, finalmente, el modelo de mayor verosimilitud.

8.3 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA:

Por ultimo, sobre nuestros datos se ha realizado un analisis de supervivencia, utilizando
para ello el procedimiento de Kaplan - Meier, comparando factores mediante el test de
Log-Rank. Para el cancer gastrico, el periodo de mayor probabilidad de recidiva y/o

muerte estd en los primeros 24-36 meses. En nuestro estudio hemos analizado la
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supervivencia a lo largo de 120 meses. También hemos empleado las tablas de
supervivencia para calcular las probabilidades al afo, 5 y 10 afos de seguimiento.
Aquellas variables con significacion estadistica fueron incluidas en el modelo de

regresion de Cox arriba descrito.
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1 ANALISIS DESCRIPTIVO:

En el lustro 1996-2001, se han tratado en el Servicio de Cirugia y del Aparato
Digestivo del Complejo Asistencial Universitario de Ledén 454 adenocarcinomas
gastricos; 264 en varones y 190 en mujeres. Para entender el analisis de resultados se
expone a continuacion un diagrama (Fig. 21) que divide a los pacientes segun la cirugia
realizada sea con intencion curativa o cirugia paliativa. A su vez, esta division nos va a
servir determinar qué pacientes seleccionamos a la hora del andlisis de los factores de
riesgo en la supervivencia y en la recidiva de la enfermedad. Asi, para el andlisis
descriptivo general se utilizardn el total de pacientes, mientras que para los analisis de
supervivencia y recidiva se tendrdn en cuenta aquellos en los que se realizd cirugia

curativa y no fallecieron el postoperatorio inmediato.

N° PACIENTES TOTAL (454)

/\>

CIRUGIA CURATIVA (365) CIRUGIA PALIATIVA/LAPAROTOMIA (89)

EXITUS POST (32)  SEGUIMIENTO (333) EXITUS POST (14)

— T

RECIDIVA (129)  EXITUS TUMOR (167) EXITUS TOTAL (248) VIVOS (85)

Figura 21: Division de los pacientes segun la actitud terapéutica realizada.
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En la figura 22 se observa la distribucion por sexos en el presente estudio.

Practicamente 6 de cada 10 pacientes con cancer gastrico eran varones, frente a 4 de

cada 10 mujeres.

SEXO

EVARON
EMUJER

Figura 22: Distribucion de los adenocarcinomas gastricos segun sexo.

La distribucién por edades muestra un pico de mayor incidencia en la séptima década de
la vida, con una media de 70 afios y una desviacion tipica de 10 y rango de 30 a 92 afos

(fig. 23).
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Figura 23: Distribucion del numero de casos del estudio segun grupos de edad
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La localizacion del tumor se puede observar en la figura 24. En ella se expone que un
76% de los tumores presentaron localizacion baja (cuerpo-antro), frente a un 22%
localizacion alta (cardias-fundus). En un 2,2% de los casos la localizacion fue en

mufion gastrico.

LOCALIZACION DEL TUMOR

1 LOCALIZACION ALTA ( cardias-fundus)
B LOCALIZACION BAJA (cuerpo-antro)
MUNON GASTRICO

2%

Figura 24: Localizacion del tumor gastrico en el presente estudio: alta (cardias-fundus
S S .
y baja (cuerpo-antro).

Se llevaron a cabo un 45,2% de gastrectomias subtotales. 35,3% de gastrectomias
totales y un 19,6% (laparotomia y gastroyeyunostomia). El porcentaje de

linfadenectomia I fue 25,1% y de linfadenectomia II un 47,4%.

En este estudio el porcentaje de exitus en el postoperatorio fue de 10,1% del total de

pacientes (454).

En la figura 25 se aprecian los porcentajes del tipo de tumor segin la anatomia
patolégica. Practicamente la mitad de los casos presentaban una histologia de tipo

intestinal, seguido del tipo difuso.
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TIPODE TUMOR

BINTESTINAL

8,07 1,55 10,56

EDIFUSO

31,37
OMIXTO

mOTRO

ENS/NC

Figura 25: Tipo de tumor segun la anatomia patologica.

Para el posterior andlisis comparativo se van a tener en cuenta solamente los tipos

histologicos difuso e intestinal, que entre ambos representan el 80% de los tumores.

En cuanto al grado de diferenciacion del tumor se observa que es mas frecuente el
tumor pobremente diferenciado (31,7%) frente al moderadamente diferenciado (27%) y
bien diferenciado (17,2%). El cardcter mucosecretor aparece en un 9% de los casos y

las células en anillo de sello en un 14,1%.

Del estudio anatomo-patolégico se encontrd afectacion ganglionar en 249 pacientes, lo
que supone un 54,8% del total (fig. 26),37 pacientes con metéstasis hepaticas (8,1%)
(fig. 27) y en 70 pacientes (15,4%) metastasis peritoneales. Pancreas, higado y

mesocolon son, por contigiiidad, los 6rganos mas afectados por orden de frecuencia.
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AFECTACION GANGLIONAR

8%

msl
ENO

Figura 26: Porcentaje de afectacion ganglionar en el cancer gastrico tras el andlisis
anatomo-patologico.

METASTASIS HEPATICAS

prs o

Figura 27: Porcentaje de metdstasis hepaticas en el cancer gastrico tras el estudio
anatomo-patologico.

Todos los pacientes, en funcion del grado de invasion tumoral, y el grado de afectacion
locorregional y/o a distancia, son clasificados segiin el TNM. Su distribucion se
representa en la figura 28 donde se observa un predominio de estadios avanzados Il y

IV, que representan 2/3 de los tumores.
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ESTADIO CLINICO AL DIAGNOSTICO

396
97,0
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35 - 299
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15 4 DIAGNOSTICO
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5 -
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I v

Figura 28: Estadio clinico del cancer gastrico al diagnostico.

1.1 ANALISIS DESCRIPTIVO PACIENTES CON CIRUGIA CURATIVA
(n=365).

En el presente andlisis descriptivo sobre los pacientes que se realizo cirugia curativa
se obtuvieron los siguientes resultados. Un 57,8% de los pacientes fueron varones. En
un 83% de los casos los tumores registraron una localizacion baja (cuerpo y antro)
frente al 17% de localizacion alta (cardias y fundus). Se realizaron un 56,2%
gastrectomia subtotales y un 43,6% de totales. Se realizaron un 65,3% de
linfadenectomia DIl y un 34,7% de linfadenectomia DI. Segin el grado de
diferenciacion se obtuvieron los siguientes resultados: bien diferenciado 18,6%,
moderadamente diferenciado 28,5%, pobremente diferenciado 32,6%. En el grupo de
pacientes con cirugia curativa (n=365) el porcentaje de éxitus en el postoperatorio fue
menor que los de cirugia paliativa (8,7% frente al 15,7%). Los pacientes con intencion
curativa tienen mas afectacion ganglionar que el total de pacientes (64,7% vs 54,8%),

menos presencia de metéstasis hepaticas (4,4% vs 8,1%), menos metastasis
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peritoneales (6,3% vs 15,4%), estadios clinicos precoces del tumor (ESTADIO I:
20,3% vs 16,3%) y menor porcentaje de estadios avanzados (ESTADIO IV 25,3% vs

39,6%) como se observa en la tabla 8.

Tabla 8: Caracteristicas de los pacientes con cancer gastrico con cirugia curativa

CARACTERISTICA PORCENTAJE
Tumor mucosecretor 7,7 %

Tumor en anillo de sello 14,8%
Afectacion ganglionar 64,7%
Metastasis hepdaticas 4,4%
Metastasis peritoneales 6,3%

T (invasion de la pared)

TI (11%) T2 (17,8%) T3 (49,2%) T4 (22%)

N

NO (33,2%) NI (38,3%) N2 (20%)
N3 (8,5%)

M

MO0 (88,8%) M1 (11,2%)

Estadio tumor

14 (9, 6%) IB (10, 7%) 11 (17, 6%) 1114

(20, 7%) IIIB (16%) 1V (25, 3%)

Recidiva 35, 3%
Exitus por el tumor 49, 3%
Exitus por otra causa 23, 8%
Exitus total 76, 7%
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2 ANALISIS COMPARATIVO CIRUGIA PALIATIVA VS. CURATIVA:

Los pacientes que se realizd cirugia curativa presentaron una edad media menor,
un menor exitus en el postoperatorio, una localizacion predominantemente baja y
estadios clinicos precoces frente a los pacientes con cirugia paliativa (tabla 9). Aunque

ninguna de las variables analizadas alcanz6 diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 9: Andlisis comparativo de distintas variables segun la cirugia realizada:
curativa vs. Paliativa.

CIRUGIA PALIATIVA CIRUGIA CURATIVA
(N=89) (N =365)

TUMOR POBREMENTE
28% 32,6% P= 0,448
DIFERENCIADO

TUMOR EN ANILLO DE SELLO 11,2% 14,7% P=0,495

BAJA 79,8% BAJA 83,1%
LOCALIZACION DEL TUMOR P=0,535

ALTA 20,2% ALTA 16,9%
EDAD (media) 71,3 69,9 P=0,149

3 ANALISIS DE LOS PACIENTES CON CIRUGIA INTENCION CURATIVA.

Se realiza el andlisis de los pacientes tratados con cirugia curativa (n=365) y su

relacion con distintas variables.
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3.1 ANALISIS COMPARATIVO EN FUNCION DE LA LOCALIZACION
DEL TUMOR:

Los tumores de localizacion baja presentaron predominio en mujeres, buen o
moderado grado de diferenciacion, menor presencia de metastasis peritoneales y

estadios clinicos precoces en relacion con los tumores de localizacion alta (tabla 10).

Tabla 10: Analisis comparativo de distintas variables en relacion con la localizacion

del tumor (continua en pagina siguiente):
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Tabla 10: continuacion

METASTASIS GENERAL 17,7% 8,9% P=0,064

ESTADIO CLINICO

T1 (4,9%) TI (12%)
T2 (9,8%) T2 (19,5%) P=10,001
T3 (44,3%) T3 (50,2%)
T4 (41%) T4 (18,1%)

Los pacientes varones presentan con mayor frecuencia tumores de localizacion alta

(cardias y fundus) que las mujeres (fig. 29).

m SEXO MUJER
m SEXO VARON

LOCBAJA

LOCALTA

Figura 29: Sexo del paciente segun la localizacion del tumor: alta (cardias y fundus) o

baja (cuerpo y antro).
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Los tumores de localizacion alta presenta con mayor frecuencia estadios avanzados

frente a los tumores de localizacion baja (fig. 30).

ESTADIO CLINICO SEGUN LA LOCALIZACION DEL
TUMOR

50%

N LOCBAJA
B LOCALTA

\Y
ESTADIO CLINICO

Figura 30: Estadio clinico dependiendo de la localizacion del tumor.

3.2 ANALISIS COMPARATIVO EN FUNCION DEL TIPO HISTOLOGICO
DEL TUMOR.

Los tumores de tipo difuso eran mas frecuentes en < de 70 afios, de histologia
pobremente diferenciada, con permeacion linfatica, mayor invasion en profundidad y

adenopatias positivas que los tumores de tipo intestinal, tabla 11.

87



Universidad de Leon. Departamento de Fisiologia RESULTADOS

Tabla 11: Andlisis comparativo de distintas variables con el tipo histolégico del
tumor.

TIPO INTESTINAL
TIPO DIFUSO (n=85)
(n=131)

SEXO VARON

EDAD < DE 70 ANOS

GRADO
DIFERENCIACION

PERMEACION VENOSA
PERMEACION
LINFATICA

AFECTACION
GANGLIONAR

METASTASIS

METASTASIS
PERITONEALES

METASTASIS A

DISTANCIA
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Tabla 11 (continuacion)

ESTADIO CLINICO

TUMOR

3.3 ANALISIS COMPARATIVO EN FUNCION DE LA AFECTACION
GANGLIONAR.

Los tumores con afectacién ganglionar se relacionaron con mds frecuencia con
mayor grado de infiltracién de la pared (T), pobres grados de diferenciacion y con
mayor presencia de metéstasis (hepaticas, peritoneales y en general), tal y como se

representa en la tabla 12, figura 31 y 32:

Tabla 12: Andlisis de las variables dependiendo de la afectacion ganglionar o no.

NO AFECTACION AFECTACION

GANGLIONAR GANGLIONAR
(N=129)

SEXO VARON

EDAD (media)

EXITUS EN POSTOPERATORIO

TUMOR BIEN DIFERENCIADO

TUMOR POBREMENTE
DIFERENCIADO

TUMOR MUCOSECRETOR

TUMOR EN ANILLO DE SELLO
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Tabla 12 (continuacion)

METASTASIS HEPATICAS

METASTASIS PERITONEALES

En la siguiente figura, se representa la relacion entre la afectacion ganglionar del tumor

y el grado de diferenciacion del tumor.

B POBREMENTE
DIFERENCIADO

B NOPOBREMENTE
DIFERENCIADO

NO AFECTACION
AFECTACION GANGLIONAR
GANGLIONAR

Figura 31: Grado de afectacion ganglionar en pacientes con tumores pobremente
diferenciados segun la anatomia patologica. Los tumores pobremente diferenciados

presentan mayor afectacion ganglionar que los que no poseen esta histologia.
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La figura 32 representa la relacion entre las metastasis peritoneales y la presencia de

ganglios afectados.

METASTASIS PERITONEALES SEGUN LA
AFECTACION GANGLIONAR
100%
80%
60% B METASTASIS
40% PERITONEALESNO
0,
28; W METASTASIS
° PERITONEALESSI
Sl NO
AFECTACION | AFECTACION
GANGLIONAR | GANGLIONAR

Figura 32: Relacion entre la presencia de metdstasis peritoneales a distancia y la
presencia de afectacion ganglionar.

3.4 ANALISIS COMPARATIVO EN FUNCION DE METASTASIS A
DISTANCIA.

En el analisis comparativo de diversos factores con la presencia de metastasis a
distancia. Estos ultimos presentaron con mayor frecuencia histologia en anillo de
sello, tabla 13 y fig 33, en la siguiente pagina. No se observo diferencia significativa

con el resto de variables analizadas.
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Tabla 13: Andlisis de las variables dependiendo de la presencia o no de metdstasis a

distancia.

SEXO VARON

METASTASIS A DISTANCIA NO METASTASIS A
) DISTANCIA (n=206)

70,3 (media) 69,6 (media) P=0,655

TIPO DE LINFADENECTOMIA

TUMOR BIEN DIFERENCIADO 10,5% 19,5% P=0,269

TUMOR MODERADAMENTE
DIFERENCIADO

TUMOR POBREMENTE

44,7% 31,1% P=0,069
DIFERENCIADO

TUMOR MUCOSECRETOR

TUMOR ANILLO DE SELLO 34,2% 12,5% P=0,001

INTESTINAL 38% INESTINAL 61,1%
DIFUSO 62% DIFUSO 28,9%

TIPO DE TUMOR P=0,480

En la figura 33, se representa la relacién entre la histologia en anillo de sello y la

presencia o no de metastasis a distancia.
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m NO METASTASIS
B METASTASIS

NO

Tumor o'
ANILLO SELLO

SELLO

Figura 33: Metdstasis en cancer gastrico dependiendo de la histologia de células en
anillo de sello.

3.5 ANALISIS COMPARATIVO EN FUNCION DE LA EDAD DEL
PACIENTE (< de 70 afios o > de 70 afios).

Los pacientes < de 70 afios eran varones con histologia en anillo de sello, a los

que se le realizé con mayor frecuencia Linfadenectomia tipo II, tabla 14 y fig 34.

Tabla 14: Analisis comparativo de distintas variables en funcion de la edad del

paciente al diagnostico:

EDAD < 70 ANOS EDAD > 70 ANOS

(N=157) (N=208)

TIPO DE LINFADENECTOMIA TIPO 1I (76,4%) TIPO 11 (56,7%) P< 0,001

TUMOR MODERADAMENTE

24,2% 31,7% P=0,072

DIFERENCIADO
TUMOR POBREMENTE
DIFERENCIADO
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Tabla 14: continuacion

61,7% 66,8% P=0,187

1A (51,4%) IA (48,6%)
IB (38,4%) IB (61,6%)
. 11 (43,75%) 11 (56,25%) g
ESTADIO CLINICO A ©3.1%) A @167 P=0,495
IIIB (49,1%) IIIB (50,9%)
IV (37,9%) IV (62,1%)

La siguiente figura representa la relacion entre la edad del paciente y el sexo.

SEXO DEPENDIENDO DE LA EDAD
DEL PACIENTE

100%

50%
B VARON

0,
U = MUJER

270
ANOS

ANOS

Figura 34: Sexo del paciente dependiendo de la edad del mismo (< de 70 anos y

> 70 arios).

A continuacion se expone la edad media de los pacientes dependiendo del estadio
clinico. En el analisis estadistico no se observan diferencias estadisticas entre los

distintos estadios y edad de los pacientes. P=0,899, tabla 15.
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Tabla 15: Edad media de los pacientes segun el estadio clinico del tumor

ESTADIO CLINICO EDAD MEDIA
IA 68,40
IB 70,62
0| 69,45
1A 70,20
11IB 69,59
v 70,42

4 ANALISIS DE LA MORTALIDAD EN EL POSTOPERATORIO EN LOS
PACIENTES CON CIRUGIA CURATIVA.

Se analizan los pacientes fallecidos en el postoperatorio inmediato (32) del total de

pacientes a los que se les realizd cirugia curativa.

4.1 ANALISIS COMPARATIVO DE LOS FACTORES RELACIONADOS
CON EL EXITUS EN EL POSTOPERATORIO INMEDIATO.

La edad y la realizacion de esplenectomia se relaciond de forma estadisticamente
significativa con el éxitus en el postoperatorio; a mayor edad, mayor probabilidad de
exitus. Ademas, estos pacientes, presentaron estadios clinicos avanzados con presencia

de metastasis a distancia, tabla 16, fig 35-36-37.
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Tabla 16: Anadlisis del éxitus en el postoperatorio en aquellos pacientes sometidos a

cirugia con intencion curativa.

NO EXITUS EN EXITUS EN

POSTOPERATORIO POSTOPERATORIO
(N=333) (N=32)

EDAD Media 69,19 Media 74,94 P<0,001
EDAD > 70 anos ___
TIPO DE TIPO I (34,9%) TIPO I (32,2%) P=0.771
LINFADENECTOMIA TIPO II (65,1%) TIPO II (67,8%)
TUMOR BIEN
DIFERENCIADO
TUMOR 27,6% 37,5% P=0,237

MODERADAMENTE
DIFERENCIADO

TUMOR POBREMENTE
DIFERENCIADO

TUMOR
MUCOSECRETOR

TUMOR EN ANILLO DE
SELLO
AFECTACION
0, 0 -
GANGLIONAR 64,2% 68,7% P=0,612

METASTASIS A
DISTANCIA
GASTRECTOMIA
SUBTOTAL

7,8% 6,25% P=0,752

GASTRECTOMIA TOTAL

ESPLENECTOMIA

ESTADIO CLINICO

! ALTA (16,5%) ALTA (21,8%)
LOCALIZACION TUMOR P= 0,441
BAJA (83,5%) BAJA (78,2%) 0.
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En la figura 35 se representa la relacion entre la edad del paciente y el éxitus en el

postoperatorio

EXITUS EN POSTOPERATORIO
DEPENDIENDO DE LA EDAD

100%

80%

60%

40% m <DE 70 ANOS

20% )

0% u>70 ANOS
EXITUS  NO
ENPOST EXITUS
EN POST

Figura 35: Exitus en el postoperatorio dependiendo de la edad del paciente.

La realizacion de esplenectomia se relaciona con una mayor mortalidad en el

postoperatorio, (fig. 36).

EXITUS EN POSTPERATORIO DEPENDIENDO
DE LA REALIZACION DE ESPLENECTOMIA

100%

80%
60% ENO
40% ESPLENECTOMIA
20%
0% B ESPLENECTOMIA
NO  EXITUS
EXITUS ENPOST
EN POST

Figura 36: Exitus en postoperatorio dependiendo de la realizacion o no de

esplenectomia en la cirugia del cancer gdstrico.
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RESULTADOS

En la figura 37 podemos observar como los estadios més avanzados del tumor se

relacionan con mayor mortalidad en el postoperatorio.

100%

80%

40%

0%

60%

20% |

EXITUS EN POSTOPERATORIO SEGUN EL ESTADIO DEL
TUMOR

m NOEXITUS EN POST
W EXITUSEN POST

Figura 37: Exitus en postoperatorio segun el estadio clinico del tumor.

4.2 ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA DE MORTALIDAD EN EL

POSTOPERATORIO.

En el presente apartado se analizan determinadas variables para observar su valor

predictivo independiente de mortalidad postoperatoria. Como variable dependiente se

estudia el éxitus en el postoperatorio, en funcion de las variables independientes: varon,

edad, esplenectomia, afectacion ganglionar, metastasis, estadio, grado de afectacion en

profundidad (T) y localizacion. En este caso, solamente el estadio IV, la realizacion de

esplenectomia y la edad se asocian de forma independiente con mayor mortalidad en el

postoperatorio inmediato. Se puede concluir que estas dos variables son predictivas, de

forma independiente, de la mortalidad en el postoperatorio (tabla 17).
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Tabla 17: Resultados del andlisis de regresion logistica de Cox para la mortalidad en
el postoperatorio.

Odds Ratio
(IC 95%)

Reg. Logistica

EDAD 1,1(1,04-1,18)

ESTADIO 1V 1,9 (1,4-7,8)

ESPLENECTOMIA  2,7(1-7,1)

5 ANALISIS DE LA RECIDIVA EN LOS PACIENTES TRATADOS CON
INTENCION CURATIVA NO FALLECIDOS EN POSTOPERATORIO

En este apartado, se analiza la recidiva del tumor de los pacientes operados con
intencion curativa. Cabe destacar, que los pacientes diagnosticados y operados con
estadio IV, en el seguimiento no se consider6 recidiva de la enfermedad, sino
progresion de la misma. Esto nos puede llevar a errores de confusion en cuanto al
tiempo medio de recidiva que es mayor en el estadio IV que en el III b, como veremos

en los siguientes apartados.

La recidiva global del cancer géstrico de los pacientes tratados con intencion curativa se
sitia en un 34% a 1 afio, 45% a 5 anos y 47% a 10 afios, como se puede observar en la

figura 38.
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Figura 38: Recidiva a 1, 5 y 10 arios de los pacientes con cdncer gdstrico con
tratamiento con intencion curativa durante los afios 1996-2001 en el drea sanitaria

de Ledn.

5.1 ANALISIS COMPARATIVO DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA
RECIDIVA.

Los pacientes de menor edad, con estadios clinicos avanzados, histologia de tipo
difuso, en anillo de sello y ganglios positivos presentaron mayor probabilidad de

recidiva en el seguimiento como se observa en la tabla 18.
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Tabla 18: Andlisis comparativo variables en funcion de la recidiva o no de los

pacientes tratados con intencion curativa (continua en la siguiente pagina).

NO RECIDIVA RECIDIVA
(N=204) (N=129)

EDAD (media) 70,25 (media) 67,51 (media) P=0,023

e -
. TIPO I (35,1%) TIPO I (34,5%)
TIPO DE LINFADENECTOMIA p=
IPO 1I (64,9%) TIPO II (65,5%) 0.908
’ INTESTINAL 71,8% INTESTINAL 28,2%
TIPO DE TUMOR DIFUSO 56.5% DIFUSO 43.5% P=0,021

TUMOR BIEN DIFERENCIADO

TUMOR MODERADAMENTE
DIFERENCIADO

TUMOR POBREMENTE
DIFERENCIADO

TUMOR MUCOSECRETOR 8,8% 6,2% P=0,385

TUMOR ANILLO DE SELLO

AFECTACION GANGLIONAR 52,4% 82,9% P<0,001

PERMEACION VENOSA

PERMEACION LINFATICA 11,7% 23,2% P=0,006

PERMEACION NEURAL
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Tabla 18: continuacion

T1 (17,6%) T1 (0,7%)
T2 (22,7%) T2 (10,9%)
T3 (43,4%) T3 (60,9%) P<0,001
T4 (16,1%) T4 (27,3%)
MO (89,7%) ML (10,3%) MO (93,8%) ML (6,2%) P=0,197

ESTADIO CLINICO

5.2 ANALISIS EN FUNCION DEL TIEMPO: KAPLAN-MEIER y TABLAS
DE MORTALIDAD DE LA RECIDIVA EN LOS PACIENTES
TRATADOS CON INTENCION CURATIVA NO FALLECIDOS EN
POSTOPERATORIO.

A continuacion se realiza el analisis de la recidiva en funcién del tiempo dependiendo
de una serie de variables. En el andlisis Kaplan-Meier de la recidiva se obtiene que el
tiempo medio de recidiva es menor en el varon que en la mujer (87,69 frente a 105,84;

p=0,047) (fig.39).

102



Universidad de Leon. Departamento de Fisiologia RESULTADOS

0,87

0,64

Varon

Probabilidad acumulada de recidiva

0,27

0,07

T T I I
0 50 100 150 200

Tiempo de recidiva (meses)

Figura 39: Kaplan-Meier de la recidiva dependiendo del sexo.

Los tumores con células en anillo de sello presentan un tiempo medio de recidiva menor

que los que no presentan esta histologia (64,27 vs 100,75; p= 0,005) (fig. 40).
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Figura 40: Kaplan-Meier del tiempo de recidiva dependiendo de la histologia en anillo

de sello.

Los tumores que presentaron afectacion ganglionar presentaron un tiempo medio de

recidiva menor que los que no tenian adenopatias positivas (73,57 vs. 132,99; p=0,000)
(fig. 41).

08

Afectacion ganglionar
06

p<0,001

Probabilidad acumulada de recidiva

0.2

0,0

T T T
0 50 100 150 200
Tiempo de recidiva (meses)

Figura 41: Kaplan-Meier de la recidiva dependiendo de la presencia de afectacion

ganglionar o no.
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Los tumores gastricos de tipo difuso presentaron una mayor probabilidad de recidiva

que los tumores de tipo intestinal. P=0,019.

0,6

Difuso

p=0,019
04
Intestinal

Probabilidad acumulada de recidiva

T T T T T
0 50 100 150 200

Tiempo de recidiva (meses)

Figura 42: Probabilidad de recidiva en el cdncer gdstrico dependiendo del tipo

histoldgico del tumor.

Los tumores gastricos de tipo histologico difuso tienen mayor probabilidad de recidiva

que los tumores de tipo intestinal, tabla 19, p=0,017.

Tabla 19: Recidiva del cancer gdstrico dependiendo del tipo histolégico del tumor.

RECIDIVA 1 afio RECIDIVA 5 aiios RECIDIVA 10 afios

INTESTINAL

DIFUSO
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Los pacientes con permeacion linfatica en la anatomia patologica presentaron un tiempo
medio de recidiva menor frente a los pacientes sin permeacion (67,5 vs. 101,14; P=

0,002) (Fig. 43).

0,84

Permeacion linfatica

»=0,002

Probabilidad acumulada de recidiva

0,0

T T T
50 100 150 200

o

Tiempo de recidiva (meses)

Figura 43: Kaplan-Meier para la recidiva dependiendo de la presencia de permeacion

linfatica o no.

Los tumores pobremente diferenciados y los moderadamente diferenciados presentaron

mayor probabilidad de recidiva que los tumores bien diferenciados (fig. 44) P=0,022.
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Figura 44: Probabilidad acumulada de recidiva segtin el grado de diferenciacién del

tumor.

Los tumores pobre y moderadamente diferenciados tienen mayor probabilidad de

recidiva que los tumores bien diferenciados a 1, 5 y 10 afios.

Los pacientes con estadios clinicos avanzados (IV, IIIB, IIIA) presentaron un tiempo
medio de recidiva menor que estadios precoces (IA, IB, II) (P= 0,000) (tabla 20) (fig. 45
y fig. 46).
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Tabla 20: Numero de casos, tiempo medio de recidiva y mediana de supervivencia

segun el estadio clinico del paciente.

ESTADIO N°CASOS  TIEMPO MEDIO MEDIANA TIEMPO
CLINICO RECIDIVA  RECIDIVA(meses) SUPERVIVENCIA
1A 1 6 156,00
IB 7 27,57 144,00
1l 16 26,13 156,00
1A 37 19,43 56,40
I11B 38 13,79 17,94
v 30 12,43 28,85

A continuacién se observa la probabilidad de recidiva dependiendo del estadio clinico

segun el analisis de Kaplan-Meier.

Estadio
el

1,0

o

)

it
<

I=]
o
1

Probabilidad acumulada de recidiva
o
1

o
(5]
1

0,0

0 50 100 150 200
Tiempo de recidiva (meses)

Figura 45: Kaplan-Meier de la recidiva segun el estadio clinico.
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Estadio Avanzado

p<0,001

Probabilidad acumulada de recidiva
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Figura 46: Kaplan-Meier de la recidiva segun estadio clinico avanzado (IIl y IV) o
precoz (I y II). (P< 0,001).

En la siguiente tabla se presentan datos sobre la probabilidad de recidiva a 1 y 5 afios

segun el estadio clinico al diagnostico.

Tabla 21: Probabilidad de recidiva en el seguimiento del cancer gastrico segun el

estadio clinico.

ESTADIO CLINICO PI;II?](C)?DAI]\SII;LDIAa?m ﬁ:ﬂ?ﬁcﬁﬁ?ﬁ ]a)
5 aios
Ia 3% 3%
Ib 13% 17%
11 19% 30%
IIIa 37% 50%
IIIb 63% 78%
v 47% 68%
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5.3 ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA Y COX PARA LA RECIDIVA.

En el andlisis de regresion de Cox, las variables estadio avanzado (III y 1V), sexo
varon, el nimero de adenopatias infiltradas y tumor células en anillo se sello, se asocian

de forma independiente con la recidiva como se observa en la tabla 22.

Tabla 22: Andlisis de Regresion de Cox y de Regresion Logistica de las variables que

tienen valor predictivo independiente en la recidiva.

REGRESION COX REGRESION LOGISTICA
VARIABLES

(HAZARD RATIO) (ODDS RATIO)
= __

SEXO VARON 1,6 (1,1-2,4) 2,0 (1,1-3,5)

TUMOR CELULAS ANILLO DE
SELLO

N* ADENOPATIAS INFILTRADAS 1,0 (1,0-1,0)
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6 ANALISIS DE MORTALIDAD GLOBAL (EXITUS TOTAL).

Los resultados de supervivencia a 5 y 10 afios en el cancer gastrico son pobres como
se puede observar en la figura 47.
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Figura 47: Resultados de supervivencia global de los pacientes con tratamiento

quirtrgico con intencion curativa en el drea sanitaria de Leon (afios 1996-2001).

A continuacion se analiza la mortalidad global (éxitus total) en relacién a un grupo
de variables.
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6.1 ANALISIS COMPARATIVO DE MORTALIDAD GLOBAL

La mortalidad fue significativamente superior en varones de edad avanzada con
tumores de tipo difuso, moderadamente o pobremente diferenciados, con histologia en

anillo de sello, y presencia de adenopatias positivas (media 5,88).

Tabla 23: Andlisis de mortalidad global para las distintas variables estudiadas.

NO EXITUS (n=85) EXITUS (n=248)

. - - e

EDAD (media) 66,58 70,08 P=0,010
- I
1524 0% s

TIPO DE
LINFADENECTOMIA

TUMOR BIEN
38,1% 61,9%
DIFERENCIADO
TUMOR
MODERADAMENTE 25,3% 74,7%% P=0,042
DIFERENCIADO
TUMOR POBREMENTE
20,7% 79,3%%

DIFERENCIADO

TUMOR

MUCOSECRETOR
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Tabla 23: continuacion

TUMOR CELULAS EN

44,7% 70,9% P<0,001
ANILLO DE SELLO

AFECTACION

GANGLIONAR

N* ADENOPATIAS

2,41 (media) 5,88 (media) P<0,001
INFILTRADAS
PERMEACION
: 16,4% 16,1% P=0,941
LINFATICA
| METASTASIS |
0% 4,4% P=0,048
ICAS
T1 (19,5%) T1 (8,1%)
T2 (30,4% T2 (13,9%
Gll) W) P<0,001
T3 (46,3%) T3 (51,6%)

T4 (3,6%) T4 (26,2%)

MO (98,8%) MO (88,8%)
M1 (1,2%) M1 (11,2%)

P=0,004

ESTADIO CLINICO

ALTA (5,8%) ALTA (20,1%)

LOCALIZACION ’ P=0,002
BAJA (94,2%) BAJA (79,9%)
0, 0,
T1PO DE TUMOR INTESTINAL 35,9% INTESTINAL 64,1% P=0,021
DIFUSO 21,2% DIFUSO 78,8%
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RESULTADOS

6.2 ANALISIS KAPLAN-MEIER DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL.

Para la variable SEXO se obtiene que el tiempo medio de supervivencia es menor en el

varon que en la mujer (53,78 vs. 72,98; P=0,006) (Fig. 48).
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Figura 48: Andlisis de Kaplan-Meier para la supervivencia global del cancer gastrico

dependiendo del sexo.

Los pacientes

con EDAD > 70 afios presentaron un tiempo medio de supervivencia

menor que los pacientes EDAD < 70 afios (53,38 vs 70,97; P=0,020) (fig. 49).
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Figura 49: Supervivencia cancer gastrico (Kaplan-Meier) segun la edad (< o > 70

anos).

Los pacientes sometidos a LINFADENECTOMIA 1II presentaron un tiempo medio de
supervivencia mayor que los que se les realizo LINFADENECTOMIA 11 (69,85 vs.
52,56; P=0,025) (Fig. 50).
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Figura 50: Kaplan-Meier de la supervivencia dependiendo del tipo de linfadenectomia

(tipo I vs. tipo 11).

A continuacién se compara el tipo de linfadenectomia (TIPO I y II) y el nimero de
adenopatias infiltradas (0-5; 6-10; mas de 10 adenopatias) y su influencia en la
supervivencia. En los pacientes con 0-5 adenopatias infiltradas, el tiempo medio de
supervivencia resulté mayor para los que se le realiz6 LINFADENECTOMIA TIPO II
frente a los de TIPO I (83,24 vs. 58,78). Para los pacientes con 6-10 adenopatias, a los
que se realizo LINFADENECTOMIA TIPO II presentaron mayor tiempo medio de
supervivencia frente a los TIPO I (63,71 vs. 27,46). En el caso de los pacientes > de 10
adenopatias positivas; los de TIPO II también presentaron mayor tiempo medio de

supervivencia frente a los TIPO I (33,82 vs. 27,75) (P=0,001).
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Los tumores bien diferenciados presentan un tiempo medio de supervivencia mayor que

los que no lo son (78,07 vs 57,55%) (P=0,011) (fig. 51).
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Figura 51: Kaplan-Meier de la supervivencia dependiendo del grado de diferenciacion

del tumor.

Los tumores con afectacion ganglionar presentaron un tiempo medio de supervivencia
menor que los que no presentaron ganglios positivos (48,06 vs. 87,07; P=0,000) (fig.
52).
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Figura 52: Andlisis de supervivencia para la afectacion ganglionar en el cdncer

gastrico segun curvas de Kaplan-Meier.

La presencia de metastasis a distancia en cancer gastrico reducen el tiempo medio de
supervivencia frente a los tumores que no presentan a distancia (14,2 vs. 66,03; P=
0,000) (fig. 53). Para los que presentan metastasis hepaticas el tiempo medio es de
14,90 frente a los que no presentan afectacion hepatica, con un tiempo medio de 63,62;

P<0,001; fig. 54.
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RESULTADOS
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Figura 53: Analisis de Kaplan-Meier para la supervivencia del cancer gastrico en

pacientes con presencia o no de metastasis a distancia.

089

B
@
1

Supervivencia acumulada
o
e
T

o
5}
i

0,0

Metastasis hepaticas

T T T
0 50 100 150

Supervivencia (meses)

Figura 54: Analisis de Kaplan-Meier para la supervivencia del cancer gastrico en

pacientes con presencia de metadstasis hepaticas.
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Los tumores con estadio clinico avanzado al diagnostico (IIIA, IIIB, IV) presentan

tiempos medios de supervivencia menores que los estadios precoces (IA, IB, II);
P<0,001, tabla 24 y fig. 55.

Tabla 24: Tiempo medio de supervivencia segun el estadio clinico del tumor.

ESTADIO CLINICO MEDIANA TIEMPO DE
SUPERVIVENCIA

IA 156,00
IB 144,00
II 156,00

IIIA 56,40

111B 17,94
v 28,85

A continuacidn, en la siguiente grafica se observa la supervivencia por estadios.
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Figura 55: Andlisis de supervivencia segun Kaplan-Meier para el estadio clinico del

tumor.
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Los pacientes con localizacion alta del tumor (cardias, fundus) presentaron un tiempo
medio de supervivencia menor que los pacientes con localizacion baja (cuerpo, antro)

(36,77 vs. 67,01; P<0,001) (fig. 56).
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Figura 56: Kaplan-Meier de la supervivencia segun la localizacion del tumor.

Tabla 25: Tabla de mortalidad a 1, 5y 10 afios

ESTADIO SUPERVIVENCIA SUPERVIVENCIA SUPERVIENCIA

CLIiNICO a 1 afio a 5 afos a 10 afios
Ia 78% 69% 52%
Ib 77% 53% 32%
II 72% 47% 32%
II1a 65% 39% 27%
II1b 36% 14% 10%
v 29% 10% 5%

121



Universidad de Leon. Departamento de Fisiologia RESULTADOS

6.3 REGRESION LOGISTICA Y COX PARA LA SUPERVIVENCIA
GLOBAL.

De las diferentes variables que mostraron asociacion estadisticamente significativa
con la supervivencia global, aquellas que mostraron un valor predictivo independiente
en la regresion logistica fueron el sexo vardn, la edad, el tipo de linfadenectomia, el
estadio clinico y la localizacion (tabla 21). En el andlisis de Cox las variables que se
asocian, sin embargo, fueron el sexo varon, edad, tipo de linfadenectomia, estadio

clinico, localizacién, n® de adenopatias infiltradas y metéstasis hepaticas.

Tabla 26: Variables que influyen de forma significativa en la supervivencia global del
cdncer gastrico.
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7  ANALISIS ESTADISTICO DE FACTORES RELACIONADOS CON EL

EXITUS POR EL TUMOR.

Se realiza a continuacion el andlisis estadistico de las variables que puedan

influir en la supervivencia o éxitus del paciente por causa del tumor.

7.1 ANALISIS COMPARATIVO DE FACTORES RELACIONADOS CON

EXITUS POR EL TUMOR.

Los pacientes fallecidos por el tumor eran varones con neoplasias de localizacion

alta, pobremente diferenciados, histologia en anillo de sello, con permeaciéon venosa,

afectacion ganglionar, metastasis a distancia y estadios clinicos avanzados como se

observa en la tabla 27 y figura 55.

Tabla 27: Analisis comparativo de los factores relacionados con el éxitus por el tumor.

SEXO VARON

EDAD > 70 ANOS

ESPLENECTOMIA

TIPO DE LINFADENECTOMIA

TUMOR BIEN DIFERENCIADO

TUMOR MODERADAMENTE
DIFERENCIADO
TUMOR POBREMENTE
DIFERENCIADO

NO EXITUS

50,6%
54,8%

15%

TIPO I (35,6%)
TIPO II (64,4%)

63,5%

53,8%

41,4%
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EXITUS POR EL TUMOR

65% P=0,009
54,4% P=0,952
23,9% P=0,041

TIPO I (34,3%)
P=0,813

TIPO 11 (65,7%)

36,5%
46,2% P=0,016

58,6%
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Tabla 27: continuacion

TUMOR MUCOSECRETOR 8,4% 7,1% P=0,671

TUMOR CELULAS EN ANILLO DE
SELLO

AFECTACION GANGLIONAR 45,7% 82,6% P<0,001

PERMEACION LINFATICA 12,6% 19,7% P=0,078

METASTASIS HEPATICAS 0% 6,5% P=0,001
METAST ASIS EN GENERAL 1,2% 14,9% P<0,001
NO (53%) NO (16,3%)
N N1 (33,3%) N1 (43%) P<0,001
N2 (11,1%) N2 (28,4%)

1A (18,6%) 1A (0,5%)
IB (18,6%) 1B (4,7%)
ESTADIO CLINICO 10 (i) LEE)370) P<0,001
IIA (22,2%) IIIA (22,7%)
IIIIB (7,2%) IIIB (26,3%)

IV (7,2%) IV (35,9%)

LOCALIZACION ALTA

TIPO DE TUMOR

124



Universidad de Leon. Departamento de Fisiologia

RESULTADOS

el tumor relacionado con la afectacion ganglionar y con el estadio clinico

EXITUS POR EL TUMOR DEPENDIENDO

DE LA AFECTACION GANGLIONAR
100%
80%
60% B AFECTACION
40% GANGLIONAR
Zg:ﬁ m NO AFECTACION
GANGLIONAR

NOEXITUS  EXITUS
POREL  POREL
TUMOR  TUMOR

Figura 57: Exitus por el tumor segun la afectacion ganglionar.

EXITUS POR EL TUMOR DEPENDIENDO DEL ESTADIO

CLiNICO
100% / -
80% nile
60% A
0,
b ull
0,
e "B
0% 0,50% A
NOEXITUSPOREL  EXITUSPOR EL
TUMOR TUMOR
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A continuacidn se representan las figuras 57 y 58, donde se aprecia un mayor éxitus por

Figura 58: Exitus por el tumor dependiendo del estadio clinico al diagndstico.
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7.2 ANALISIS DE KAPLAN-MEIER DE LOS FACTORES ASOCIADOS
CON EL EXITUS DEL TUMOR.

Los pacientes varones presentan un tiempo medio de supervivencia media menor

que las mujeres (75,217 vs. 96,843; P=0,015) (fig. 59).

Sexo

wd Iujer
«THombre

1,07

0,84

0,64

0,4

Varon

Supervivencia acumulada

0,09

T T T T T
0 50 100 150 200

Supervivencia (meses)

Figura 59: Kaplan-Meier de la supervivencia del cancer gastrico dependiendo del sexo
del paciente.

Los pacientes con EDAD > 70 afios presenta un tiempo medio de supervivencia

menor que los < 70 afios (80,913 vs. 87,136; P=0,586).

Los pacientes con LINFADENECTOMIA TIPO 1 tienen un tiempo medio de
supervivencia menor que los pacientes con LINFADENECTOMIA TIPO 1II (82,084 vs.
87,466; P=0,666) (fig. 60).
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Figura 60: Kaplan-Meier de la supervivencia del cancer gastrico dependiendo del tipo

de linfadenectomia.

En el grupo de los pacientes con 0-5 adenopatias afectadas a los que se realizd
LINFADENECTOMIA TIPO I presentaron un tiempo medio de supervivencia menor
que los TIPO II (91,553 vs. 106,842). En el grupo de 6-10 adenopatias afectadas, la
LINFADENECTOMIA TIPO I present6 un tiempo de supervivencia menor que los
TIPO IT (34,111 vs. 74,394). En el grupo de >10 adenopatias, la LINFADENECTOMIA
TIPO I presenté mayor tiempo medio de supervivencia que los TIPO II (45,500 vs.
40,273). P=0,072.

Los tumores de tipo histolégico difuso presentaron un tiempo medio de supervivencia

menor que los tumores de tipo intestinal (51,80 vs 156,000; P= 0,028) (fig. 61).
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Figura 61: Andlisis de supervivencia Kaplan-Meier para el tipo histologico de tumor.

Los tumores bien diferenciados presentaron un tiempo medio de supervivencia de

144,00 frente a los tumores moderada y pobremente diferenciados 46,64 y 31,61.
P=0,003 (fig. 62).
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Figura 62: Kaplan-Meier de los tumores dependiendo del grado de diferenciacion del
tumor.

Los tumores con histologia en anillo de sello presentaron un tiempo medio de
supervivencia menor que los que no presentaron esta histologia (55,753 vs. 89,188;

P=0,005) (fig. 63).
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Figura 63: Andlisis de Kaplan-Meier de la supervivencia de los tumores en anillo de

sello.
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Los tumores con afectacion ganglionar presentaron un tiempo medio de supervivencia

menor que los que no la tenian (63,359 vs 124,638; P<0,001) (fig. 64).
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Figura 64: Andlisis de supervivencia Kaplan-Meier para la afectacion ganglionar.

Los tumores con metastasis hepdaticas presentaron un tiempo medio de supervivencia

menor que los que no las presentaban (14,909 vs 87,410; P<0,001) (fig. 65).
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Figura 65: Kaplan-Meier para la supervivencia de los pacientes con metastasis
hepaticas.

Los pacientes con metéstasis en general tienen un tiempo medio de supervivencia menor

que los que no tienen (15,139 vs 90,761; P<0,001) (fig. 66).
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Figura 66: Kaplan-Meier para la supervivencia de los pacientes con metdstasis en

general.
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Los pacientes con estadios clinicos avanzados presentaron un tiempo medio de
supervivencia menor que los pacientes con estadios clinicos precoces (tabla 28) (fig.

67).

Tabla 28: Tiempo medio de supervivencia segun el estadio clinico del tumor en los

pacientes fallecidos por el tumor.

ESTADIO CLINICO MEDIANA TIEMPO SUPERVIVENCIA

IA 156,00
1B 144,00
1T 156,00
IIIA 56,40
111B 17,94
IV 28,85

En la figura 67 se observa la supervivencia por estadios clinicos al diagnostico en el

cancer gastrico
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Figura 67: Kaplan-Meier de la supervivencia por estadios en los pacientes fallecidos

por el tumor.

Los pacientes con recidiva presentaron un tiempo medio de supervivencia menor que

los que no tuvieron recidiva (23,472 vs 131; P< 0,001) (fig. 68).
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Figura 68: Kaplan-Meier de la supervivencia en relacion con la recidiva o no del

tumor.

Los tumores de localizacion alta presentaron un tiempo medio de supervivencia menor

que los de localizacion baja (54,555 vs 90,481; P<0,001) (fig. 69).
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Figura 69: Kaplan-Meier de la supervivencia en relacion con la localizacion del tumor.

7.3 ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA Y COX DE LOS FACTORES
ASOCIADOS CON EL EXITUS DEL TUMOR.

El sexo varon, tipo de linfadenectomia, tipo de tumor, estadio clinico, edad, n® de
adenopatias infiltradas y localizacion del tumor son variables que se relacionan forma

independiente con el éxitus por el tumor en el cancer géstrico, tabla 29.
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Tabla 29: Factores asociados con el éxitus del tumor segun el andlisis de regresion

logistica o de Cox.

VARIABLES REGRESION LOGISTICA REGRESION DE COX
(ODDS RATIO) (HAZARD RATIO)

TIPO LINFADENECTOMIA 0,6 (0,4-0,9) 0,5 (0,3-0,8)

ESTADIO ITA 18,2 (2,2-149,6) 9,6 (1,3-71,4)

ESTADIO IIIB 74,1 (8,4-651,3) 20,0 (2,7-149,1)

ESTADIO IV 91,7 (10,5-798,3) 28,3 (3,8-211,4)

N° ADENOPATIAS INFILTRADAS 1,027 (1,001-1,053)
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1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del presente trabajo es que se trata de un estudio
retrospectivo, aunque presenta fases de prospectivo en el seguimiento de los pacientes
para estudiar la recidiva y la supervivencia. En el andlisis de las variables clinicas,
diagnosticas, intervencion quirargica, postoperatorio y anatomia patoldgica se acudio a

las historias clinicas con la consiguiente limitacion de los datos que se obtuvieron.

Hay que tener en cuenta que son casos seleccionados, s6lo se han estudiado los
pacientes intervenidos quirurgicamente en el Hospital de Leon. No se han recogido los
pacientes intervenidos en otros centros, aunque sean del area sanitaria de Leon.
Tampoco se han estudiado los pacientes con la enfermedad no susceptibles de
tratamiento quirirgico, ya sea por la diseminacion de la enfermedad como por la
presencia de factores que contraindiquen la intervencion quirargica. Por eso, el estudio
se centra solamente en los casos tratados con intencidén curativa y no se pretende hacer

un estudio epidemioldgico del cancer gastrico.

No esta recogido ni analizado el tratamiento adyuvante de dichos pacientes, es decir, si
recibieron quimioterapia o radioterapia debido a errores en el registro y en el
seguimiento del mismo. Por ese motivo, no se puede hacer un andlisis de la influencia

de estos tratamientos en el prondstico.

2 CARACTERISTICAS CLINICAS

La continua disminucion a lo largo del siglo pasado de la morbilidad y mortalidad
por enfermedades infecciosas en los paises desarrollados, ha motivado que las
enfermedades cronicas y no transmisibles se conviertan, en las principales responsables
de la enfermedad y la muerte. Esto provocd un aumento extraordinario de la esperanza
de vida y un envejecimiento progresivo de la poblacion, con el consiguiente incremento

J ;. . s 196
de la morbilidad crénica ligada a este envejecimiento .
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En el afio 1975, en Estados Unidos, el 19,2% de todas las muertes lo fueron por cancer,
porcentaje que aumenté al 22,9% en el afio 2001'"". Espafia registra una incidencia baja
(< de 15 casos por 100.000 hab), si lo comparamos con el resto del mundo. A pesar de
las amplias variaciones mundiales descritas, los datos sobre tendencias muestran
similares patrones entre los paises . El cancer gastrico, continua disminuyendo, pero
aun asi es el cuarto mas frecuente en incidencia y la segunda causa de muerte por

cancer. En el afo 2002 se estimaron mundialmente 934. 000 casos nuevos (fig. 70).

n=934000
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Southern ope 4 a
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North Korea

Mongolia 0%

(GLOBOCAN 2

Figura 70: Distribucion estimada del cdncer gdstrico en el mundo en 2002. Fuente

GLOBOCAN 2002.

Es conocido que la incidencia del cancer géstrico es mayor en los paises asiaticos frente

a occidente (fig. 71).
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Figura 71: Incidencia del cancer gdstrico en el mundo. Fuente GLOBOCAN 2002.

En ese mismo afo 2002 en Espafia se diagnosticaron 8207 casos. En nuestro trabajo, en
el periodo de estudio, 369 personas con adenocarcinoma gastrico fallecieron por la
enfermedad, lo que supone 81,27% de los pacientes diagnosticados y operados. Durante
el afio 2002, Castilla y Leon fue la comunidad autébnoma con mayor tasa de
fallecimientos por céancer gastrico en Espafia, también se constata dispersion de datos,
oscilando a nivel provincial entre 18,08 en Soria y 35,25 en Burgos (Fig. 72). Si
analizamos la incidencia en la provincia de Leon en el afio 2006, ésta es elevada (25,8
casos por 100.000 hab). Castilla y Ledn presenta la mayor tasa de incidencia del cancer

gastrico entre las comunidades del estado espafiol (fig. 73 y 74).
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Figura 72: Incidencia del cancer gdstrico en Espana, afio 2002 (fuente Instituto
Nacional de Estadistica).
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Figura 73: Fallecimientos por 100.000 habitantes afio 2001
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Andalucia + 1840 16.20
Aragon « 19.39 19.04
Asturias +  16.06 14.00
Baleares « 853 742

Canarias « 879 7.55

Cantabria 1498 15.26
CastillaLa Mancha < 17.71 16.62
Catalufia + 13.62 13.13
Comunidad Valenciana 1263 12.98
Extremadura « 1737 15.66
Galicia « 2185 19.99
Madrid 1359 1147
Murcia « 1014 11.60
Navarra « 17.70 16.96
Pais Vasco + 20.05 16.02
LaRioja « 1643 20.05
Ceutay Melilla « 7.98 10.14

Figura 74: Tasas de mortalidad de cdncer gdstrico por 100.000 hab/ afio (INE
resultados 2001-2002).

Aunque nuestro estudio no fue disefiado con fines epidemiologicos, si podemos ver que
la edad media de los pacientes del estudio es 70 afios rango (30 a 92). Segun el
National Cancer Institute el pico de incidencia se sitia en la 7* década de la vida, siendo
mas frecuente en hombres que en mujeres' > '*®. Sélo 6 pacientes (0,013%) tenian menos
de 40 afos. Esto pone de manifiesto que la enfermedad incide mas en determinados
grupos de edad que en otros. Ademas la edad parece ser un factor predictor en la

183, 191

supervivencia en el analisis de regresion logistica y de Cox para la mortalidad

global (exitus total). El estudio de Moghimi-Dehkordi'”!

sobre 742 pacientes con cancer
gastrico divide a los pacientes en > 70 afos y < de 70 afios, observando peor
supervivencia en los pacientes mayores de 70 afios frente a < de 70 afos (27,2% vs
15,2%; p<0,001). Estos pacientes presentan ademas mayor indice de infiltracion
ganglionar y de la pared. En el analisis multivariante del trabajo de Moghimi-Dehkordi
obtiene la edad y la infiltracion de la pared en profundidad son factores independientes
de superviencia. En el analisis exclusivo de los pacientes fallecidos por el tumor, el
Kaplan-Meier no obtiene diferencias en el tiempo medio de supervivencia mientras que
en la Regresion de Cox la edad aparece como factor pronostico con un valor bastante
pobre ( HR=1,026). La menor supervivencia global de los pacientes >70 afios se puede

explicar por la menor expectativa de vida y la presencia de enfermedades

concomitantes de los pacientes > 70 afios junto a la mayor tasa de tumores anillo de
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sello. En la literatura universal, no existe una definicion estandart de “anciano”, algunos

199201 ysan distintos umbrales de edad; 65, 70,75 6 80. Kim JH et cols *** en

autores
2008 realizaron un trabajo con 1299 pacientes clasificandolos segln la edad (< 6 > de
40 afios) y el sexo. En su trabajo no obtiene diferencias significativas en cuanto a la
supervivencia a largo plazo en los dos grupos de edad; en cambio, si obtuvo diferencias
en el grado de diferenciacion tumoral en ambos grupos. Por sexo, obtiene que los
varones jovenes tienen mayor supervivencia que los mayores; en cambio, en las mujeres
el resultado es que las mujeres mayores tienen mejor supervivencia que las jovenes,
aunque no llega a ser significativo. Kim propone la teoria de que los estrogenos pueden
ser factores protectores en el desarrollo del céncer gastrico; siendo necesario mas
estudios para confirmar esta posibilidad. En el analisis multivariante de nuestro estudio,

las variables edad y estadio tumoral se comportan como variables independientes en la

supervivencia, coincidiendo con los estudios comentados.

La proporcion de hombres respecto a las mujeres es 1,39:1. La literatura universal

203, 204

muestra una mayor incidencia en el varén que en la mujer , pero la existencia de

diferencia en el prondstico se ha publicado pocas veces'”> >, El estudio de Mahehara et

205
cols

refiere peor supervivencia para la mujer que para el varén en pacientes menores
de 50 afios, mientras que la supervivencia a 10 afios para el varén y la mujer en los
pacientes mayores de 50 afos. Esta es la Unica referencia donde se ha publicado peor

206-208

supervivencia en un subgrupo en la mujer. Varios trabajos indicaban que no

existian diferencias en la supervivencia dependiendo del sexo; en cambio, otros

203, 209 ’ .
=7 El sexo vardn se asocia, en

afirmaban una mejor supervivencia para las mujeres
nuestro estudio, de forma independiente con la recidiva y la supervivencia por el tumor
segun el analisis de Cox y de Regresion, segun las curvas de Kaplan-Meier (fig. 47).
Maguire et cols'”? sugirié ya en 1996 en un estudio realizado en Espaiia que la mujer

parecia tener mejor pronostico que el hombre en esta enfermedad.

En el estudio predomina la enfermedad localizada en 1/3 inferior gastrico, antro (66%)
y cuerpo (33,7%), mientras que las localizacién en 1/3 superior es mucho menos

frecuente, 6% en fundus y 11,5% en cardias.
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A pesar de que se ha reducido la incidencia global del cancer géstrico, en la literatura
universal se estd observando un aumento de la localizacion alta de los tumores géstricos

tanto en EE.UU como en Europa'® *% 2! 1!

, algo que todavia no se aprecia en este
estudio ya que se trata de pacientes entre los afios 1996-2001. Las cifras son parejas si
se analiza el afio 1996 (16 tumores localizacion alta, 65 localizacion baja) frente al afio
2001 (17 localizacién alta, 65 localizacion baja).La localizacion del tumor parece que
puede marcar el prondstico del mismo. Los tumores de localizacion alta, tras reseccion,

presentan indices de supervivencia peores que los de localizacién baja (25% vs 10%); "

212 213-215

. Este hecho ha sido demostrado por varios estudios . Harrison et al*" realizaron
un trabajo sobre 774 pacientes en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. Sus
resultados revelan supervivencias mayores en los tumores de localizacion alta frente a
los de localizacién baja. Para Piso et cols *'® el pronostico del cancer géstrico proximal
es similar al del cancer géstrico distal, pero la supervivencia a largo plazo es peor en el
proximal debido a que se presenta principalmente en estadios clinicos mas avanzados

que el distal. Esta afirmacion es apoyada por Kim DY et cols*'’

sobre un trabajo de
2696 pacientes. Propone como medida para mejorar el pronodstico realizar un

diagnostico precoz de la enfermedad.

En el analisis comparativo en el presente trabajo, la localizacion del tumor se relaciona
con el éxitus por el tumor y con el éxitus total. Los tumores de localizacion baja
predominan en mujeres, con buen o moderado grado de diferenciacidon, menor presencia

de metastasis peritoneales y estadios precoces si se comparan con los tumores de

218, 219

localizacion alta , probablemente debido a que éstos ultimos se asocian a mayor

36, 178

diseminacion linfatica y a diagnostico mas tardio En la literatura universal,

existen estudios en los que no existe diferencias en la localizacion del tumor

220 : 220 .
. Liu et cols ™ refieren que el incremento de los tumores de

dependiendo del sexo
localizacidon alta se dio mas frecuentemente en el varon que en la mujer, sobre todo en
pacientes de edad avanzada; mientras que en la localizacion media y distal la

disminucién de los mismos se dio por igual en ambos sexos.
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En cambio, en nuestro trabajo existe un predominio en los varones de presencia de
tumores de localizacién alta como en otros estudios™'.La supervivencia a 10 afios es de
28,8% vs 9,1%, seglin sea localizacion baja y alta, respectivamente. Ademas de resultar
un factor independiente para la supervivencia en el andlisis multivariante de regresion
de Cox y el Kaplan-Meier nos ofrece un tiempo medio de supervivencia menor en los
tumores de localizacion baja frente a los de localizacion alta. Este hecho se puede
explicar porque los tumores de localizacion alta tienen mayor indice de metastasis
peritoneales al diagndstico, asi como mayor invasion en profundidad (T) lo que supone
un estadio clinico avanzado, que recordemos es el principal factor prondstico en la

. . , . - 162
supervivencia del cancer gastrico .

Uno de los principales objetivos de este estudio es el andlisis exhaustivo de las
caracteristicas anatomo-patoldgicas de los adenocarcinomas gastricos diagnosticados en
nuestro area de salud, viendo la influencia que tienen en ellas el sexo, la localizacién
tumoral, la edad, el grado de diferenciacion tumoral, etc. y la implicacion que ello tiene

sobre la supervivencia.

Segtin la clasificacion de LAUREN, los tumores gastricos se pueden clasificar segin la
anatomia patologica en patron intestinal, difuso o mixto’’. La ventaja principal de la
clasificacion de Lauren viene dada por las correlaciones clinico-patologicas que se
pueden establecer. En la literatura mundial, el mas frecuente es el patrén intestinal,

seguido por el tipo difuso”

. En el presente estudio los porcentajes de ambos son:
intestinal (48,45%) difuso (31,37%) y mixto (8,07%), otros (1,55%). Como ya se
explico previamente en el apartado de resultados, hemos descartado el tipo mixto para el
analisis estadistico. El tipo difuso es el que se asocia con peor pronoéstico, presentando
un tiempo medio de supervivencia menor que el tipo intestinal (fig. 49). En nuestro
trabajo, los tumores de tipo difuso fueron mas frecuentes en pacientes < de 70 afos, con
una histologia pobremente diferenciada, con permeacion linfatica, mayor invasion en
profundidad del tumor y mayor presencia de ganglios positivos. Adan-Merino y

223

cols™”,en un trabajo del afio 2010, analizaron un total de 1536 pacientes con

adenocarcinoma gastrico diagnosticados entre los afios 1993-2008. Observaron que el
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tipo difuso era mads frecuente en el grupo de pacientes jovenes frente a los de mayor

224 Esaki et cols*** realizaron un

edad, como ya se habia expuesto en un estudio previo
estudio de 173 autopsias de tumores primarios no resecados y la aparicion posterior de
metastasis. Los pacientes jovenes tenian mayor incidencia de histologia tipo difuso que
los pacientes mayores. Ademas, la histologia tipo difuso se relacionaba con la aparicion
de metastasis peritoneales, frente al tipo intestinal que estaba mas relacionado con la
aparicion de metastasis hepaticas. En nuestro trabajo, no observamos diferencias en
cuanto a la aparicion de metéstasis hepaticas para los dos tipos histologicos. En
cambio, si habia un mayor nimero de metéstasis peritoneales en el grupo de tipo difuso
frente al intestinal, sin alcanzar significacion estadistica. Tahara **> publico que los
tumores de tipo difuso se presentaban con histologia pobremente diferenciada siendo
mas frecuente la invasion en profundidad y la diseminacion linfatica, con metastasis
precoces y peor pronostico a largo plazo. Kokkola et cols*** afirmaron que el tipo difuso
es mas frecuente en mujeres jovenes, mientras que el intestinal en varones. En el
presente trabajo se observa un predominio de las mujeres en el tipo difuso frente a los

varones, sin ser estadisticamente significativo.

Los tumores con metastasis a distancia presentaron con mayor frecuencia histologia en
anillo de sello. En la literatura universal, la presencia de células en anillo de sello en la

22 .
7 realiza un

histologia es un factor independiente de mal pronostico. Piessen et cols
estudio de 215 pacientes que fueron clasificados segin su histologia o no en anillo de
sello y la realizacion o no de cirugia resectiva. En los pacientes con histologia en anillo
de sellos no resecados presentaron mayor indice de carcinomatosis y ascitis peritoneal,
con peor supervivencia a largo plazo que los pacientes no resecados que no tenian
histologia en anillo de sello. En el grupo de los pacientes resecados, la histologia en
anillo de sello también se relacion6 con mayor indice de carcinomatosis en el

. . 1. . 228
seguimiento y de recidiva precoz. Li et cols

en 2007 compara 662 pacientes con
histologia anillo de sello con 4097 pacientes diagnosticados durante los afios 1987-
2003, obteniendo una asociacion entre ésta histologia y la invasion en profundidad del
tumor, la presencia de afectacion linfatica y de metéstasis peritoneales que el resto de

adenocarcinomas gastricos, recomendando linfadenectomias extensas.

147



Universidad de Leén.  Departamento de Fisiologia DISCUSION

En nuestro trabajo, estos tumores presentan mayor indice de recidiva en el seguimiento
segin el analisis de regresion logistica y de Cox ademds de wun tiempo medio de
supervivencia menor y un mayor indice de metastasis a distancia. Se observa un mayor
indice de afectacion ganglionar en los tumores con anillo de sello, sin llegar a obtener
un resultado estadisticamente significativo. Yokota et cols*® analiza 93 pacientes con
histologia en anillo de sello operados entre los afios 1985-1995 comparandolos con 590
adenocarnomas gastricos no anillo de sello. No obtiene diferencias entre sexos,
apareciendo con mayor frecuente en pacientes jovenes. Suelen ser tumores grandes y

con peor superviencia a largo plazo que los otros tipos de adenocarcinomas gastricos.

La afectacion ganglionar del tumor en nuestro estudio estd relacionada con el tipo
histologico del mismo: los tumores pobremente diferenciados tienen mayor afinidad por
los ganglios linféticos y se relaciona con un mayor indice de metastasis a distancia. Este

hecho ya fue expuesto por Gotoda et cols™".

Los tumores gastricos se diagnosticaron en estadios avanzados (III y IV) representando
¢éstos el 70% de todos los pacientes operados y el 62% de los que se realiz6 intencion
curativa. En un estudio retrospectivo sobre mas de 50.000 pacientes demostrd que el

65% de los pacientes con cancer gastrico en EE.UU *

. se diagnosticaban en estadio
avanzado (T3/T4) con un 85% de afectacion linfatica. Nosotros observamos que la
afectacion linfatica alcanza el 64,7% en los pacientes con intencion curativa, siendo un
poco menor (54,8%) en todos los pacientes operados. Este sesgo se debe a que en los
pacientes no resecados no llega a estudiar la probable afectacion ganglionar, de ahi que

haya menor porcentaje de afectaciéon ganglionar en el total de pacientes que en los

resecados, ocurriendo lo mismo para los estadios avanzados del tumor.

3 TRATAMIENTO:

En el andlisis global de todos los pacientes intervenidos quirdrgicamente entre los
afios 1996-2001 se realiz6 un 19,6% de cirugia paliativa y un 80,4% de cirugia con
intencion curativa. De éstos ultimos, se realizaron un 56,2% gastrectomia subtotales y

un 43,6% de totales. Onate-ocana describe porcentajes similares en cuanto a
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tratamientos quirdrgicos con intencién curativa y paliativa””. En su trabajo realiza un
74% de cirugia con intencién curativa (proximo al 80,4% de nuestro trabajo). La
realizacion de una técnica u otra depende de la localizacion del tumor (como se explico
en el apartado de tratamiento). Los tumores de localizacion baja pueden ser subsidiarios
de extirpacion parcial del estomago, es decir, gastrectomia subtotal. En nuestro centro
se observa mayor proporcion de gastrectomias subtotales, que concuerda con el hecho
de que el porcentaje de tumores de localizacién baja es mayor que los de localizacion

alta. Gastrectomia Total/Gastrectomia Subtotal=0,78.

El porcentaje de exitus en el postoperatorio fue de 10,1% del total de pacientes. En el
grupo de pacientes con cirugia curativa el porcentaje de éxitus fue de 8,7% frente al
15,7% en los pacientes que no fueron subsidiarios de reseccion. Los pacientes a los que
se les realiza cirugia paliativa se presentan con mayor frecuencia en estadios avanzados.
Lo cual, como veremos a continuacion, se trata de un factor independiente en la
mortalidad en el postoperatorio. La revision de McCulloch et al*>’ obtiene una tasa de
mortalidad del 10,3%, al igual que la de Flores-Cabral®* con un 10,9%. Otros
estudios™ **® describen tasas de mortalidad en el postoperatorio variables, 4% y 14%,
respectivamente. Nuestra tasa de mortalidad en el postoperatorio se aproxima al 8%,

expuesta por Barchielli et al*’.

En el andlisis comparativo, el éxitus en el postoperatorio se relaciona con la edad del

. ., , 164 . , .
199 201 ¢ la realizacion de esplenectomia'®’, la presencia de metéstasis a

paciente
distancia y el estadio clinico. En el analisis de regresion la edad, la esplenectomia y el
estadio IV se comportan como factores independientes. Katai et cols ' realizan una
comparacion entre pacientes > de 80 afos con pacientes jovenes con adenocarcinoma
gastrico. Los pacientes mayores presentaron mayor incidencia de factores de riesgo
preoperatorio y mortalidad a 90 dias. Ademas la mortalidad fue mayor en los pacientes
que se realizo gastrectomia total y linfadenectomia D2. La supervivencia global a 5 afios
después de cirugia curativa fue peor en los pacientes > de 80 afios que en los mas

jovenes. Wu CV et cols®' estudiaron la mortalidad postquirtrgica, la supervivencia y

la calidad de vida después de cirugia géstrica en pacientes mayores > a 65 afios.
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Obtienen una morbilidad postoperatoria de 21,7% con una mortalidad de 5,1%, siendo
la edad y la extension de la reseccion gastrica dos factores que influyen de manera

negativa en la supervivencia.

Pisanu et cols™® exponen que los pacientes de mayor edad presentan significativamente
mas comorbilidades y peor estado nutricional que los pacientes jovenes, sugiriendo la
gastrectomia subtotal como un procedimiento adecuado debido a las menores

239 obtiene una

complicaciones en el postoperatorio de esta cirugia. El estudio de Gong
morbilidad de 20,8% y mortalidad postoperatoria de 3,2%, siendo estos valores mayores
en los pacientes > de 65 afios. Ikeguchi et cols**’ observa que los factores significativos
relacionados con la mortalidad postoperatoria son el estadio clinico IV y la realizacién
de cirugia no curativa. Sin embargo, en su trabajo, ni la extension de la linfadenectomia

ni la presencia de comorbilidades previas a la cirugia obtienen valor significativo como

factores de riesgo para la mortalidad en el postoperatorio.

El anélisis de regresion logistica nos muestra que la edad y la presencia de metastasis
son factores independientes que influyen en el éxitus en el postoperatorio. La edad es un
factor que afiade comorbilidades e incrementa la mortalidad en el postoperatorio
inmediato, siendo esto un motivo de preocupacion para el manejo de los pacientes
ancianos con cancer gastrico’” 2* **!- 22 Algunos autores hablan incluso de que los
pacientes mayores de 80 afios s6lo son candidatos a cirugia excepcionalmente, tras una
valoracion individual que contemple su situacion funcional, la comorbilidad asociada, la
expectativa de vida y la aplicabilidad de otros tratamientos®”. Sin embargo, Orsenigo et

244
cols

obtiene resultados similares en cuanto a mortalidad en el postoperatorio en
pacientes jovenes y ancianos, y lo relaciona con la mejora en el manejo anestésico pre y
postoperatorio. El estudio de Flores- Cabral expone que la edad, localizacién del tumor,
la presencia de metastasis hepaticas y a distancia, los tumores T3/T4, N, el estadio
clinico IV son factores asociados con la mortalidad en el postoperatorio. En la literatura
universal, al igual que en el presente trabajo, la realizacion de esplenectomia se ha

. . . . , , , . 164
relacionado con mayor mortalidad postoperatoria en la cirugia del cancer gastrico .

Gil-Rendo et cols** en un trabajo espafiol obtiene que tanto la esplenectomia, como la
JO esp q Y
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reseccion pancredtica se asocian con mayor mortalidad en el postoperatorio en el
analisis multivariante. Resultados que ya habian sido propuestos en el estudio clasico de
Cuschieri et cols'** en el que la realizacién de esplenopancreatectomia distal se asociaba
con peores resultados en la supervivencia de los pacientes con linfadenectomia D2

frente a D1.

4 RECIDIVA ALARGO PLAZO:

En la literatura universal se han descrito tasas de recidiva que van del 40% al 65%
en los pacientes con intencidn curativa '*. En nuestro trabajo se observo un 45% de
recidiva a 5 afios y 47% a 10 afios. Ademéas observamos que en 3 de cada 10 pacientes

la recidiva ocurre en el primer afio.

Existen una serie de factores que se relacionan con la recidiva en el cancer gastrico;
de todos ellos, el mas importante es el estadio clinico del tumor y, dentro de éste influye
el grado de invasion del tumor en profundidad (T) y la afectacion ganglionar (N).

. . 152, 246-249
Varios estudios ™~

reafirman a estos dos factores como los que poseen una
influencia més fuerte en el riesgo de recurrencia. D’ Angelica et al**° publico un trabajo
con 1172 pacientes en los que la profundidad de invasion del tumor estaba asociada con
la presencia de metastasis en el peritoneo (locorregional, peritoneal y a distancia), y
también se asociaba a recidiva de la enfermedad precoz. Boku et al*' correlaciona el
grado de invasion parietal con la exfoliacion de células libres en la cavidad peritoneal.
Asi, la mitad de los pacientes con un carcinoma gastrico que infiltra la serosa

. 1 . 251
desarrollaran una recidiva peritoneal .

Se ha hablado de la afeccidbn metastasica ganglionar como el factor pronostico

152, 218, 252, 253 .
» o 2% 222 Nosotros hemos obtenido un resultado

independiente mas importante
similar en nuestro trabajo cuando se analiza la variable afectaciéon ganglionar en la
regresion logistica. Ademas, nuestros pacientes con ganglios positivos presentaron un
tiempo medio de recidiva menor que los pacientes con adenopatias negativas. Wu LL et
cols en 2010 analizan una serie de factores con probable relacion con la recidiva precoz

. . , . 254 S . . .
en los pacientes que se les realizo cirugia curativa™". En el andlisis univariante, la edad,
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la localizacion, el grado de invasion en profundidad, la presencia de adenopatias
positivas, TNM, el procedimiento quirtirgico y la utilizacion de quimioterapia
intraoperatoria eran factores independientes relacionados con la recidiva precoz”*. En
el andlisis multivariante obtiene la presencia de adenopatias y la quimioterapia

intraoperatoria como factores independientes.

La histologia en anillo de sello también influye en la recidiva del tumor, por su facilidad
a producir enfermedad a distancia®’.El tiempo medio de supervivencia en los pacientes
con anillo de sello es menor que en los que no poseen esta histologia, como afirmé
Piessen et al**’. Para Fanelli et cols® la histologia en anillo de sello es un factor
independiente en el desarrollo de carcinomatosis peritoneal, al igual que la presencia de
invasion vascular y las metastasis al diagnostico. En nuestro trabajo, los tumores en
anillo de sello se relacionan con un menor tiempo de recidiva y en el andlisis

multivariante como factor independiente en la recidiva.

El dato de la edad, como factor asociado a la recidiva, también se ha aportado en la
literatura universal. Este puede ser explicable por el hecho de que los pacientes mas
jovenes tienen mayor expectativa de vida y, por tanto, mayor tiempo de riesgo de
recurrencia de la enfermedad sin fallecer por otras causas. Yoo et cols'® exponen que
los pacientes jovenes con histologia tipo difuso tienen més riesgo de metastasis

peritoneales.

En el andlisis de regresion logistica observamos que los factores asociados de forma
independiente con la recidiva eran: el estadio clinico avanzado, la afectacion ganglionar,
la permeacion linfatica, ademas del sexo vardn y las células en anillo de sello. Como
afirmaron Wanebo’® y Brennan™° los pacientes con tumores avanzados, tienen un alto

indice de recurrencia.

En nuestra serie, ya en el estadio II se observa un aumento del riesgo de recurrencia del
tumor, siendo éste mas importante en los estadios clinicos Illa, IIIb y IV.Los pacientes

con tumores con estadio II presentan 11 veces mas probabilidad de tener recidiva en el

152



Universidad de Leén.  Departamento de Fisiologia DISCUSION

seguimiento. Esta probabilidad aumenta a medida que aumenta el estadio. En el estadio
IV la HR y OR de recidiva son menores que en el estadio III porque en muchos casos, a
la hora del seguimiento, en el estadio IV se considerd progresion de la enfermedad y no
recidiva. En la literatura universal Mikami et cols™’ encuentran que los estadios III y IV
se relacionan con una recurrencia precoz en el cancer gastrico. Lo mismo ocurre con la
histologia en anillo de sello, donde esta probabilidad alcanza un valor de 2. El tiempo

medio de recidiva es menor en los pacientes con histologia en anillo de sello.

La presencia de permeacion linfatica y afectacion ganglionar indican enfermedad

o - L 258,259
diseminada y por tanto, mayor riesgo de recidiva™

, como sucede en nuestro trabajo,
donde el tiempo medio de recidiva de los pacientes con permeacion linfatica es menor
que los que no la presentan, aunque en el andlisis multivariante no se muestre como
factor independiente. En la literatura universal, la permeacion linfatica de por si se
relaciona con la localizacion del tumor, tamafio y invasion en profundidad del mismo,
estando relacionado con un peor pronéstico en la supervivencia y mayor riesgo de
recurrencia, aun en presencia de adenopatias negativas®®. Como afirma el trabajo de
Ichikawa y cols, hasta un 18,2 % de los pacientes con adenopatias negativas pueden

. e ops . . 260
tener invasion linfética, los cuales se pueden beneficiar de tratamiento adyuvante™".

Los pacientes varones, en nuestro estudio, presentan un tiempo menor de recidiva que
las mujeres, aunque en el andlisis comparativo no obtiene diferencias significativas,
tanto en el andlisis de Cox como en el de Regresion Logistica se comporta como un
factor independiente. Los varones tienen 2,050 veces mas probabilidad de tener una
recidiva frente a las mujeres A favor de este dato, existen diversos trabajos que
consideran el sexo varon como un factor independiente relacionado con la
recurrencia®" >, Wu CW et cols’” en una publicacion de 2003 llegan incluso a
establecer relacion entre el sexo del paciente y el patrén de recurrencia. Las mujeres,
con afectacion serosa son factores negativos relacionados con la recidiva peritoneal,

frente al varén como factor de recurrencia locorregional.
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Los tumores de tipo difuso mostraron un mayor riesgo de recidiva que los de tipo
intestinal, ademés de presentar un tiempo medio de recidiva inferior que el tipo
intestinal en nuestra serie. Huang et cols”® afirma que la histologia tipo difuso se
relaciona con la aparicion de siembra peritoneal en el seguimiento del cancer

%64 Resultados similares obtienen Marelli et cols®®, quien analiza los patrones

gastrico
de recidiva del tumor: hematdgena, locorreginal y peritoneal obteniendo para esta

ultima diferencias significativas entre los tumores tipo intestinal y difuso.

Yoo et cols'® estudio a 2328 pacientes, obteniendo como factores independientes que
influyen en la recurrencia, el tipo histoloégico difuso y los tumores pobremente
diferenciados tanto para la recurrencia locorreginal como la diseminacion peritoneal. La
edad influia también en la recurrencia: los pacientes jovenes tenian mayor riesgo de
diseminacion peritoneal frente a los pacientes mayor con mayor riesgo de diseminacion
hematdgena. En nuestro trabajo no observamos diferencias en la recidiva segun el grado
de diferenciacion del tumor. Tampoco existieron diferencias significativas en el analisis
de la infiltracion venosa como sucede en el trabajo de Saito et cols*®: si bien, en nuestro
trabajo, los pacientes con permeacidon venosa presentaron mayor riesgo de recurrencia

de la enfermedad.

5 PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA:

El pronostico del cancer géastrico no ha mostrado una mejora destacable a pesar de
los avances que se han ido produciendo en la medicina, y mas concretamente en la
cirugia durante las Ultimas décadas tratamiento. En el andlisis de mortalidad global
(exitus total) se han estudiado una serie de variables para valorar su probable relacion
con la supervivencia global del céncer gastrico: el sexo, la edad, el tipo de
linfadenectomia, el grado de diferenciacion tumoral, el tipo histologico en anillo de
sello, el n° de adenopatias infiltradas, la presencia de metastasis a distancia, el grado de
invasion en profundidad del tumor (T), el estadiaje N y M, el estadio clinico, la

localizacion del tumor y el tipo histoldgico del tumor.

154



Universidad de Leén.  Departamento de Fisiologia DISCUSION

La supervivencia global de todos los pacientes del estudio que se les realiz6 cirugia con
intencion curativa es de 34% a los 5 afios y de 23 % a los 10 afos. En occidente se han
publicado supervivencias a 5 y 10 afios peores que en oriente. En EE.UU, un trabajo de

Hundahl et cols?!

sobre 50169 pacientes muestra una supervivencia a 5 anos de 28% y
del 20% a 10 afios. En Europa, Barchielli et cols obtiene una supervivencia global a 10
afios en los pacientes resecados de 20,8%, similares a las de nuestro trabajo, al igual que
Msika et cols'® en Francia con una supervivencia a 5 afios de 32,6%. Estos datos
difieren bastante de los obtenidos en paises orientales, principalmente en Japon. En los
cuales se han publicado porcentajes de supervivencia global en pacientes resecados de
hasta 61,6%, como los trabajos de Maruyama et cols'®* '"’. Un trabajo de Nakamura et

252
cols

obtiene supervivencias a 10 afios de 35,2% y 77,3% en pacientes con cancer
gastrico precoz y avanzado. La presencia de mejores resultados en Japon frente a
occidente se pueden explicar por la realizacion de diagnostico precoz y los programas

de screening que se llevan a cabo en oriente frente a occidente.

En el andlisis comparativo, se obtiene que el sexo varon esta relacionado con la
supervivencia en el cancer gastrico. En nuestro trabajo fallecen mas los varones que las
mujeres. Ademas el tiempo medio de supervivencia de los pacientes varones es menor
que en las mujeres. En el andlisis multivariante de regresion de Cox y logistica también
se comporta como un factor independiente en el prondstico. Maguire et cols'” ya lo
habia sugerido en 1996 en un trabajo con pacientes de hospitales espafioles donde
afirmaba que la mujer parecia tener mejor prondstico que el hombre, pudiendo ser esto
debido al estadio clinico del tumor al diagndstico. Resultados similares obtuvo Kim et

248
cols

analizan el sexo de 10783 pacientes, ademas de otros multiples factores, con
cirugia del cancer gastrico obteniendo significacién estadistica en el analisis
univariante. Schafmayer et cols*®’, en cambio, no encontraron diferencias entre sexos ni

en la mortalidad postoperatoria ni en el prondstico a largo plazo.

En el presente trabajo se agruparon los pacientes segin la edad (=70 afios 6 < de 70
afios). Nuestros resultados mostraron menor supervivencia en los pacientes >70 afios; en

el andlisis comparativo se obtuvo relacion entre la edad y el éxitus total de los pacientes.
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La media de edad para los pacientes fallecidos fue mayor que para los no fallecidos,
siendo menor el tiempo medio de supervivencia en los > 70 afios que en los < de 70
afios. Saito el cols' expone en su trabajo que la edad puede servir como un predictor
de superviencia en pacientes con cancer gastrico y debe ser tenida en cuenta junto con
otras variables como la profundidad de invasion del tumor o la presencia de ganglios
linfaticos. Algin autor ha publicado la relacion entre la edad avanzada y la disfuncion
de las células natural killer. Sansoni et al**® analizando células del sistema inmunitario
observa que en las personas de edad avanzada existe una pérdida de las funciones de las
mismas que se relacionan con el propio proceso de envejecimiento. Barchielli et cols®’
analizando los 1976 casos de cancer gastrico diagnosticados en Florencia durante los
afios 1985-1987 obtiene un peor prondstico para los pacientes >65 afios y varones en el
analisis multivariante, resultados similares a los de nuestro trabajo, en cuanto a que la
variable edad se presenta como factor independiente en el anélisis de regresion logistica

y de Cox y que coinciden con el trabajo de Msika et cols'®

El estadio clinico sigue siendo, a dia de hoy, el factor prondstico méas importante para
la supervivencia y la presencia o no de recurrencia a los 5 afios en el cancer géstrico'*”
175176 1 0s tumores con estadios avanzados se relacionaron con el éxitus total en mayor
medida que los estadios precoces, en el analisis comparativo, siendo su tiempo medio de
supervivencia menor que los estadios clinicos I y II. Segun la regresion de Cox, el
estadio IIIb presentd6 una H.R = 2,5 veces mds probabilidad de exitus en el
postoperatorio. En el estadio IV el riesgo alcanzé el valor de 3,4. En el andlisis de
regresion logistica, a las variables previas se anade el estadio IIIA como factor
independiente en la supervivencia. El estudio clasico de Siewert et cols'>* confirma que
la presencia de metastasis ganglionares, la categoria del T y las complicaciones
postoperatorias son factores independientes en el anélisis multivariante. Msika et cols'®
analizando pacientes con cirugia resectiva con intencion curativa de cancer gastrico
entre los afios 1976-1995 propone que el estadio clinico al diagnéstico es el principal
factor pronodstico para el cancer gastrico. En la siguiente tabla se exponen los datos

comparativos entre la supervivencia de los pacientes del estudio de Msika y nuestro

resultados del presente trabajo (tabla 30).
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Tabla 30: Comparativa de la supervivencia global de los pacientes con cirugia
curativa segtn el estudio de Msika y el presente estudio.

ESTADIO NUESTRA
CLINICO SURERVIVENCIA MSTRA SUPERVIVENCIA
la 81,2% 69%
Ib 76.9% 53%
I 50.4% 47%
Illa 24.4% 39%
1Ib 5.6% 14%
v 5.2% 10%

Como se puede observar en la tabla previa; en nuestro trabajo los indices a 5 afios son
ligeramente inferiores en los estadios precoces, pero mejoran en los estadios avanzados

del tumor si lo comparamos con los datos aportados por Msika.

La localizacion alta del tumor es otro factor asociado a menor supervivencia, como
demostraron los estudios de Pinto de Sousa'®* y Davessar en 1990 **. Pinto de Sousa
en 2001 en su trabajo sobre 302 pacientes, los divide en 3 grupos segln la localizacion
(cardias, cuerpo-fundus y antro). En el andlisis univariante y de regresion de Cox
obtiene diferencias en la supervivencia: los pacientes con tumores de antro presentaron
mejor supervivencia que los tumores de cardias y cuerpo-fundus; en estos dos ultimos
no se encontr6 diferencias en supervivencia. En nuestro trabajo, los tumores de
localizacion alta presentaron 1,5 veces mayor riesgo de exitus total que los de
localizacion baja, en el analisis de regresion de Cox, siendo el tiempo medio de
supervivencia en los pacientes con tumores proximales menor que en los pacientes con
tumores distales. La explicacion de que los tumores de cardias-fundus presenten peor
supervivencia debemos buscarla en datos ya comentados previamente en el analisis
comparativo para la localizacién del tumor. Los tumores de localizacion alta suelen
presentar estadios clinicos mas avanzados al diagndstico (porque tardan en producir

sintomatologia), presentan diseminacion peritoneal con mayor frecuencia y grado de
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diferenciacion pobre. Todos estos factores de mal pronostico para la supervivencia del

tumor.

Hermanek?”® propuso en 1986 que el tipo histologico de Lauren influia en la
supervivencia del cancer gastrico, como se puede observar en el presente estudio. Los
tumores de tipo histologico difuso presentaron menor supervivencia que el tipo
intestinal en el analisis comparativo. Sin embargo, en el andlisis multivariante no se
comportd como factor independiente en el pronodstico.En cambio, otros trabajos no
obtienen diferencias en cuanto a supervivencia dependiendo del tipo histologico y grado
de diferenciacion®> "' lo cual se evidencia en los resultados de la regresion logistica y

de Cox.

El grado de diferenciacion del tumor (bien, moderadamente o pobremente diferenciado)
se ha relacionado con la supervivencia por el cancer gastrico’’'. Adachi et cols®”'
estudia a 504 pacientes clasificando los tumores en bien, pobremente diferenciados.
Obtiene cifras de supervivencia a 5 afios mayores para los pacientes con tumores bien
diferenciados frente a los tumores pobremente diferenciados. Finalmente concluye que
el grado de diferenciacion del tumor es importante para estimar la progresion tumoral y
el prondstico del cancer gastrico. Rohatgi et cols>’> obtiene peor supervivencia para los
tumores pobremente diferenciados frente a los bien diferenciados. En nuestro trabajo los
tumores con grado de diferenciacion pobre presentaron peor supervivencia que los
tumores bien diferenciados, siendo el tiempo medio de supervivencia mayor en los
segundos. Como se habia comentado previamente en los resultados; los tumores
pobremente diferenciados se relacionan mas que los bien diferenciados con la presencia
de ganglios positivos, que como sabemos es un factor pronostico en la supervivencia del
cancer gatrico; de ahi que sea logico pensar que los tumores pobremente diferenciados
van a tener peor pronéstico que los bien diferenciados. En cambio, en el andlisis

multivariante no se comporta como un factor independiente en la supervivencia.

Como ya se habia comentado en el apartado previo, la histologia en anillo de sello se

relacionaba con una mayor probabilidad de recidiva. En nuestro trabajo se observa

158



Universidad de Leén.  Departamento de Fisiologia DISCUSION

mayor porcentaje de éxitus total en los pacientes con histologia en anillo de sello.
Ademas, los pacientes con dicha histologia presentaron tiempos medios de
supervivencia menores que los que no tenian esta histologia. En cambio no se comporté
como factor independiente en el analisis multivariante. Piessen et cols”’ obtiene que el
tipo histologico en anillo de sello es un factor pronostico independiente en la
supervivencia relacionado con determinadas caracteristicas como mayor infiltracion en
profundidad, mayor afinidad por los ganglios linfaticos y presentar un alto indice de

. . . . 273
producir carcinomatosis. Kim et cols”’

, en un trabajo en 2004 sobre 2358 pacientes,
obtiene resultados similares a Piessen et cols en cuanto a supervivencia del cancer
gastrico y en su trabajo en el analisis de Cox, la histologia en anillo de sello no se

comporté como factor independiente del prondstico. Li et cols™®

observa también peor
pronostico para los pacientes con células en anillo de sello, comportandose éste como

factor independiente en el andlisis multivariante.

Tanto el nimero de adenopatias infiltradas como la afectacion ganglionar en el analisis
comparativo se mostro6 significativo para la supervivencia global. Ademas, los pacientes
con adenopatias positivas presentaron un tiempo de supervivencia menor que los que
los que no lo presentaban. Compaii et cols, en un trabajo espafiol de 218 pacientes,
identifica la afectacion ganglionar como factor prondstico en la supervivencia del
cancer géstrico’ . El trabajo de 2010 de Wang et cols®”” sobre 980 pacientes identifica
la afectacion ganglionar como factor independiente en el andlisis de Cox, al igual que en
nuestro trabajo. Ademas identifica otros factores independientes como la invasién
vascular y linfatica, que en nuestro trabajo no mostraron relacion con la supervivencia.

Este hecho se pueda deber a la necesidad de analizar un mayor niimero de casos.

Wang et cols>” relaciona la profundidad de la invasién del tumor con el prondstico. En
nuestro trabajo se observa un resultado significativo si se compara la T (invasion del
tumor en profundidad) con el éxitus total. Aunque estas variables ya van incluidas en el

estadio por lo que son dificiles de separar.
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La presencia de metéstasis a distancia, tanto peritoneales como hepaticas, se comporta
como un factor independiente de la supervivencia en el analisis de Cox, ademds de
influir negativamente en el tiempo medio de supervivencia. Esto es 16gico y también se
relaciona con el estadio final. La presencia de metdstasis hepaticas se relaciond de

forma independiente con la supervivencia (H.R. 2,6).

El tipo de linfadenectomia resulta un factor protector en nuestro estudio (D2 frente a
D1). Los pacientes con linfadenectomia tipo II tienen 0,591 veces menos probabilidad
de éxitus total en nuestro trabajo. Cushieri et al'®* obtuvo resultados similares, en cuanto
a morbilidad y mortalidad, en los pacientes con D1 y D2, siendo el factor mas
importante para la morbi-mortalidad postoperatoria en el grupo D2 el realizar
pancreatoesplenectomia. De este resultado se comprobd que la preservacion del
pancreas y el bazo en los pacientes con D2 podria tener mejor supervivencia que los
pacientes con DI y pudiendo llevarla a cabo con baja morbilidad y mortalidad

. . . : 165, 276
postoperatoria. Ha habido estudios posteriores '®>*’

que han corroborado los resultados
de Cuschieri. Otsuji et al'® demostr6 mejor supervivencia con linfadenectomia

ampliada para los tumores gastricos de tercio distal.

Si comparamos las distintas variables estudiadas en los pacientes fallecidos durante el
seguimiento (éxitus total) con los pacientes fallecidos por el tumor encontramos una

serie de diferencias:

* La edad no se comporta como un factor que influya en la supervivencia por el
tumor a diferencia de los pacientes fallecidos durante el seguimiento. Existen
trabajos que han identificado la edad (>65-70 afos) como un factor prondstico
independiente relacionado con la mortalidad operatoria y la supervivencia'®> *"*,

218
aunque no se confirma en otros” .

* Larealizacion de esplenectomia se relaciona con el éxitus por el tumor, mientras

que no se habia relacionado con el éxitus total.
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El tipo de linfadenectomia no obtiene significacion estadistica si se relaciona con
los pacientes fallecidos por el tumor. Un trabajo reciente de Songun et cols®’’
observa mejor supervivencia relacionada con el tumor para los pacientes con
linfadenectomia D2 frente a D1 y mayor recidiva de éstos ultimos. Recomienda

. ., . ’ . r 2
pues la realizacion de linfadenectomia D2 sin esplenectomia®”’,
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1. El cancer géastrico es un tumor que se diagnostica de forma tardia a comienzos
del milenio, con un porcentaje elevado de estadios avanzados, lo cual la cirugia

con intencion curativa.

2. La localizacion tumoral alta representa una forma frecuente que se caracteriza
por estadios mas avanzados que afectan de forma independiente en la

supervivencia del cancer gastrico, principalmente en varones.

3. El grado de diferenciacion del tumor, asi como la infiltracion en profundidad del
tumor son factores que influyen negativamente en la presencia de infiltracion
ganglionar, mientras que la histologia en anillo de sello se relaciona con una

mayor presencia de metastasis a distancia.

4. Los factores independientes que influyen en la mortalidad postoperatorio
fueron la edad, el estadio clinico al diagnostico y la realizacion de

esplenectomia.

5. El sexo varon, el estadio clinico avanzado, las metastasis a distancia y el nlimero
de adenopatias infiltradas son factores de mal prondstico en la supervivencia por
el tumor del adenocarcinoma géstrico. Afiadiendose la edad y la localizacion si
hablamos de supervivencia global. En cambio, la linfadenectomia D2 actiia

como factor protector.

6. Los pacientes de menor edad, con estadios clinicos avanzados, histologia de tipo
difuso, en anillo de sello y ganglios positivos presentaron mayor probabilidad de
recidiva en el seguimiento, siendo las variables estadio clinico (III y IV), sexo
varon, e nimero de adenopatias infiltradas y tumor en anillo de sello las que se

asocian de forma independiente con la recidiva.
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7. La linfadenectomia tipo II resulta la técnica adecuada para valorar la estadificacion
ganglionar en el cancer gastrico ya que se comporta como un factor independiente

que mejora la supervivencia a largo plazo en el cancer géstrico.

8. El pronostico del cancer gastrico sigue siendo a dia de hoy bastante pobre, a pesar
de los avances en la medicina; con una supervivencia global de un tercio a 5 afios.
En una zona de alta prevalencia de adenocarcinoma gastrico cabe la posibilidad de
plantear estudios de screening para mejorar la cifra de pacientes diagnosticados en

estadios precoces y asi mejorar la supervivencia en esta patologia.
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