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RESUMEN

Los factores prondsticos son variables referidas al paciente, al tumor y al tratamiento
quirdrgico, que nos permiten predecir la evolucion de la enfermedad
independientemente del tratamiento adyuvante, y su relacion con la supervivencia,
recaida y muerte del paciente. Objetivo: Describir los factores prondsticos en
pacientes con diagnostico de cancer gastrico tratados en el Servicio de Cirugia de Vias
Digestivas del Instituto de Oncologia Luis Razetti, en Caracas en el periodo enero 2008
—diciembre 2011. Métodos: El estudio es de revision de casos, descriptivo, transversal
y observacional. Los datos fueron obtenidos de una ficha de recoleccién mediante la
revision de historias médicas del archivo del Instituto. Se calcul6 la media y desviacion
estandar en las variables cuantitativas, y se calculd la frecuencia y porcentaje para las
variables cualitativas. Las curvas de sobrevida se construyeron usando el modelo de
Kaplan-Meier. Se consideré un valor estadisticamente significativo si p < 0,05.
Resultados: Fueron evaluados 46 pacientes con cancer gastrico. La edad promedio
fue 58 + 11 afos. La distribucion de sexo fue equitativa. En el analisis de supervivencia
global y libre de enfermedad de las curvas de Kaplan-Meier, las variables
estadisticamente significativas fueron: la invasion linfovascular, el tipo de reseccion, el
tipo de diseccion y el nimero de ganglios afectados. Las variables significativas para
recaida, fueron: la invasion linfovascular y el tipo de cirugia.

PALABRAS CLAVE: cancer gastrico, factores prondsticos, supervivencia,
recaida, recurrencia.
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ABSTRACT
GASTRIC CANCER: PROGNOSTIC FACTORS.

Prognostic factors are variables related to the patient, the tumor and the surgical
treatment, which allow us to predict the evolution of the disease regardless of the
adjuvant treatment, and its relationship with survival, relapse and death of the patient.
Objective: To describe the prognostic factors in patients diagnosed with gastric cancer
treated at the Digestive Tract Surgery Service of the Instituto de Oncologia Luis Razetti,
in Caracas, from january 2008 to december 2011. Methods: The study is a case
review, descriptive, cross-sectional and observational. Data were obtained from a data
collection form by reviewing medical records from the institute's archive. The mean and
standard deviation were calculated for the quantitative variables, and the frequency and
percentage were calculated for the qualitative variables. Survival curves were
constructed using the Kaplan-Meier model. A statistically significant value was
considered if p < 0.05. Results: 46 patients with gastric cancer were evaluated. The
average age was 58 * 11 years. The sex distribution was equal. In the analysis of
overall and disease-free survival of the Kaplan-Meier curves, the statistically significant
variables were: lymphovascular invasion, type of resection, type of dissection, and
number of affected nodes. The significant variables for relapse were: lymphovascular
invasion and type of surgery.

KEY WORDS: gastric cancer, prognostic factors, survival, relapse, recurrence.
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INTRODUCCION

El cancer géstrico constituye un importante problema de salud publica a nivel mundial,
siendo responsable de un estimado de 1.03 millones de casos nuevos al afio, los
cuales resultaron en el afio 2018 en 780.000 muertes por causas globales, equivalente
a 1 de cada 12, haciéndolo la 5ta neoplasia maligna mas frecuente a nivel mundial y

la 3° causa de muerte. 2

La incidencia y mortalidad del cancer géastrico ha disminuido sustancialmente en los
Estados Unidos y en muchos paises desarrollados en las ultimas décadas,
especialmente los canceres gastricos de tipo intestinal y de localizacion distal. Sin
embargo, han aumentado las tasas de cancer gastrico tipo difuso y del estbmago
proximal. Este fendmeno puede explicarse por estandares mas altos de higiene, mejor
conservacion de los alimentos, una alta ingesta de frutas y verduras frescas, y por la
erradicacion del Helicobacter pylori (H. pylori). @3 La incidencia global del cancer
gastrico muestra amplias variaciones geograficas entre regiones de alta incidencia
(Mongolia, Japon, China y Corea) y baja incidencia (América del norte, Europa del

norte y Africa). @2

La tasa de sobrevida a los cinco afos es relativamente buena sélo en Japon, donde
puede alcanzar hasta el 90 %, probablemente asociada a un diagnéstico endoscoépico
temprano seguido de una rapida reseccion del tumor. En el resto de los paises del

mundo, las tasas de sobrevida varian entre 10 %y 30 %. @

La cirugia continla como la Unica opcién con posibilidad de curacion en el cancer
gastrico. La reseccion completa con margenes negativos es considerada el objetivo
primario, aunque el tipo de reseccion y la extension de la diseccion linfatica siguen

siendo controversiales.
Planteamiento y delimitacién del problema

En las ultimas décadas se ha insistido en el andlisis de los factores prondsticos del
cancer gastrico, lo que ha resultado util para el abordaje, tratamiento y evolucion del
mismo. Convencionalmente se han dividido en aquellos relacionados con el paciente,

como la edad y género, el estado socioecondmico y la dieta; factores relacionados con
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el tumor como el subtipo histoldgico, el grado de penetracidén en la pared, afectacion
ganglionar, marcadores tumorales; y factores relacionados con el tratamiento
quirdrgico como la indicacion de gastrectomia total o parcial, de linfadenectomia
ampliada y el tratamiento adyuvante con quimioterapia o radioterapia. Aunque la
mayoria de los pacientes se diagnostican con enfermedad localmente avanzada o
metastasica, la identificacion de factores prondsticos tiene especial interés para
seleccionar diferentes tratamientos en un intento de incrementar las respuestas

tumorales y la supervivencia. ®

La supervivencia relativa es una estimacion del porcentaje de pacientes que se
esperaria que sobrevivan a su cancer, excluyendo el riesgo de morir por otras causas.
No hay dos pacientes iguales, y el tratamiento y las respuestas pueden variar. ® De
ahi que nos plantearamos ¢ Fueron los factores pronésticos determinantes en la
evolucion de los pacientes con cancer gastrico que acudieron al Instituto de Oncologia

Luis Razetti, entre enero de 2008 y diciembre de 20117
Justificacién e importancia

Es necesario conocer los factores que determinan la historia natural y el pronéstico del
carcinoma gastrico para poder identificar subgrupos de pacientes con diferente
prognosis y administrar el tratamiento mas adecuado de manera individualizada. 5
En Venezuela resulta imprescindible contar con informacion generada localmente para
analizar el significado individual de los factores prondsticos y a la fecha carecemos de

literatura suficiente y actualizada.

El Instituto de Oncologia Luis Razetti es el centro de referencia nacional para pacientes
con cancer mas antiguo del pais y en el cual son tratados un gran niamero de pacientes
con diagndstico de cancer gastrico en sus diferentes estadios. En tal sentido, es
importante establecer el valor de los factores prondsticos en los pacientes con cancer
gastrico, con el fin de utilizarlos como una herramienta adicional para tomar decisiones

terapéuticas.
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Antecedentes

El impacto de los factores pronosticos dependientes del paciente y del tumor y el curso
postoperatorio en la evolucion de los pacientes sometidos a reseccion por carcinoma
gastrico fueron estudiados en 1993 por Roder ) en una investigacion prospectiva
observacional multicéntrica. Esta data sugiere que el prondéstico de estos pacientes
puede mejorarse mediante una reseccion completa del tumor primario y su drenaje
linfatico, ademas de una adecuada seleccion pre quirtrgica de los pacientes con el fin

de reducir las complicaciones post operatorias.

Kim ® analizé en 1998 las caracteristicas clinico patologicas y factores prondsticos
relacionados al paciente, al tumor, y al tratamiento en una gran serie de pacientes con
cancer gastrico en una sola institucion en Corea, y encontré que las resecciones
curativas, la profundidad de invasion y las metastasis a nodos linfaticos fueron los

factores prondsticos independientes mas significativos en cancer gastrico.

Por su parte Siewert © también en 1998, llevd a cabo en Alemania un estudio
prospectivo multicéntrico observacional de pacientes con cancer gastrico resecable y
estudio los factores prondsticos basados en la supervivencia a 10 afos. Los datos
mostraron que la proporcion y el estado de los ganglios linfaticos son los factores
prondsticos mas importantes en pacientes con cancer gastrico resecado y en centros
especializados, la diseccibn ganglionar extendida mejora notablemente Ila
supervivencia a largo plazo en pacientes estadio (ST) Il, sin aumentar la tasa de morbi

mortalidad.

El estudio conducido en 2006 por Park 9 buscaba definir los factores pronésticos para
cancer gastrico avanzado, que tienen peor evolucién si lo comparamos con pacientes
con cancer gastrico precoz. El analisis multivariable reveld que la edad, la profundidad
de invasion y las metastasis a nodos linfaticos fueron las dnicas diferencias
significativas entre los grupos. Por otra parte, describi6 factores prondsticos
independientes de acuerdo al estadio de la enfermedad: edad y tipo Borrmann ST |;
edad y namero de linfonodos resecados ST IlI; tamafio tumoral ST Il y tipo de reseccion
ST IV.
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Los pacientes menores de 45 afios con cancer gastrico estan asociados con un peor
prondstico, sin embargo, estudios recientes reportan que la supervivencia a cinco afios
en pacientes jovenes es mejor después de resecciones curativas. Esta premisa se hizo
evidente en 2016 con el trabajo de Medrano-Guzman V) ya que su objetivo fue
determinar si factores prondsticos tales como: edad inferior a 45 afios, anemia, pérdida
de peso, diferenciacién tumoral, subtipo histolégico, profundidad de invasién y
compromiso de linfonodos reducia la supervivencia en pacientes con cancer gastrico
avanzado resecable que fueron sometidos a gastrectomia mas linfadenectomia
limitada y extendida. Al concluir el estudio 29,5 % de pacientes menores de 45 afos
estaban con vida; sin recaidas en 26,8 % de los casos y una supervivencia global (SG)
de 58,6 + 4,3 meses, comparada con 18,3 % de pacientes vivos mayores de 45 afos,
17,9 % libres de enfermedad, y SG de 35,2 + 4,3 meses.

La afectacion de los ganglios linfaticos es el factor prondstico mas importante para los
pacientes con cancer gastrico y cuando estos son negativos presentan una mejor
supervivencia. Sin embargo, algunos pacientes recaen. Zhou 2 revis6 en 2017 las
caracteristicas clinico-patolégicas y los factores prondsticos en pacientes con cancer
gastrico con ganglios negativos sometidos a reseccion curativa. Las tasas de
supervivencia general a 1, 3 y 5 aflos para los pacientes con cancer gastrico con
ganglios negativos fueron 80 %, 69 % y 63 %, respectivamente. El analisis univariado
mostré que el tamafio del tumor, el tipo histologico y la profundidad de la invasion
tuvieron efectos significativos sobre la supervivencia (p <0,05). El analisis multivariado
mostré que el tamafo del tumor (p = 0,014), el tipo histologico (p = 0,042), y la
profundidad de la invasién (p = 0,001) fueron factores prondsticos independientes, por
ello estos parametros deben tenerse en cuenta para estratificar a los pacientes para el

tratamiento y las estrategias de seguimiento.

En Tanez (2018), el grupo de Itaimi ¥ identificd los principales factores prondsticos
gue afectaron la supervivenciay la recurrencia en adenocarcinoma gastrico. La SG fue
de 58 % a los 3 afos. La supervivencia sin recurrencia al 1 afio, 3 afios y 5 afios fue
88 %, 73 % and 70 % respectivamente. La mortalidad debida a recurrencia fue 82 %.

Después del andlisis multivariado, la invasiéon a linfonodos, la ocurrencia de
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recurrencia, el nimero de nodos linfaticos obtenidos menor de 15, la presencia de
carcinoma con células en anillo de sello y tumores ST Il y IV influenciaron
significativamente la supervivencia. Los factores independientes para recaida fueron

la presencia de linfonodos y carcinoma de células en anillo de sello.

En Caracas (2019), Galvis ¥ determind los factores prondsticos que predicen la
respuesta tumoral a la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento de pacientes con
cancer gastrico avanzado y se pudo apreciar que: edad menor a 60 afios, tumores
menores de 6 cm, lesiones de cuerpo gastricoy el estadio IIA, son factores prondsticos
estadisticamente significativos para evaluar la respuesta tumoral al tratamiento
neoadyuvante. La supervivencia global a 5 afios fue de 43,9 % en pacientes operados

con resecciones RO.

Mas recientemente en 2020, Alshehri 9 evalu6 los resultados relacionados con el
desarrollo de cancer gastrico avanzado segun sexo y edad. En este estudio de cohorte
retrospectivo y basado en un modelo de riesgo de proporcion de Cox, la SG y la
supervivencia libre de recaida fueron predichas independientemente por edad mayor,
tamafo tumoral, invasion linfovascular, metastasis a linfonodos, profundidad de
invasion del tumor, adenocarcinoma tubular mediana a pobremente diferenciado y

carcinoma con células en anillo de sello.

Yaprak 1® en Turquia, durante 2020, investigé los resultados de supervivencia y los
factores prondsticos relacionados con la supervivencia de pacientes en seguimiento o
gue recibieron terapia adyuvante. 221 pacientes presentaban tumores localmente
avanzados o con nodos linfaticos afectados y fueron tratados con quimio radioterapia
adyuvante, 124 pacientes presentaban enfermedad en estadio temprano y fueron a
observacion después de la cirugia. La mediana de seguimiento fue de 34 meses (4-
156 meses). Si bien la mediana de SG fue de 51 meses, la mediana de supervivencia
libre de enfermedad (SLE) fue de 35 meses. Las tasas de SG y SLE durante el primer,
tercer y quinto afio fueron 85 %, 55 %, 45 %y 72 %, 49 %, 38 %, respectivamente. De
acuerdo con el analisis univariado, se determiné el tamafio del tumor, el estadio T (p
<0,001), el estadio N (p <0,001), el estadio TNM (p <0,001), el grado (p <0,001) y la

presencia de invasion linfovascular (p = 0,005) como factores prondsticos que afectan
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significativamente la supervivencia global. Segun el andlisis multivariado, solo se
determind el estadio Ty N (p <0,001) como factores prondsticos independientes para

la supervivencia global.
Marco Tedrico

El estbmago es la porcion mas dilatada del tubo digestivo. Su forma, tamafio y posicién
pueden variar de acuerdo a la constitucion anatémica del individuo y a su contenido
de acuerdo con la capacidad de distensibilidad del mismo. Se divide en diferentes
porciones: el cardias, segmento de 1-2 cms distal a la unién eséfago géastrica (UEG);
el fundus, zona superior por encima del cardias; el cuerpo, representa la porcion mas
ancha del estbmago; y el antro como la parte distal que se continda con el duodeno a
través del piloro. 718 Estos aspectos anatomicos sirven para clasificar el cancer

gastrico segun su localizacion en proximal y distal.

El cancer gastrico es heterogéneo y puede ser catalogado segun sus caracteristicas
morfoldgicas, biologicas, histopatolégicas y genéticas. La mayoria de los tumores
malignos del estbmago son de origen epitelial y pueden ser agrupados como
adenocarcinomas (95 %); los linfomas, sarcomas y tumores neuroendocrinos
representan solo el 5 % restante. El tipo y grado histopatoldgico permite a los clinicos
clasificar mas especificamente a los pacientes con cancer gastrico y llegar a un

pronostico. (1920

Clasificacion endoscoépica

El cancer gastrico se define como una neoplasia maligna epitelial originada en la

mucosa del estbmago (adenocarcinoma). Macroscopicamente se clasifica en:

1. Cancer gastrico precoz: aquel limitado a la mucosa y submucosa
independientemente del compromiso de los linfonodos. Se utiliza la clasificacion
de la Sociedad Japonesa de Endoscopia (Tipo I: protruido. Tipo Il a:
superficialmente elevado. Tipo Il b: plano. Tipo Il c: superficialmente deprimido.
Tipo Ill: excavado).@V

2. Cancer gastrico avanzado: compromete mas alla de la muscular propia. Se

emplea la clasificacién de Borrmann (I: polipoide. II: ulcerado bien determinado.
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lll: ulcerado de limites imprecisos infiltrantes. 1V: linitis plastica (infiltrante no

ulcerado). V: cancer gastrico que simula precoz o no clasificable).%

Clasificacion histologica

Estas neoplasias malignas pueden agruparse en lesiones bien diferenciadas y poco
diferenciadas segun el grado de formacion de glandulas y la habilidad de secretar
moco. ¥ De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se reconocen
diferentes subtipos histolégicos del adenocarcinoma gastrico: papilar, tubular, mucoso,
de células en anillo de sello, adenoescamoso, escamocelular, de células pequefias e
indiferenciado. @29 Sin embargo, la clasificacion de Lauren es utilizada mas
ampliamente y distingue dos grandes subgrupos, los tipos intestinal y difuso que
muestran diferencias macro y microscoépicas entre si. El tipo intestinal es el resultado
de un proceso inflamatorio de larga data que progresa de gastritis cronica a gastritis
atrofica a metaplasia intestinal y finalmente a displasia y cancer, tiende a aparecer con
mayor frecuencia en el estbmago distal, en personas mayores; mientras que el tipo
difuso se origina de la mucosa gastrica normal y prevalece en pacientes jovenes, se
caracteriza por desarrollar linitis plastica con un prondstico desfavorable. Para la
extension de la reseccion quirdrgica es importante tomar en cuenta el subtipo

histoldgico de Lauren. G

Recientemente, un proyecto llamado The Cancer Genome Atlas (TCGA) ha propuesto
una nueva clasificacion, en la cual el cancer gastrico se agrupa en cuatro subtipos:
virus de Epstein-Barr positivo (EBV), inestabilidad de microsatélite (MSI),

gendmicamente estable e inestabilidad cromosomal. 22

Estadificacion TNM

El sistema T (tumor), N (estado nodal) y M (metastasis) usado por el American Joint
Committee on Cancer (AJCC) es aceptado internacionalmente para estadificar a los
pacientes con cancer y es un factor importante que influye en el prondstico y en la
toma de decisiones terapéuticas. A los métodos tradicionales utilizados en la
estadificacion de pacientes con cancer gastrico como la endoscopia digestiva superior

(EDS) y la tomografia computada con contraste oral y endovenoso (TAC); se asocian
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el ultrasonido endoscopico (USE), la tomografia por emision de positrones (PET/CT) y
la laparoscopia que han mejorado enormemente la clasificacion clinica de estos

pacientes. ®

Cirugia

El prondstico de los pacientes con cancer gastrico posterior a la reseccion quirdrgica
depende del estadio de la enfermedad desde el inicio. El tipo de cirugia a realizar va
en concordancia a la localizacion, tamafio, extension y patron histolégico del tumor y
puede resumirse en dos grandes procedimientos: gastrectomia subtotal y

gastrectomia total. Cuando se hace con intencion curativa debe ir acompafada de

linfadenectomia, aun cuando la extension de la misma sigue siendo controversial. 8

Reporte patolégico

Adicional al tipo histologico, el reporte de patologia (independientemente del tipo de
muestra) debe incluir especificaciones como la profundidad de invasion tumoral y el
grado de diferenciacion necesarios para la estadificacion. Asi mismo, en los
especimenes quirdrgicos de gastrectomia se debe documentar la ubicacion del punto
medio del tumor y su relacion con la UEG, el nimero de linfonodos disecados, el

estatus de los mismos y los margenes quirurgicos.
Objetivo general

Describir los factores prondsticos en pacientes con diagndéstico de cancer gastrico
tratados en el Servicio de Cirugia de Vias Digestivas del Instituto de Oncologia Luis

Razetti, en Caracas en el periodo enero 2008 — diciembre 2011.
Objetivos especificos

1. Identificar los factores prondsticos en cancer gastrico dependientes del
huésped.
2. Determinar los factores prondsticos en cancer gastrico relacionados con el

tumor.
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3. Identificar los factores prondésticos en cancer gastrico vinculados al tratamiento
quirdrgico.

4. Clasificar los factores que inciden en la supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad.

5. Analizar los factores que influyen en la recaida en pacientes con cancer

gastrico.
Aspectos éticos

Durante el desarrollo de este proyecto se acataron los principios de autonomia,
beneficencia, no-maleficenciay justicia establecidos en la declaracién de Helsinki para
la investigacion médica en seres humanos. Se respeto la confidencialidad de los datos
obtenidos mediante la revision de las historias clinicas y fueron vaciados en el
instrumento de recoleccion con fines académicos y de investigacion. El proyecto se
sometid a la evaluaciéon y aprobacion por parte del Comité de Bioética del Instituto de

Oncologia Luis Razetti.
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METODOS

Tipo de estudio

Estudio de revision de casos, descriptivo, transversal y observacional.
Poblacién y muestra

La poblacion estuvo constituida por todos los pacientes con diagnostico de cancer
gastrico que ingresaron al Servicio de Cirugia de Vias digestivas del Instituto de
Oncologia Luis Razetti entre enero de 2008 y diciembre de 2011. El muestreo fue
intencional y no probabilistico, la muestra fue conformada por todos los pacientes con

dicho diagnostico.
Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico histologico de adenocarcinoma gastrico con rango de
edades entre 30 y 80 afios operados en el Instituto de Oncologia Luis Razetti en el

periodo comprendido entre enero de 2008 y diciembre de 2011.
Criterios de exclusion

- Pacientes con diagnoéstico histologico de céancer gastrico diferentes a
adenocarcinoma.

- Pacientes con cancer de la union eséfago gastrica.

- Pacientes con cancer gastrico no operable.

- Pacientes con cancer gastrico que hayan recibido neoadyuvancia.
Procedimientos (Métodos e instrumentos)

Se procedid a revisar las historias de los pacientes que acudieron a la consulta del
Servicio de Cirugia de Vias Digestivas del Instituto de Oncologia Luis Razetti en el
periodo enero de 2008 a diciembre de 2011, las cuales fueron facilitadas por el
Departamento de Historias Médicas, previa aprobacion y autorizacion por el Comité de
Bioética del Instituto de Oncologia Luis Razetti. Los resultados fueron vaciados en un

instrumento de recoleccion de datos (Anexo 1).
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Recursos humanos y materiales

El estudio de investigacion fue financiado con recursos econdmicos propios del
investigador y la colaboracion del recurso humano del servicio de archivo y registros
médicos del Instituto de Oncologia Luis Razetti. Los recursos materiales con los cuales

se realiz6 esta investigacion son propios del investigador.
Tratamiento estadistico adecuado (Tabulacién y analisis)

Se calcul6 la media y desviacion estandar en las variables cuantitativas, en el caso de
las variables cualitativas, se calculé su frecuencia y porcentaje. Los resultados se
dispusieron en tablas de una y de dos entradas. Las diferencias estadisticas en el caso
de las variables cuantitativas se evaluaron con la prueba T de Student para muestras
independientes, en el caso de variables cualitativas, se aplico la prueba chi-cuadrado
de Pearson. Las curvas de sobrevida de construyeron usando el modelo de Kaplan-
Meier, la comparacion entre curvas se realizo usando la prueba log-rank. Se consideré
un valor estadisticamente significativo si p < 0,05. Los datos fueron analizados con
SPSS 27.
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RESULTADOS

Fueron evaluados 46 pacientes con cancer gastrico. La edad promedio en esta
muestra fue 58 *+ 11 afios. La distribucion de sexo fue equitativa en cuanto a hombres
y mujeres, siendo de 50 % en cada uno. Segun la clasificacion de Laurent, 4 (8,7 %)
fueron difuso, 15 (32,6 %) intestinal y no se reportaron 27 (58,7 %) de los casos; para
la clasificacion de Borrmann, 3 (6,5 %) fue tipo I, 6 (13,0 %) de tipo II, 9 (19,6 %) tipo
'y 1 (2,2 %) tipo IV, el resto, que fueron 27 (58,7 %) fueron casos no reportados. En
la caracterizacion del tipo histolégico, 4 (8,7 %) fueron tubulares, 2 (4,3 %) mucoso, 22
(47,8 %) células en anillo de sello, 2 (4,3 %) células pequefias, 8 (17,4 %)
indiferenciado y 8 (17,4 %) no reportados. La invasion linfovascular estuvo presente
en 21 (45,7 %) de los casos. La ubicacion de lesiones fue, 5 (10,9 %) fundus, 18 (39,1
%) en cuerpo y 23 (50 %) en antro. Ver tabla 1.

La tabla 2 describe los hallazgos clinico patolégicos. De acuerdo al tipo de cirugia, 28
(60,9 %) de los pacientes fueron sometidos a gastrectomia subtotal y 18 (39,1 %) a
gastrectomia total. Segun el grado histolégico, 5 (10,9 %) fueron G1, 13 (28,3 %) G2
y 28 (60,9 %) fueron G3. En el tipo de reseccion, 41 (89,1 %) fue ROy 5 (10,9 %) fue
R2. En el tipo diseccion, 6 (13 %) fue D1 y 40 (87 %) fue D2. En la profundidad,
destaco, 22 (47,8 %) T3y 14 (30,4 %) T4. Acorde al nimero de ganglios positivos, 11
(23,9 %) fueron NO y con el mismo resultado N2, hubo 1 (2,2 %) caso no reportado, 9
(19,6 %) fueron N3y 6 (13 %) fueron Nx. La metastasis fue positiva en 16 (34,8 %).
En cuanto a los fallecidos, se reportaron 29 (63 %) pacientes y hubo recaida en 26
(56,5 %) de ellos.

Para identificar posibles factores de acuerdo a la mortalidad, se compararon las
caracteristicas basales, la edad en el grupo de pacientes fallecidos fue 60 + 9 afios y
de 55 * 13 afios en los vivos, sin diferencia estadistica significativa (p = 0,098).
Tampoco hubo diferencia estadistica en el sexo, siendo que hubo ligero predominio de
fallecidos en femenino, que en masculino (p = 0,760). En los casos de acuerdo a la
clasificacion de Laurent, sin diferencia estadistica (p = 1,000). En la clasificacién de
Borrmann, en los fallecidos prevalecio el tipo lll, 5 (55,6 %); mientras que en vivos fue

la misma categoria, pero en menor proporcion, 4 (40 %), sin diferencia estadistica (p
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= 0,254). No hubo diferencias significativas entre el subtipo histolégico y mortalidad (p
= 0,690). En la invasion linfovascular, 18 (62,1 %) fueron pacientes fallecidos y 3 (17,6
%) vivos, con significancia estadistica entre mortalidad y presencia de invasion
linfovascular (p = 0,009). La ubicacion del tumor, fue independiente de la mortalidad (p
= 0,578). Ver tabla 3.

Al identificar factores prondsticos para recaida, segun caracteristicas basales, tabla 4,
no hubo diferencia en la edad (p = 0,249) como tampoco en el sexo (p = 1,000). En la
clasificacion de Laurent, predominé el tipo intestinal, 11 (91,7 %) en pacientes sin
recaida, mientras que en pacientes que recayeron fue 4 (57,1 %), sin diferencia
estadistica (p = 0,231). En la clasificacion de Borrmann, destaco con igual resultado
para la recaida, 3 (42,9 %) el tipo 1l y tipo Ill; mientras que, en pacientes sin recaida, 6
(50 %) el tipo 1ll, sin diferencia estadistica significativa (p = 0,266). La histologia fue
independiente de la presencia de recaida (p = 0,776). En la invasion linfovascular, 16
(61,5 %) recayeron mientras que, 5 (25 %) no tuvieron recaida, con diferencia
estadistica significativa (p = 0,014). La ubicacion de la lesiéon no tuvo asociacion con

la presencia de recaida (p = 0,488).

La tabla 5, identificé factores prondsticos para mortalidad en variables clinico
patolégicas, la mayoria de los fallecidos fueron sometidos a gastrectomia subtotal, 15
(51,7 %) en comparacion con los vivos que fue 13 (76,5 %), sin diferencia estadistica
(p = 0,097). El grado histoldgico en los fallecidos fue G3, 19 (65,5 %); igualmente en
los vivos y represento 9 (52,9 %), sin diferencia estadistica significativa (p = 0,107). El
tipo de reseccion, sin diferencias estadisticas, aunque el 100 % de los RO fue en
pacientes vivos (p = 0,186). Para el tipo de diseccion, en los pacientes fallecidos, 6
(20,7 %) fue D1 y ninguno en el grupo de vivos, mientras que D2, 23 (79,3 %) en el
grupo de fallecidos y 100 % en vivos, no hubo diferencia estadistica en estos
porcentajes (p = 0,119). En profundidad, 14 (48,3 %) fue T3,y 12 (41,4 %) T4 para los
fallecidos, mientras que, en pacientes vivos, 8 (47,1 %) fue T3y 4 (23,5 %) fue T2,
hubo diferencia estadistica significativa entre estos porcentajes (p = 0,049). En cuanto
al numero de ganglios, en pacientes fallecidos, 10 (35,7 %) fue N2 y 7 (25 %) fue N3,

mientras que, en el caso de pacientes vivos, 7 (41,2 %) fueron NO y 4 (23,5 %) fueron
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Nx, hubo diferencias estadisticas en estos porcentajes (p = 0,040). En la metastasis,
en pacientes fallecidos, 16 (57,1 %) mientras que no hubo metastasis en pacientes
vivos, hubo una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,001).

En la tabla 6, sobre factores prondésticos de la recaida, sin diferencia en el tipo de
cirugia (p = 0,085), como tampoco en el grado histolégico (p = 0,218). El tipo de
reseccion sin diferencia estadistica (p = 1,000) e igualmente sin diferencia en el tipo
de diseccion (p =0,924). En profundidad, no hubo diferencia estadistica para la recaida
(p=0,293). En el nimero ganglios, 8 (32 %) fue N2 y el mismo resultado en N3, siendo
estadisticamente significativo (p= 0,037); asi como también la metastasis, 15 (57,7 %)
tuvieron recaida, mientras que sin metastasis 19 (95 %) en el grupo sin recaida (p =
0,001).

En los graficos 1 al 12, mediante el analisis de supervivencia global y libre de
enfermedad de las curvas de Kaplan-Meier, las variables estadisticamente
significativas fueron: la invasion linfovascular, el tipo de reseccion, el tipo de diseccion
y el numero de ganglios afectados. Las variables significativas para recaida, fueron: la

invasion linfovascular y el tipo de cirugia.
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DISCUSION

El cdncer gastrico constituye un gran desafio en la atencion en salud en todo el mundo,
especialmente en paises del este asiatico como Japon, China y Corea del Sur. Mas
all4 de los avances en los tratamientos médicos, la gastrectomia con linfadenectomia
constituye el tratamiento primario de los pacientes con cancer gastrico resecable con
tasas de sobrevida global a los 5 afios que rondan el 20 - 30 %, relacionada
directamente con una alta frecuencia de recaida posterior a la cirugia. El patron mas
confiable para predecir el pronostico y evoluciébn de estos pacientes ha sido la
estadificacion post quirtrgica del cancer gastrico mediante el sistema de clasificacion
TNM de la AJCC. Sin embargo, pacientes incluidos en el mismo estadio de la
enfermedad pueden tener un comportamiento diferente en su sobrevida global. De ahi
la importancia de determinar otros factores prondsticos diferentes que ayuden a
identificar aquellos pacientes con un riesgo elevado de recaida y que sean candidatos

a tratamientos adyuvantes especificos. (1223

En este trabajo se identificaron cinco factores clinico patolégicos independientes
relacionados con un mayor riesgo para recaida y mortalidad en pacientes con
diagndstico de cancer gastrico posterior al analisiacios multivariado, los cuales fueron
la invasion linfovascular, el tipo de reseccion gastrica, el tipo de diseccion linfatica, el

namero de ganglios afectados y el tipo de cirugia.

De las variables encontradas en esta investigacion la que se repite mas
frecuentemente en la literatura internacional es la invasion linfovascular como lo
sustenta los trabajos de Li 3, Park ?¥, Zhang ?® y Choi. ?® La invasion linfovascular
se define como la presencia de células tumorales en la luz de los vasos linfaticos. Es
un hallazgo patolégico de una gran variedad de tumores y su importancia como
biomarcador se ha incrementado en los ultimos afios correlacionandolo con un peor
prondstico en pacientes con cancer gastrico posterior a cirugia. En los diferentes
estudios revisados (?32529) |a invasion linfovascular fue detectada en valores que van
de 35,2 % al 37,7 % de los pacientes a diferencia del 45,7 % descrito en el presente

trabajo.
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En el mismo orden de ideas, Choi 8 demostré que la invasion linfovascular es un
factor prondstico independiente de supervivencia especialmente en pacientes con
cancer géastrico NO y N1. Por lo tanto, la actual clasificacion TNM podria no reflejar el
pronéstico preciso de este subgrupo de pacientes al no considerar el estatus de la
invasion linfovascular. Dato importante a tomar en cuenta en nuestro medio dado por
el alto porcentaje de pacientes con cancer gastrico que presentan invasion
linfovascular, superior al promedio de la literatura examinada, lo cual implicaria una

sobre estadificacion.

Por otra parte, diferentes ensayos clinicos &141315 demuestran que el nimero de
ganglios afectados es un factor prondéstico independiente significativo en cancer

gastrico resecado, siendo equivalente a los resultados obtenidos en este estudio.

Si bien en los estudios evaluados, el tipo de cirugia realizada, el tipo de reseccion y el
tipo de diseccion fueron parametros no considerados o sin significancia estadistica,
posterior a la recoleccidon y analisis de los datos queda en evidencia que, en nuestro
universo son factores que influyen en la sobrevida y recurrencia de los pacientes con
cancer gastrico, lo que refuerza la idea de insistir en una cirugia adecuada con metas

estandarizadas.

Al analizar el trabajo de Zhou, @2 encontramos que el tamafio tumoral, el subtipo
histolégico y la profundidad de invasion son factores prondésticos importantes en
pacientes con cancer gastrico y linfonodos negativos. No obstante, en la presente
investigacion estas variables, asi como el grado histologico y la clasificacién de

Laurent, no fueron significativas y se debié al tamafio muestral (bajo poder estadistico).

En conclusion, a la fecha el sistema TNM de la AJCC permanece como el estandar
principal para la estadificacion de los pacientes con diagnéstico de cancer y si bien es
cierto, esta es una clasificacion prondstica y terapéutica con mucho poder y arraigo en
la practica clinica, no menos cierto es que disponemos de elementos
anatomopatoldgicos de facil acceso y no tomados en cuenta por ésta, que también nos
pueden predecir el comportamiento de la enfermedad. En funcion a estas premisas y
los resultados de estudios previos, asi como los aportes de este trabajo, podemos

afirmar que existe correlacion entre el hallazgo de la invasion linfovascular y el nUmero
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de linfonodos afectados, como factores prondsticos determinantes en la sobrevida
global y recaida de los pacientes con cancer gastrico resecable, como lo confirman los
datos publicados a nivel mundial.

El andlisis reflexivo final, nos lleva a ratificar la idea de trabajar en grupos de discusion
multidisciplinarios para bien del paciente y mejoria del potencial beneficio que se le
pueda ofrecer. Para ello es pertinente hacer hincapié y destacar la importancia de los
servicios de acuerdo al momento que transcurra en el proceso de diagndstico y
terapéutica. En el marco particular del trabajo, la relevancia indiscutible se centra en
el buen , adecuado y actualizado trabajo que deben realizar 2 servicios: Primero:
Anatomia patologica, donde se debe reforzar la premisa de que los reportes de las
piezas de gastrectomia incluyan de forma rutinaria la descripcién de estos hallazgos,
lo cual permitira estratificar con nuevos datos el riesgo de recurrencia con la
subsecuente influencia en la sobrevida global y definicion de subgrupos que puedan
beneficiarse de tratamientos adyuvantes, y Segundo. Pero no menos importante
Cirugia, que debe trazarse como meta, llevar a cabo un procedimiento reglado, donde
se garanticen resecciones RO y disecciones linfaticas D2 establecidas como el
procedimiento quirdrgico de referencia para el tratamiento de los pacientes con cancer
gastrico resecable, por parte de los grandes grupos tanto en Asia como en occidente
donde documentar los datos y resultados para establecer las estrategias en el 6ptimo

manejo de nuestros pacientes es la rutina.

Como aporte final de este trabajo, se anexa un cuadro comparativo de los resultados
aqui obtenidos en relacién a los principales referentes a nivel mundial que estudiaron

variables similares.
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ANEXOS

Formato de recoleccion de datos
Céncer Géstrico. Factores prondsticos

A PACIENT_ES (integrantes Numeracién Simple
del estudio)
EDAD (todas las edades ~
B - - Afios
parainclusion)
c SEXO (genero de los 0= Masculino
pacientes) 1= Femenino
D CLASIFICACION LAURENT | 07 Intestinal
1= Difuso
0=1 polipoide
1= Il ulcerado bien determinado
E CLASIFICACION 2= Il ulcerado de limites imprecisos infiltrantes
BORRMANN _ . .
3= 1V linitis pléstica
4=V simula precoz o no clasificable
0= Papilar
1=Tubular
2= Mucoso
c 3= De células en anillo de sello
F HISTOLOGIA 4= Adenoescamoso
5= Escamocelualr
6= De células pequefiias
7= Indiferenciado
G INVASION 0=Si
LINFOVASCULAR 1= No
9y UBICACION (ubicacion por | 9 E‘d’;‘:;j
area anatémica) _
2= Antro
. 0= Gastrectomia total
-(rcl)E(e?raDcl;:éi”rQ;CI?leada) 1= Gastrectom[a sub total dista_l
2= Gastrectomia sub total proximal
0= Bien diferenciado
J GRADO HISTOLOGICO 1= Moderadamente diferenciado
2= Poco diferenciado
0=RO
K TIPO DE RESECCION 1=R1
2=R2
P 0=D1
L TIPO DE DISECCION 1= D2
0=T1
1=T2
M PROFUNDIDAD TUMORAL = T3
3=T4
0= Nx
1=NO
N GANGLIOS 2= N1
3=N2
4= N3
0= Negativas
(6] METASTASIS 1= Positivas
P SUPERVIVENCIA GLOBAL Meses
SUPERVIVENCIA LIBRE
Q DE ENFERMEDAD Meses
R RECAIDA Meses

(Luces, 2021)
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Tabla 1.
Distribucion de pacientes con cancer gastrico segun caracteristicas basales.

Variables Estadisticos
N 46
Edad (afos) 58 £11
Sexo
Masculino 23 50,0%
Femenino 23 50,0%
Clasificacion de Laurent
Difuso 4 8, 7%
Intestinal 15 32,6%
No reportados 27 58,7%
Clasificacion de Borrmann
Borrman | 3 6,5%
Borrman Il 6 13,0%
Borrman lli 9 19,6%
Borrman IV 1 2,2%
No reportados 27 58,7%
Histologia
Tubular 4 8,7%
Mucoso 2 4,3%
Células en anillo de sello 22 47,8%
Células pequenas 2 4,3%
Indiferenciado 8 17,4%
No reportado 8 17,4%
Invasion linfovascular
Si 21 45,7%
No 25 54,3%
Ubicacion
Fundus 5 10,9%
Cuerpo 18 39,1%

Antro 23 50,0%




Tabla 2.

patoldgicas.

Distribucion de pacientes con cancer gastrico segln caracteristicas clinico

Variables

Tipo de cirugia

Gastrectomia subtotal
Gastrectomia total

Grado histolégico
G1
G2
G3
Tipo de reseccion
RO
R1
R2
Tipo de diseccion
D1
D2
Profundidad
T1
T2
T3
T4
Ganglios
NX
NO
N1
N2
N3
No reportado
Metastasis
Positiva
Negativa
Muerte
Si
No
Recaida
Si
No

28
18

13
28

16
30

29
17

26
20

60,9%
39,1%

10,9%
28,3%
60,9%

89,1%
0,0%
10,9%

13,0%
87,0%

8,7%
13,0%
47,8%
30,4%

13,0%
23,9%
17,4%
23,9%
19,6%
2,2%

34,8%
65,2%

63,0%
37,0%

56,5%
43,5%
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Tabla 3.
Factores prondsticos para mortalidad (caracteristicas basales) en pacientes

con cancer gastrico.

Variables Fallecidos Vivos p
N 29 17
Edad (afos) 60+9 55+ 13 0,098
Sexo 0,760
Masculino 15 51, 7% 8 47,1%
Femenino 14 48,3% 9 52,9%
Clasificacion de Laurent 1,000
Difuso 2 25,0% 2 18,2%
Intestinal 6 75,0% 9 81,8%
Clasificacion de Borrmann 0,254
Borrman | 0 0,0% 3 30,0%
Borrman Il 3 33,3% 3 30,0%
Borrman lli 5 55,6% 4 40,0%
Borrman 1V 1 11,1% 0 0,0%
Histologia 0,690
Tubular 2 8,3% 2 14,3%
Mucoso 1 4,2% 1 7,1%
Células en anillo de sello 13 54,2% 22 157,1%
Células pequenas 2 8,3% 0 0,0%
Indiferenciado 6 25,0% 2 14,3%
Invasion linfovascular 0,009
Si 18 62,1% 3 17,6%
No 11 37,9% 14 82,4%
Ubicacion 0,578
Fundus 4 13,8% 1 5,9%
Cuerpo 10 34,5% 8 47,1%
Antro 15 51, 7% 8 47,1%
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Tabla 4.

cancer gastrico.

Factores prondsticos para recaida (caracteristicas basales) en pacientes con

Variables Recaida No recaida p
N 26 20
Edad (afos) 60+9 56 +12 0,249
Sexo 1,000
Masculino 13 50,0% 10 50,0%
Femenino 13 50,0% 10 50,0%
Clasificacion de Laurent 0,231
Difuso 3 42,9% 1 8,3%
Intestinal 4 57,1% 11 91,7%
Clasificacion de Borrmann 0,266
Borrman | 0 0,0% 3 25,0%
Borrman Il 3 42,9% 3 25,0%
Borrman lli 3 42,9% 6 50,0%
Borrman 1V 1 14,3% 0 0,0%
Histologia 0,776
Tubular 2 9,5% 2 11,8%
Mucoso 1 4,8% 1 5,9%
Células en anillo de sello 12 57,1% 10 58,8%
Células pequenas 2 9,5% 0 0,0%
Indiferenciado 4 19,0% 4 23,5%
Invasion linfovascular 0,014
Si 16 61,5% 5 25,0%
No 10 38,5% 15 75,0%
Ubicacion 0,488
Fundus 4 15,4% 1 5,0%
Cuerpo 9 34,6% 9 45,0%
Antro 13 50,0% 10 50,0%
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Tabla 5.
Factores pronosticos para mortalidad (caracteristicas clinico patoldgicas) en
pacientes con cancer gastrico.

Fallecidos Vivos
Variables N % n % P
N 29 17
Tipo de cirugia 0,097
Gastrectomia subtotal 15 51,7% 13 76,5%
Gastrectomia total 14 48,3% 4 23,5%
Grado histolégico 0,107
G1 1 3,4% 4 23,5%
G2 9 31,0% 4 23,5%
G3 19 65,5% 9 52,9%
Tipo de reseccion 0,186
RO 24 82,8% 17 100,0%
R1 0 0,0% 0 0,0%
R2 5 17,2% 0 0,0%
Tipo de diseccion 0,119
D1 6 20,7% 0 0,0%
D2 23 79,3% 17 100,0%
Profundidad 0,049
T1 1 3,4% 3 17,6%
T2 2 6,9% 4 23,5%
T3 14 48,3% 8 47,1%
T4 12 41,4% 2 11,8%
Ganglios 0,040
NXx 2 7,1% 4 23,5%
NO 4 14,3% 7 41,2%
N1 5 17,9% 3 17,6%
N2 10 35,7% 1 5,9%
N3 7 25,0% 2 11,8%
Metastasis 0,001
Positiva 16 57,1% 0 0,0%

Negativa 13 46,4% 17 100,0%




Tabla 6.
Factores pronosticos para recaida (caracteristicas clinico patolégicas) en
pacientes con cancer gastrico.

Recaida No recaida
Variables N % n % P
Tipo de cirugia 0,085
Gastrectomia subtotal 13 50,0% 15 75,0%
Gastrectomia total 13 50,0% 5 25,0%
Grado histolégico 0,218
G1 1 3,8% 4 20,0%
G2 8 30,8% 5 25,0%
G3 17 65,4% 11 55,0%
Tipo de reseccion 1,000
RO 23 88,5% 18 90,0%
R1 0 0,0% 0 0,0%
R2 3 11,5% 2 10,0%
Tipo de diseccion 0,924
D1 4 15,4% 2 10,0%
D2 22 84,6% 18 90,0%
Profundidad 0,293
T1 1 3,8% 3 15,0%
T2 2 7,7% 4 20,0%
T3 14 53,8% 8 40,0%
T4 9 34,6% 5 25,0%
Ganglios 0,037
NXx 2 8,0% 4 20,0%
NO 3 12,0% 8 40,0%
N1 4 16,0% 4 20,0%
N2 8 32,0% 3 15,0%
N3 8 32,0% 1 5,0%
Metastasis 0,001
Positiva 15 57,7% 1 5,0%

Negativa 11 42,3% 19 95,0%




Grafico 1.
Curva de supervivencia global de Kaplan-Meier de invasion linfovascular.
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Grafico 2.
Curva de supervivencia libre de enfermedad de Kaplan-Meier de invasion
linfovascular.

Prueba de log-rank: ¥* = 7,117 (p = 0,008)
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Curva de supervivencia global de Kaplan-Meier del tipo de reseccion.
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Grafico 4.
Curva de supervivencia libre de enfermedad de Kaplan-Meier del tipo de
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Curva de supervivencia global de Kaplan-Meier del tipo de diseccion.
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Prueba de log-rank: ¥? = 9,715 (p = 0,002)
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Grafico 7.
Curva de supervivencia global de Kaplan-Meier del niamero de ganglios.
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Grafico 9.
Curva de recaida de Kaplan-Meier segun invasion linfovascular.
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Grafico 10.
Curva de intervalo libre de enfermedad de Kaplan-Meier segun invasion
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Grafico 11.
Curva de recaida de Kaplan-Meier segun tipo de cirugia.
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Grafico 12.
Curvade intervalo libre de enfermedad de Kaplan-Meier segun tipo de cirugia.
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Cuadro comparativo de resultados

Ly T N Tipo de Tipo de | Tipo de

reseccion | diseccion | cirugia
Li (2015) S| S| NO - - -
Park (2016) | SI NO NO NO NO NO
Zhou (2017) |[NO| SI - - - NO
Zhang (2018) | Sl NO Sl - - NO
Choi (2020) | SI S| NO - - NO
Luces (2022) | SI NO S Sl S S
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