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Definicidn del problema

La extension de la linfadenectomia para pacientes con cancer gastrico
(CG) no se ha logrado definir aun. Hay estudios que demuestran que la
linfadenectomia D2 tiene beneficios para algunos pacientes con
cancer gastrico pero no ha sido posible definir un método para
detectar que pacientes son sujeto de estos beneficios en el periodo pre-

o trans-operatorio.

Antecedentes

Dos estudios controlados por sorteo no demostraron que la
linfadenectomia D2 es mejor que no realizarla en pacientes con CG. Sin
embargo, estos dos estudios presentan morbimortalidad elevada
(aproximadamente 10%), debido esto se han puesto estos los resultados

de estos dos estudios bajo discusion.

El indice de maruyama (IM) ha sido reportado como un factor de

pronostico significativo en pacientes con CG. Por otro lado, este indice
se puede conocer desde el periodo pre- o trans-operatorio, por lo que
la extension de la cirugia puede decidirse de acuerdo a este indice en

la sala de operaciones.

Nuestra meta es definir el papel del IM como factor de prondstico en
una cohorte de pacientes de México con CG, y evaluar su posible
papel en la definicion de la extension de la diseccidn ganglionar para

cada paciente.



Justificacion

Los estudios por sorteo no han logrado definir la extension 6ptima de la
linfadenectomia en pacientes con CG. Por lo tanto, es valida la
busqueda de estrategias para lograr definir esto. En este estudio de
cohorte buscamos un método que nos ayude a determinar pre
operatoriamente o trans operatoriamente la extension de la
linfadenectomia apoyandonos en un indice de maruyama disefiado

para cada paciente.



Introduccion

El CG se mantiene como la segunda causa de mortalidad por cancer
en el mundo (1). En México el CG representa el cancer mas comun del
tracto gastrointestinal y comprende la segunda causa de mortalidad
por cancer (2,3) ya que la mayoria estan localmente avanzados o

metastasicos al momento del diagndstico. (4)

La reseccion quirdrgica es el unico tratamiento curativo para el CG. No
hay controversia en cuanto a la extension de la gastrectomia sin
embargo la extension de la diseccion ganglionar en la era de
tratamientos multimodales ha sido materia de debate por mucho

tiempo (5).

Dos recientes estudios clinicos Europeos aleatorizados mostraron
aumento en la morbilidad quirdrgica y sin diferencia en la supervivencia
después de la linfadenectomia (D2) cuando se compara con la
reseccion limitada (D1) (6,7). Sin embargo estos estudios han sido
criticados debido a la alta morbilidad y mortalidad probablemente
debido a la ausencia de una adecuada curva de aprendizaje en las
instituciones participantes, y porque la esplenectomia y la
pancreatectomia eran rutinarias de la diseccion ganglionar D2 (8).
Datos recientes respaldan a favor de la diseccion linfatica extendida

durante una gastrectomia potencialmente curativa para CG (9,10).

El programa de Maruyama fue disefiado en una base de datos de alta
calidad de 3843 pacientes con CG tratados en el “National Cancer
Center Hospital” de Tokio. Este programa muestra la probabilidad de
presentar ganglios linfaticos metastasicos en cada estacion
dependiendo de factores prondsticos bien conocidos (edad, género,
morfologia macroscépica, profundidad de invasidon, tamafio tumoral, y

tipo histolégico) (11).



Este programa ha sido evaluado en muchas instituciones y predice con
buena certeza la probabilidad de encontrar ganglios linfaticos
metastasicos en cada estacion, tanto perigastrica como retroperitoneal
(12,13). Sin embargo, este método no se recomienda para disefar la

extension de la diseccidn ganglionar.

Por otra parte el “Indice de Maruyama de enfermedad no resecada”
(IM), basado en el programa de Maruyama, ha sido reportado como un

factor de prondstico clave (14,15).

El objetivo del presente estudios es definir si el IM es un factor de
prondstico significativo después de gastrectomia en pacientes
mexicanos con CG. Adicionalmente, si el IM puede permitir el disefio de

la extension de la diseccion linfatica para cada caso particular.



Objetivo General

Determinar el papel como factor prondéstico, del indice de Maruyama
en pacientes con CG, y ver si es posible utilizarlo como herramienta
para definir la extension de la linfadenectomia en el periodo pre o trans-

operatorio.

Obijetivos especificos

1. Definir el papel del indice de maruyama como factor prondstico
en CG.

2. Definir el papel de la razdn de ganglios metastasicos como factor

prondstico en CG.

3. Establecer si existe una correlacion lineal del el indice de

Maruyama con la razén de ganglios metastasicos.

4. Describir el papel de ambos factores prondsticos, ajustando la
etapa clinica de los pacientes, con el objeto de definir si existe un
subgrupo en donde la definicidn de estos factores tenga un
impacto prondstico mas importante desde el punto de vista

clinico.



Materiales y Métodos

Pacientes

En este estudio se incluyeron pacientes con CG tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan), hospital de la ciudad de México
desde enero de 1987 hasta diciembre del 2006. Todos ellos con CG
confirmado por histologia de biopsias endoscopicas y llevados a
gastrectomia (curativa). Los criterios de inclusidon fueron pacientes
mayores de 18 afos y cualquier localizacion en el estomago ,

incluyendo adenocarcinomas de la unién eséfago gastrica Siewert tipo

Iy Il (16).

Se realizé una historia clinica y examen fisico seguido de examenes de
laboratorio (biometria hematica, funcién hepatica, quimica sanguinea,
electrolitos séricos, tiempos de coagulacion, Ca 19-9 y antigeno
carcinoembrionario), como también protocolo de estadificacion pre
operatoria (rayos —x de toérax, ultrasonido hepatico y tomografia
computalizada de abdomen). El ultrasonido endoscdépico ha sido

realizado desde 1999.
Usamos el sistema de estadificacion de la AJCC en su sexta edicion (17).

El “Indice de maruyama de enfermedad no resecada” fue calculado
usando el programa de Maruyama (Win Estimate 2.5 para Windows
software del 2000) (18), y fue definido como la suma de las
probabilidades de metastasis en cada estacidon ganglionar desde la 1l a
la 12 que fueron dejados por el cirujano (14). Los pacientes fueron

divididos en grupos, uno con IM de 0 a 5, y otro grupo con IM mas de 5.



Procedimiento quirdrgico

La reseccion quirdrgica se realizd usando los estandares japoneses (19).
La diseccion linfatica clasica D2 fue hecha con resecciones RO
(intensidn curativa). Sin embargo desde 1995 se realizaron
modificaciones de la linfadenectomia D2. La esplenectomia se realizd
solo en tumores localizados en la curvatura mayor en el tercio proximal
del estbmago. Se preservo el bazo y el pancreas en todos los casos en

gue fue posible.

La morbilidad quirdrgica fue definida como cualquier complicacion que
ocurriera como resultado de la intervencidon quirdrgica durante los 30
dias post operatorios aun si esta ocurriera después de haber

abandonado el hospital.

Analisis estadistico

Después de estadisticas descriptivas, diferentes grupos fueron analizados
por el test T de Students y la prueba de chi cuadrado para las variables

continuas y categoricas, respectivamente.

Para el analisis de supervivencia el dia inicial fue considerado el dia de
diagnostico del cancer, el dia final fue el dltimo dia registrado en los
archivos médicos. Un evento se consideré como cualquier muerte
relacionada con el CG incluyendo mortalidad operatoria. Todos los
pacientes vivos al final de el estudio muertos por otras causas que el o
perdidos del seguimiento se consideraron observaciones censadas. El
método de Kaplan Meier fue usado para el analisis bivariado para
definir los factores asociados a la supervivencia (20). Diferencias en la
supervivencia fueron analizadas usando el test de log Rank (21). Todos
los factores asociados con la supervivencia con una probabilidad de 0.2

0 menos fueron seleccionados para el analisis multivariado.



El modelo de Cox fue usado para el analisis multivariado para definir los
factores pronoésticos determinantes en la supervivencia relacionada con
cancer (22). Se obtuvo un riesgo relativo con un intervalo de confianza
de 95% para medida de asociacion. El mejor modelo se definié por la
mejor razén de verosimilitud. Las suposiciones de proporcionalidad e

interacciones se evaluaron como previamente se describid (22).

Cualquier valor de probabilidad de 0.05 o menos se considero
significativo. Estadisticas a dos colas se tomaron en consideracion en
todos los casos. Se uso para los calculos el SPSS para Windows version

10 (SPSS, Inc., Chicago, IL USA, 1999).



Resultados preliminares

Revisaremos los pacientes operados en el INCan desde enero de 1995
hasta diciembre del 2006, hasta el momento hemos analizamos 80
pacientes con CG. Todos fueron sometidos a gastrectomia en el INCan

y ellos constituyeron parte de la base de datos de este estudio.

La edad promedio fue de 55.3 afios (desviacion estandar 13.3), 37
fueron mujeres y 43 varones. Los datos demograficos y clinicos de esta
cohorte en relacion con el indice de Maruyama se muestran en la tabla

1.

La supervivencia global de la cohorte fue de 5.22 afios (IC de 95% de
1.46 a 8.98 arios

Los pacientes con indice de Maruyama menor o mayor de 5 tuvieron
una supervivencia de 8.6 afios (IC de 95% de 5.7 a 11.5) y de 2.9 afios

(IC de 95% de 2 a 3.8), respectivamente (p=0.13).

Procedimiento quirdrgico

13.3



Discusion

El bien conocido paradigma de Cady describe que el efecto
terapéutico de la cirugia por cancer es parecido al efecto meseta que
tienen las drogas: el efecto dosis respuesta se mantiene hasta una
meseta y no hay efecto terapéutico mas alld de este punto, solo mas
complicaciones (23). El problema es entonces ¢cémo definimos esta

meseta?

Esto ha sido definido para muchos tumores solidos por ejemplo en el
cancer de colon la ventaja de la escision mesorectal ha sido
claramente demostrada (24). Sin embargo en los casos de CG este

punto es aun motivo de controversia y esta lejos de ser resuelto (8).

El programa de Maruyama, es una herramienta disefiada para
identificar las estaciones ganglionares en riesgo para pacientes con CG

y permitir el efecto de Cady quirdrgica.

El programa de Maruyama incluye una base de datos de 3843
pacientes con CG que se les realizé linfadenectomia D2 o D2+. El
programa proporciona casos similares basados en factores pronosticos
incluyendo edad, género, morfologia macroscopica, dimension del
tumor medida desde la mucosa, localizacion, profundidad de invasion y

subtipo histologico.

Comparando el actual paciente con la experiencia de NCCH, el
programa reporta la probabilidad de encontrar enfermedad

metastasica en los ganglios en cada uno de las 16 estaciones (11).

El resultado es disefiado para ser usado de manera prospectiva, para
predecir cuales estaciones ganglionares estan en riesgo de enfermedad
en casos particulares. La realizacion de este programa ha sido
evaluada y se ha probado que es preciso. En una serie alemana por

ejemplo la precision para la enfermedad en las estaciones perigastricas



y para otras estaciones (7-12) fue de 83% y 89% respectivamente (12).

En un serie italiana, (13)

En el presente estudio describimos evidencia adicional que apoya que
el IM es un factor prondéstico significativo en pacientes con CG

completamente resecado.

Un potencial riesgo de nuestro estudio es que los datos introducidos en
el programa de Maruyama fueron definidos de manera retrospectiva, y
es sujeto de poca exactitud en el protocolo de estatificacion pre

operatoria, en las notas operatorias o en el reporte de patologia.

Sin embargo la informacioén reportada por el grupo de Hundahl en el
estudio del intergrupo también es retrospectivo (Hundhal ASO 2002),
aun cuando este estudio fue anidado en un estudio prospectivo
alatorizado (Macdonald). En cualquier caso, nosotros realizamos una
evaluacion ciega del IM en cada paciente para garantizar la validez de

las mediciones.
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Figura 1.- Curvas de supervivencia dependiendo del indice de Maruyama:
GrupodeOab (------ ), mas de 5 ( ) (p= no significativa).
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SEX * mi 2 cat a cutoff 5 Crosstabulation

Count
mi 2 cat a cutoff 5
| 0 1 Total
SEX 0 14 23 37
1 16 27 43
Total 30 50 80

DIFER * mi 2 cat a cutoff 5 Crosstabulation

Count
mi 2 cat a cutoff 5
0 1 Total
DIFER 1 1 1
2 9 15 24
3 19 31 50
4 1 1 2
Total 29 48 77
VAR * mi 2 cat a cutoff 5 Crosstabulation
Count
mi 2 cat a cutoff 5
0 1 Total
VAR 1 14 19 33
2 11 26 37
3 4 2 6
Total 29 47 76

LOCALIZACION * mi 2 cat a cutoff 5 Crosstabulation

Count
mi 2 cat a cutoff 5
0 1 Total

LOCALIZACION 0 3 3

1 13 13 26

2 12 20 32

3 5 12 17
Total 30 48 78

GASTRECTOMIA * mi 2 cat a cutoff 5 Crosstabulation

Count

mi 2 cat a cutoff 5

0 1 Total
GASTRECTOMIA 1 7 26 33
2 23 24 a7
Total 30 50 80




T *mi 2 cat a cutoff 5 Crosstabulation

Count
mi 2 cat a cutoff 5
0 1 Total
T 1 5 2 7
2 13 17 30
3 9 27 36
4 2 3 5
Total 29 49 78

N * mi 2 cat a cutoff 5 Crosstabulation

Count
mi 2 cat a cutoff 5
0 1 Total
N 0 7 10 17
1 11 23 34
2 8 8 16
3 3 8 11
Total 29 49 78

M * mi 2 cat a cutoff 5 Crosstabulation

Count
mi 2 cat a cutoff 5
0 1 Total
M 0 27 43 70
1 2 6 8
Total 29 49 78

ESTAD * mi 2 cat a cutoff 5 Crosstabulation

Count
mi 2 cat a cutoff 5
0 1 Total
ESTAD 1 3 2 5
2 4 3 7
3 5 13 18
4 7 13 20
5 3 2 5
6 7 15 22
Total 29 48 77

ROR1R2 * mi 2 cat a cutoff 5 Crosstabulation

Count
mi 2 cat a cutoff 5
0 1 Total
ROR1R2 O 25 40 65
1 4 5 9
1 3 4
Total 30 48 78
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