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RESUMEN

Introduccidn: La presencia de metastasis ganglionares es un indicador pronéstico en muchos canceres
incluido el gastrico. La extensién de la reseccion quirdrgica y la diseccion ganglionar influye directamente
en el numero de ganglios linfaticos resecados disponibles para realizar un estadiaje. El sistema de
estadiaje TNM propuesto por la AJCC ha sido criticado por el sub-estadiaje y la migraciéon de estadio
cuando menos de 15 ganglios son resecados, lo cual ocurre frecuentemente en centros occidentales. El
indice ganglionar (LNR) se ha propuesto como un indicador prondstico mas preciso y aplicable,

independientemente del nimero de ganglios linfaticos resecados.

Objetivo: Determinar si el indice ganglionar (LNR) es un factor prondstico para supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad en pacientes mexicanos con cancer gastrico después de una cirugia

con intencion curativa tratados en un centro de alto volumen.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo en pacientes con diagnéstico de cancer gastrico
sometidos a tratamiento quirurgico con intento curativo, se analiz6 un total de 104 pacientes consecutivos
tratados quirdrgicamente en el periodo 2000-2013 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”. Se recolectaron datos demograficos, clinicos, perioperatorios, patolégicos,
terapéuticos y de seguimiento. Los desenlaces fueron supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global. Se utilizé estadistica descriptiva con las pruebas comparativas t de Student, U de Mann-Whitney,
X, exacta de Fisher, McNemar y andlisis de supervivencias con curvas de Kaplan-Meier con analisis de

log-rank para la comparacion entre curvas, considerando significativo un valor de p <0.05.

Resultados: Se identificaron un total de 104 pacientes con diagnostico de adenocarcinoma gastrico
sometidos a reseccion quirdrgica con intento paliativo entre 2000 y 2013. La edad promedio fue de 58 +
14.9 afos, siendo el 64% menores de 65 afios y la mayoria de los pacientes fueron hombres (54%).
Solamente el 16% de los pacientes recibié quimioterapia neoadyuvante y el 84% fueron llevados
directamente a cirugia. En 61.5% de los pacientes se realizd gastrectomia parcial (distal o subtotal) y en
38.5% de los pacientes se realiz6 gastrectomia total. Tanto el tiempo quirurgico, el sangrado y la estancia
intrahospitalaria fueron menores en el grupo de gastrectomia subtotal (p < 0.0007), sin diferencia en
complicaciones mayores entre ambos grupos (p = 0.223). Solo el 12.5% de los pacientes presentaron
complicaciones mayores siendo las complicaciones infecciosas las mas frecuentes (21%) y la mortalidad
operatoria fue del 2%. En patologia el 65.5% de los tumores fueron >4cm, 51% tipo difuso de la
clasificacion de Lauren y 72% poco diferenciados, la IPN y la ILV estuvieron presentes en 37.5% y 42%
de los pacientes respectivamente. La mayoria de los pacientes fueron T4a (53%) y N+ (55%) siendo en

su mayoria N3 (28%). De acuerdo a la clasificacion de la AJCC la mayoria de los pacientes se encontraron



dentro de la EC 11l (49%) y EC Il (30%). La mediana de ganglios linfaticos cosechados fue de 22 y el 68%
de los pacientes con cosecha ganglionar de >16 ganglios. En cuanto al indice ganglionar 46% fueron LNRO
(0), 23% LNR1 (0.01-0.25) y 31% LNR2 (>0.25). El 65.5% de los pacientes recibié QT adyuvante y 35.5%
RT adyuvante.

La mediana de SG fue de 36 meses y la SG global a 3 afios de 50% y a 5 afios de 35.6%. La mediana de
SLE fue de 24.5 meses, en total 48%pacientes tuvieron recurrencia en el seguimiento y 96% de estos
fallecieron por la enfermedad. En el analisis univariado los factores asociados a recurrencia fueronla T, la
N, la EC, el LNR, la ILV y la IPN y los factores asociados a peor SG a tanto a 3 como a 5 afios fueron el
grado histolégico, la T, la N, la EC, el LNR y la recurrencia. La recurrencia en pacientes con LNR 0,1y 2
fue de 31, 60 y 75% respectivamente (p 0.006) y la SG a 5 afios de 49, 32 y 21% respectivamente p 0.04).

Conclusiones: En nuestra poblacion el LNR es un factor prondstico para supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad en pacientes que son sometidos a reseccion radical por cancer gastrico,

independientemente del numero de ganglios linfaticos resecados.



1. MARCO TEORICO

Introduccion

Se estima que casi un millén de casos nuevos de cancer gastrico ocurren anualmente (952,00 casos) en
el mundo, representando 6.8% del total de casos de cancer de cualquier tipo, lo que convierte al cancer
de estébmago en la quinta neoplasia mas frecuente, solo después del cancer de pulmén, mama, colon y

prostata’.

Mas del 70% de los casos de cancer gastrico ocurren en paises en vias de desarrollo y la mitad de los
casos ocurren en Asia oriental, principalmente en China. La incidencia es dos veces mas alta en hombres

que en mujeres.

El cancer de estbmago es la tercera causa de muerte por cancer en el mundo en ambos sexos, con el

8.8% del total de muertes por cancer”.
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El cancer gastrico es una neoplasia solida relativamente poco comun en occidente, con un estimado de
21,000 casos nuevos y 10,000 muertes por afio en Estados Unidos?. En contraste, es la segunda causa
de muerte en paises como Japon y Corea en los cuales la incidencia es 10 veces mayor que en E.U.3; es
asi que la incidencia de cancer gastrico sigue siendo alta en Asia, América Latina y Europa del este
mientras que en E.U y en la mayoria de los paises europeos occidentales su frecuencia ha disminuido.

A pesar de una disminucién en la mortalidad en las ultimas décadas y de los importantes avances en el
entendimiento de la epidemiologia, patologia, biologia molecular, avances diagndsticos y nuevas
estrategias terapéuticas, la mortalidad por cancer gastrico sigue siendo alta y representa un problema de

salud publica en paises en desarrollo como el nuestro.

Etiologia

El cancer gastrico es mas frecuentemente diagnosticado en etapas avanzadas, sobre todo en el hemisferio
occidental en donde no se realiza tamizaje sistematico a la poblacion. En paises como Japon y Corea del
Sur en los que por la alta incidencia se llevan a cabo programas de tamizaje, la deteccion en etapas

tempranas es mas frecuente.

Mientras que la mayoria de los casos de cancer gastrico son esporadicos, se estima que el 5-10% de los
casos tienen un componente familiar y el 3-5% se asocian con algun sindrome de predisposicion a
canceres hereditarios como son el sindrome de cancer gastrico hereditario difuso, sindrome de Lynch,
sindrome de poliposis juvenil, sindrome de Peutz-Jeghers y poliposis adenomatosa familiar, siendo estos,
sindromes de herencia autosémica dominante causados por mutaciones puntuales en genes identificados.
La mayoria de estos casos hereditarios tienen su presentacion en edades tempranas (20-40 afios de edad)
y estos pacientes tienen ademas mayor riesgo de presentar otro tipo de canceres como mama, colon y
endometrio entre otros y es solamente en estos pacientes en quienes esta justificado realizar estudios de

tamizaje de manera periodica*'°.

Por otro lado, los casos de cancer gastrico esporadico tienen una etiologia multifactorial y se han
identificado algunos factores de riesgo ambientales para el desarrollo de cancer gastrico que incluyen
infeccion por Helicobacter pylori, tabaquismo, alta ingesta de sal, baja ingesta de frutas y verduras,

consumo de alimentos con alto contenido de nitratos, alcoholismo intenso y obesidad™".
Clasificacion
El 90% de los canceres gastricos son adenocarcinomas, sin embargo, son heterogéneos con respecto a

su arquitectura, crecimiento, grado de diferenciacién, histogénesis y biologia molecular. Segun la

clasificacion de Lauren, los adenocarcinomas de estomago se dividen en dos tipos histolégicos principales:



intestinal y difuso, ademas de los tipos mixto e indeterminado?. El tipo difuso es pobremente diferenciado,
se compone de células tumorales que no forman glandulas y se caracteriza por un proceso infiltrativo que
se asocia a menudo a metastasis peritoneales; mientras que el tipo intestinal es generalmente de
moderadamente a bien diferenciado y las células tumorales forman estructuras glandulares en lesiones
exofiticas.

Presentacion clinica

La mayor parte de los pacientes con cancer gastrico temprano permanecen asintomaticos por lo que
frecuentemente el diagnostico es tardio, cuando la enfermedad ha evolucionado a una etapa avanzada y
los sintomas aparecen. La pérdida de peso es el resultado de una ingesta caldrica insuficiente mas que
de un incremento en el catabolismo y aquella es el resultado de la presencia de anorexia, nausea y/o
vémito, dolor abdominal y saciedad temprana, siendo estos sintomas el resultado de la obstruccién parcial
al transito condicionada por el tumor, o cuando se trata de un cancer gastrico de tipo difuso por la poca

distensibilidad gastrica's.

Cuando se presenta, el dolor abdominal suele ser vago, localizado al epigastrio y leve en etapas
tempranas, pero mas intenso y constante conforme la enfermedad progresa. La disfagia es un sintoma
comun, sobre todo en pacientes con tumores que se originan en el estdbmago proximal por debajo de la

unién gastroesofagica.

Algunos pacientes pueden presentar datos de sangrado de tubo digestivo alto que pueden ir desde
sangrado oculto que se manifiesta Unicamente como anemia ferropénica, hasta sangrado clinicamente
evidente en forma de melena o hematemesis en <20% de los casos'®, el sangrado masivo de tubo digestivo
es muy raro. La exploracion fisica es también muy inespecifica y en casos avanzados puede revelar la

presencia de una masa palpable solamente en el 30% de los pacientes'®.

Aproximadamente el 10% de los pacientes presentan uno o mas signos clinicos de enfermedad
metastasica como adenopatias supraclaviculares, periumbilicales, masa palpable al tacto rectal, ascitis,
ictericia 0 masa palpable en topografia de higado. El sitio mas frecuente de metastasis es precisamente el
higado seguido de la diseminacién directa a la cavidad peritoneal y ganglios linfaticos a distancia. Con
menor frecuencia puede metastatizar a ovarios, sistema nervioso central, hueso, pulmoén o tejidos

blandos'*.



Diagnodstico y estadiaje clinico

El estandar diagnéstico se basa en la realizacién de endoscopia con toma de biopsia, ya que permite el
diagnostico histologico y la localizacion anatémica del tumor. La determinacion del estadio clinico de base

provee informacion valiosa para desarrollar una estrategia inicial de tratamiento.

La determinacion del estadio clinico ha mejorado de manera importante con la disponibilidad de
herramientas diagndsticas como el ultrasonido endoscépico, TAC, PET/CT, RM y la laparoscopia
diagnostica. Actualmente el ultrasonido endoscoépico y la TAC de térax y abdomen son los estudios

diagnosticos primarios para estadiar clinicamente a los pacientes con cancer gastrico'®'".

La TAC es un estudio no invasivo y ampliamente disponible que se realiza en la evaluacion preoperatoria
de los pacientes con cancer gastrico ya que permite evaluar la presencia de enfermedad metastasica,
especificamente metastasis hepaticas o anexiales, ascitis o diseminacién ganglionar a distancia; las
metastasis menores de 5 mm no son detectadas por TAC aun con los equipos mas modernos'®. La
principal limitacion de la TAC es su incapacidad para evaluar precisamente la profundidad de invasion del
tumor y el involucro de ganglios linfaticos, ya que tiene una precision diagnostica para determinar la

profundidad del tumor del 50-70%"%-?2, y esta es a menudo infraestimada.

El estadiaje clinico del estado ganglionar se basa en la presencia de ganglios linfaticos aumentados de
tamaro y la sensibilidad de la TAC para detectar metastasis ganglionares es limitada para ganglios
menores a 0.8 cm y puede haber falsos positivos por linfadenopatias de origen inflamatorio. La sensibilidad
y especificidad de la TAC para detectar involucro ganglionar es del 65-97% y del 49-90%,

respectivamente?’-23,

El ultrasonido endoscépico es probablemente el método no quirirgico mas confiable disponible para
evaluar la profundidad de invasién del tumor primario, por lo que esta indicado para evaluar la profundidad
de la invasion tumoral y su precision diagnéstica es del 65—92% mientras que para detectar el involucro
ganglionar locorregional dicha precision es del 50-95% tomando en cuenta que es un estudio operador-
dependiente?*?’, por todo lo anterior el ultrasonido endoscopico se recomienda en la evaluacion

prequirurgica de pacientes con cancer gastrico sin evidencia de enfermedad metastasica.

El papel de la laparoscopia diagndstica esta en excluir enfermedad metastasica peritoneal de bajo
volumen, que en muchas ocasiones no puede ser detectada por la TAC. En 20 — 30% de los pacientes
con una TAC negativa para enfermedad metastasica, se encontrara enfermedad intraperitoneal durante la
laparoscopia diagnostica?®. EI examen citoldgico del liquido peritoneal puede mejorar la precision de la
laparoscopia diagndstica identificando la presencia de carcinomatosis oculta y una citologia peritoneal

positiva para células malignas en ausencia de implantes peritoneales macroscopicos debe considerarse
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como enfermedad metastasica?®. La laparoscopia diagndstica con realizacion de lavado peritoneal esta

indicado en todos los pacientes con tumores que invaden mas alla de la mucosa®.

EI PET/CT y la RM no son utilizados de rutina en el estadiaje clinico en cancer gastrico, aunque evidencia
creciente sugiere que el PET/CT podria mejorar el estadiaje mediante una mayor deteccion de involucro
ganglionar y enfermedad metastasica, de igual manera el papel de la RM parece ser emergente,

especialmente en la deteccion de metastasis peritoneales’".

El correcto estadiaje clinico y posteriormente patoldgico (una vez realizada la cirugia con intento curativo)
es un punto critico en la atencion de los pacientes con cancer ya que refleja la extension de la enfermedad,
impacta significativamente en las decisiones terapéuticas y permite la comparacion de cohortes de

pacientes entre diferentes instituciones y paises.

La profundidad de invasion del tumor y el involucro ganglionar son actualmente los factores pronodsticos
mas importantes en cancer gastrico tratable quirirgicamente®'-3 y ambas variables se incluyen en la
clasificacion TNM propuesta por la AJCC para determinar el estadiaje del cancer gastrico: profundidad del

tumor (T), el estado de los ganglios linfaticos(N) y presencia de metastasis (M) [tablas 1 y 2]%.

CLASIFICACION TNM PARA CANCER GASTRICO DE LA AJCC (82 ed., 2017)

Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia
T1 Tumor invade la lamina propia, muscularis mucosa o submucosa
T1a Tumor invade la lamina propia o la muscularis mucosa

T1b Tumor invade la submucosa

T2 Tumor invade la muscularis propia

T3 Tumor penetra el tejido conectivo subseroso

T4 Tumor invade la serosa o estructuras adyacentes

T4a Tumor invade la serosa

T4b Tumor invade estructuras adyacentes

Ganglios linfaticos (N)

NX Los ganglios linfaticos no pueden ser evaluados
NO Sin ganglios linfaticos metastasicos

N1 1-2 ganglios linfaticos metastasicos

N2 3-6 ganglios linfaticos metastasicos

N3 >7 ganglios linfaticos metastasicos

N3a 7-15 ganglios linfaticos metastasicos

11



N3b >15 ganglios linfaticos metastasicos

Metastasis a distancia (M)

MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia
Tabla 1
Etapa Clinica T N M
ECO Tis NO MO
T1 NO MO
ECI
T2 NO MO
T1 N1, N2, N3 MO
ECIIA
T2 N1, N2, N3 MO
T3 NO MO
EC1IB
T4 NO MO
T3 N1, N2, N3 MO
EC 1l
T4a N1, N2, N3 MO
EC IVA T4b Cualquier N MO
EC IVB Cualquier T Cualquier N M1
Tabla 2

Tratamiento quirdrgico

La reseccion quirdrgica completa del cancer gastrico continda siendo la Unica opcién que ofrece una
posibilidad curativa y la cirugia debe de realizarse en todos los pacientes a menos que exista evidencia

inequivoca de enfermedad metastasica®.

La cirugia es el tratamiento primario para pacientes con cancer gastrico en etapas tempranas, la reseccion
completa con margenes adecuados (4 cm o mas)*° se considera la meta del tratamiento quirdrgico, mientas
que el tipo de reseccion (gastrectomia total versus subtotal) y la extension de la diseccidon ganglionar

contindan siendo aspectos de controversia en el tratamiento quirdrgico del cancer gastrico.

La gastrectomia subtotal es el abordaje de eleccidon para canceres gastricos distales, ya que tiene
resultados comparables a la gastrectomia total, pero con morbilidad significativamente menor34, mientras
que la gastrectomia total estad indicada en tumores proximales. La reseccion gastrica adecuada con
obtencion de margenes negativos es el tratamiento de eleccion para tumores T1b-T3, mientras que
tumores T4 requieren reseccion en bloque con las estructuras involucradas y los tumores Tis o T1a pueden

ser candidatos a reseccidén endoscopica en centros con experiencia3®3.
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Los criterios de irresecabilidad comprenden: metastasis a distancia, implantes peritoneales, lavado
peritoneal positivo, invasidbn o encajonamiento de estructuras vasculares mayores (excepto vasos
esplénicos). Resecciones gastricas limitadas aun con margenes positivos pueden realizarse en pacientes

con enfermedad metastasica para paliacién de sangrado u obstruccion®’.

Los resultados posteriores a la reseccion quirdrgica varian ampliamente con tasas de supervivencia a 5
anos que van desde 40-60% en series asiaticas a un 30% en series occidentales con pacientes en estadios
similares®40. Diferencias en la biologia del tumor, genética, estadio del tumor a la presentacion,
localizacion del tumor, efectos de migracion de estadio y diferencias en tratamiento quirdrgico
(especialmente la extension de la linfadenectomia practicada) se han postulado como factores que

intervienen en estas diferencias de supervivencia en las distintas series.

. Extension de la diseccion ganglionar

La reseccion gastrica debe de incluir la diseccion de los ganglios linfaticos regionales, ya que estos pueden
contener depdsitos metastasicos, sin embargo, la extension de dicha linfadenectomia permanece siendo

un tema de debate.

De acuerdo a la clasificacion de la Japanese Research Society for the Study of Gastric Cancer, los ganglios
linfaticos perigastricos a lo largo de la curvatura menor (estaciones 1,3 y 5) y de la curvatura mayor
(estaciones 2,4 y 6) se agrupan como N1. Los ganglios a lo largo de la arteria gastrica izquierda (estacion
7), arteria hepatica comun (estacion 8), tronco celiaco (estacion 9) y arteria esplénica (estaciones 10y 11)
se agrupan como N2. Ganglios linfaticos mas distantes, incluyendo paraadrtico (N3 y N4) se consideran

metastasis a distancia.

La diseccion ganglionar puede clasificarse como DO, D1 o D2 dependiendo de la extension de la
linfadenectomia durante la gastrectomia. La diseccién DO se refiere a la reseccion incompleta de los
ganglios del grupo N1. La diseccién D1 incluye la reseccién completa de los ganglios del grupo N1;
mientras que la diseccion D2 incluye ademas de los anteriores, la reseccion de los ganglios del grupo N2.
Los aspectos técnicos para realizar una diseccion D2 requieren un grado significativo de experiencia y

entrenamiento*!.

Tedricamente una linfadenectomia extensa ofreceria una mejor supervivencia por medio de dos
mecanismos; el primero es que al resecar mas ganglios linfaticos se garantiza un estadiaje mas preciso,
lo que puede indirectamente incrementar la supervivencia al identificar pacientes con alto riesgo de
recurrencia que se pueden beneficiar mas de terapias adyuvantes. El segundo, es que una linfadenectomia
extendida deberia de incrementar la probabilidad de eliminar depdsitos metastasicos microscépicos que

son el origen de recurrencia de la enfermedad*'#2.
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Series asiaticas no aleatorizadas han demostrado mejor supervivencia global cuando se realiza
linfadenectomia D2, por lo que la realizacién rutinaria de una diseccion D2 forma parte del tratamiento
quirdrgico de eleccidn con cancer gastrico resecable en centros asiaticos***7. En comparacion, en paises
occidentales, si bien la linfadenectomia extendida permite un estadiaje preciso de la enfermedad, su papel
en prolongar la supervivencia es poco claro, por lo que en estos paises la diseccién D2 se considera un
procedimiento recomendado pero no es obligatorio, sin embargo, se considera que la diseccién de un

numero adecuado de ganglios (15 o0 mas) es benéfica para propoésitos de estadiaje*®+°.

Ensayos clinicos aleatorizados comparando ambos tipos de diseccion no han mostrado diferencias
significativas en términos de supervivencia, de hecho, la mayoria de estos estudios han mostrado
evidencia consistente de mayor morbilidad postoperatoria y mortalidad con linfadenectomias mas

extensas.

El estudio britanico llevado a cabo por el Medical Research Council fallé en demostrar un beneficio en
supervivencia al comparar linfadenectomia D2 versus linfadenectomia D1. La supervivencia global a 5
anos fue de 35% y 33% respectivamente y ademas la linfadenectomia D2 se asocié con mayor morbilidad

y mortalidad postoperatoria®.

En el estudio del Dutch Gastric Cancer Group Trial, 711 pacientes con cancer gastrico que se sometieron
a reseccion curativa se aleatorizaron a diseccién D1 o D2; la morbilidad postquirurgica (25% vs 43%) y la
mortalidad (4% vs 10%) fueron mayores en pacientes sometidos a diseccion D2, sin diferencia significativa
en la supervivencia global (30% vs 35%) entre los dos grupos. La diseccion D2 también se asocié con
mayores tasas de reoperacion®’. Sin embargo, a 15 afios de seguimiento, los pacientes de este estudio
sometidos a linfadenectomia D2 mostraron menor recurrencia locorregional y menor tasa de muerte
relacionada a cancer gastrico comparados con pacientes sometidos a linfadenectomia D1%2. Ademas la
linfadenectomia D2 se asocié con mayor mortalidad postoperatoria, morbilidad y tasas de reoperacion,
pero estos resultados adversos son asociados en su mayoria a la alta tasa de esplenectomia y
pancreatectomia distal realizadas en los pacientes de este grupo, las cuales eran una parte integral de la
reseccion D2 en la década de los noventa. Actualmente puede realizarse de manera segura una
linfadenectomia D2 preservadora de bazo en centros de alto volumen y este es el abordaje quirdrgico

recomendado para pacientes con cancer gastrico resecable®?.

En un estudio prospectivo aleatorizado fase Il conducido por el ltalian Gastric Cancer Study Group, la
diseccion D2 preservadora de bazo y pancreas se asocié con un beneficio en la supervivencia y una menor
tasa de complicaciones. Al comparar diseccion D1 versus D2 la mortalidad postoperatoria fue 3% y 2.2%
respectivamente; la morbilidad 12% vs 17.9% y no hubo diferencia en la supervivencia global a 5 afios

(66.5% vs 64.2%)%3. Actualmente no se recomienda la esplenectomia ni la pancreatectomia distal como
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parte de la diseccion D2, recalcando que esta diseccion debe de llevarse a cabo Unicamente en centros

de alto volumen con la finalidad de obtener los mejores resultados®.

Los resultados de los distintos meta-analisis y revisiones sistematicas realizados comparando D1 versus
D2, no apoyan inequivocamente la realizaciéon rutinaria de una linfadenectomia mas extendida en
pacientes con cancer gastrico, ya que una ventaja de esta en ofrecer mayor supervivencia global y/o mayor
supervivencia libre de enfermedad no es clara, Unicamente encontrandose ventaja de una linfadenectomia
D2 en la supervivencia enfermedad-especifica®®4!:%2; mostrando ademas la linfadenectomia D2 mayor
morbilidad y mortalidad postoperatoria, lo que contrarrestaria su posible efecto terapéutico*'52%, El
analisis por subgrupos, sugiere sin embargo, que puede existir un beneficio en supervivencia global y
supervivencia enfermedad-especifica con linfadenectomia D2 en pacientes con cancer gastrico localmente
avanzado (pT2-T4 y pN+)%,

Aunque las terapias adyuvantes, incluyendo quimioterapia preoperatoria, perioperatoria o postoperatorio
con o sin radioterapia han mostrado resultados alentadores en incrementar la supervivencia de pacientes
con cancer gastrico®, la cirugia contintia siendo la piedra angular del tratamiento y la modalidad de

tratamiento que ofrece posibilidades reales de curacion.

ll. Tratamiento endoscépico

El tratamiento endoscdpico versus el tratamiento quirdrgico del cancer gastrico no ha sido comparado en
ensayos clinicos aleatorizados. En pacientes con enfermedad temprana y sospecha de metastasis a
ganglios linfaticos no se debe de intentar reseccidon endoscopica. En pacientes con cancer gastrico limitado
a la mucosa (T1a), la reseccion endoscopica se considera suficiente en todas las guias europeas por que
la incidencia de metastasis a ganglios linfaticos es muy baja’'. Si el estudio histopatologico confirma
invasion a la submucosa (T1b, tiene que realizarse reseccion quirdrgica con linfadenectomia por que en

estos casos el involucro a ganglios linfaticos es de hasta el 20%5°.

La probabilidad de metastasis a ganglios linfaticos en cancer gastrico en estadio temprano aumenta con
el tamafo del tumor, la profundidad de invasion del mismo, tumores pobremente diferenciados vy la
presencia de invasion linfovascular®®, por lo que de acuerdo a las guias de tratamiento actuales la
reseccion endoscopica debe considerarse unicamente en carcinomas in situ (Tis), tumores bien o
moderadamente diferenciados, menores de 2 cm, confinados a la mucosa (T1a) , sin evidencia de

ulceracion, sin sospecha de metastasis a ganglios linfaticos y sin invasion linfovascular3®:3%.

La mayor parte de la experiencia en reseccion endoscépica de cancer gastrico se ha adquirido en paises

asiaticos que tienen una alta incidencia de cancer gastrico en estadio temprano por programas activos de
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tamizaje. Sin embargo, la aplicabilidad de las técnicas de reseccion endoscopica es limitada en nuestro
medio por la muy baja incidencia de cancer gastrico en estadios tempranos.

La reseccidon endoscoépica continia evolucionando como un recurso prometedor en el tratamiento de
pacientes con cancer gastrico temprano y debe de realizarse Unicamente en centros con experiencia

extensa.

Tratamiento multimodal

La recurrencia local o regional en el lecho quirdrgico, anastomosis o ganglios linfaticos regionales ocurre
en 40 -65% de los pacientes posterior al tratamiento quirtrgico®”®8. Esta alta tasa de recurrencia posterior
a la cirugia, especialmente en cancer gastrico localmente avanzado, hace importante considerar algun tipo

de tratamiento adyuvante posterior a la cirugia con intento curativo.

Tanto el tratamiento adyuvante como el tratamiento neoadyuvante han demostrado mejorar la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global en pacientes con cancer gastrico sometidos a
cirugia con reseccion completa y adecuada del tumor al erradicar enfermedad residual microscopica
locorregional. La supervivencia global a 5 afios se ve incrementada un 10-15% con estas estrategias, pero

aun no existe un consenso general de cual estrategia es mejor'".

La quimioterapia perioperatoria es la estrategia mas popular en Europa, mientras que en E.U.A lo es la
quimiorradioterapia postoperatoria y en Asia la quimioterapia postoperatoria®®®, y en general la terapia
adyuvante y neoadyuvante estan recomendadas en pacientes con cancer gastrico T3-T4 o N+. Las
ventajas potenciales de la QT neoadyuvante incluyen la posible reduccion del tamafio y la carga tumoral

aumentando la tasa de reseccion RO y controlando aun antes de la cirugia la enfermedad microscopica.

El estudio MAGIC®' aleatorizd a pacientes a recibir quimioterapia perioperatoria con un régimen de
epirrubicina, cisplatino y fluorouracilo o a recibir Unicamente tratamiento quirdrgico y comparo ambos
grupos mostrando una supervivencia global a 5 afios de 36% en los pacientes con QT perioperatoria
comparado con 23% en los pacientes que solamente recibieron cirugia. Ademas, los tumores resecados

fueron significativamente mas pequefios y menos avanzados en el grupo de QT perioperatoria.

El fundamento de la radiacion posquirirgica es erradicar enfermedad microscoépica residual en el lecho
quirdrgico, y agregar quimioterapia trataria ademas a células malignas radiosensibilizadas en dicho lecho
quirdrgico, asi como depdsitos microscopicos fuera del mismo''. El estudio INT-0116% realizado en E.U.A,
aleatoriz6 pacientes con tumores T3, ganglios positivos 0 ambos a ser sometidos solo a cirugia o cirugia
mas quimiorradioterapia postquirdrgica (fluorouracilo mas leucovorin antes, durante y después de RT con

45 Gy en fracciones de 1.8 Gy) con supervivencia global media de 27 meses y 36 meses en cada grupo
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respectivamente, demostrando que la quimiorradioterapia postoperatoria se asocié con una reducciéon

significativa en la recurrencia locorregional.

Por su parte el estudio ARTIST®® realizado en Corea, se encargd de evaluar la eficacia de QT
postoperatoria con capecitabina + cisplatino, con o sin RT (45Gy) en pacientes sometidos a tratamiento
quirargico con linfadenectomia D2. El estudio mostré que la adicion de RT al régimen de QT no prolongd
significativamente la supervivencia global o la supervivencia libre de enfermedad, pero en pacientes con
metastasis ganglionares demostradas en el estudio histopatolégico, la supervivencia libre de enfermedad

fue mayor en el grupo de quimiorradioterapia que en el que unicamente recibio QT.

Factores prondésticos

La prediccion precisa del prondstico en pacientes con cancer gastrico permite determinar su curso clinico,
el cual es la base para la toma de decisiones en el tratamiento adyuvante y para la comparacién de los
efectos terapéuticos entre diferentes modalidades de tratamiento y ademas permite determinar el riesgo

de recurrencia y la supervivencia global.

De entre los factores prondsticos, la metastasis a ganglios linfaticos se considera como el indicador mas
poderoso para predecir la supervivencia global de pacientes con cancer gastrico que se someten a una
cirugia curativa®®5, Es asi que la supervivencia en cancer gastrico disminuye marcadamente en relacion

al incremento en el numero de ganglios linfaticos positivos (N)°®.

La determinacion precisa del estado ganglionar en el cancer gastrico es mas dificil de establecer que la T,
la cual, puede ser determinada facilmente con el estudio histopatologico del tumor primario.
Dado que la N de la clasificacion TNM, determinada por el nimero absoluto de ganglios positivos, requiere

la examinacion de >16 ganglios, la N puede estar influenciada por el nimero de ganglios resecados.

Muchos autores han sugerido que un mejor estadiaje y un potencial beneficio en la supervivencia con
mejor control regional de la enfermedad son alcanzados con disecciones D2 o linfadenectomias ain mas

extendidas.

Sin embargo, las linfadenectomias extendidas no son realizadas de manera rutinaria en centros de
occidente (Estados Unidos y Europa) a pesar del hecho de que aproximadamente 50% de los pacientes

con cancer gastrico tienen enfermedad ganglionar al momento de su cirugia. 5768,

Un analisis de mas de 18,000 pacientes con cancer gastrico sometidos a cirugia en Estados Unidos,
mostro que el promedio de ganglios linfaticos resecados en centros estadounidenses es de 10-11%9, lo cual

contrasta con reportes de centros asiaticos en los que el promedio de ganglios resecados es de 40-607
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2 1o que refleja las diferencias significativas en la técnica quirtrgica y el papel de la linfadenectomia en
diferentes centros del mundo.

Considerando que el rol terapéutico de la linfadenectomia extendida (>D2) es aun controversial, la
diseccion ganglionar deberia de representar al menos un procedimiento de estadiaje preciso

independientemente de su extension.

Considerando que en los pacientes con cancer gastrico el nimero de ganglios linfaticos positivos es
influenciado por el nimero de ganglios resecados, el nimero de ganglios linfaticos positivos (N) puede ser
infraestimado si pocos ganglios linfaticos son resecados (<16) condicionando asi un infraestadiaje de los
pacientes y una consecuente subestimacion de la severidad de la enfermedad, lo cual ha sido reportado
por diferentes autores”’"73, De igual manera disecciones ganglionares mas extensas podrian causar una
migracion de estadio al incrementar el niUmero de ganglios linfaticos metastasicos °°7"74. Dicho fenémeno

de migracion de estadio ha sido reportado que ocurre en 5-15% de los pacientes’®"2.

Es asi que cuando una linfadenectomia limitada es llevada a cabo, pacientes clasificados como NO o N1,
podrian en realidad llegar a ser N2 o N3 si una linfadenectomia mas extensa se les hubiera realizado y es
imposible categorizar a un paciente como N3b si menos de 16 ganglios son resecados; por lo tanto, el

poder prondstico de la clasificacion N es afectado por el nimero de ganglios linfaticos resecados.

Ademas, estudios previos han demostrado que el nimero de ganglios linfaticos negativos es un factor
pronodstico en pacientes con cancer gastrico sin involucro ganglionar (NO)’®, ya que tedricamente al
incrementar el numero de ganglios negativos la posibilidad de micrometastasis en los ganglios disminuye,
lo que apoyaria el potencial papel terapéutico de una linfadenectomia extendida aun en pacientes sin
enfermedad ganglionar.

El indice ganglionar, que es el indice entre ganglios positivos y ganglios examinados (lymph node ratio:
LNR) es una medida que refleja tanto el nimero de ganglios metastasicos como la extension de la
diseccion ganglionar y que ha sido propuesto como un método alternativo simple y reproducible para
minimizar el fendomeno de migracion de estadio que se observa al utilizar la N en el sistema TNM7%74 'y
que ademas permite identificar subgrupos de pacientes con prondsticos diferentes en cancer gastrico asi
como en otros tipos de cancer como mama y colon, por lo que el LNR se esta considerando cada vez mas

como un importante factor prondstico adicional en pacientes con cancer de estémago.

Algunos estudios han demostrado que utilizar el LNR es superior a utilizar la N en predecir el prondstico
en pacientes con cancer gastrico %>%%7° tanto en poblaciones orientales como occidentales, ya que el
impacto pronéstico del LNR es menos influenciado por el niumero de ganglios disecados y por la dotacion

de ganglios linfaticos de cada paciente, la cual ha sido reportada ser muy variable entre diferentes
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individuos y poblaciones, sin embargo el papel del LNR aun no es aceptado de manera universal y su valor

pronostico continua siendo controversial.

Algunos autores han sugerido que un mejor control de la enfermedad puede lograrse induciendo una
“reduccion del LNR”, esto es, extendiendo el nimero de ganglios resecados’"7, en este sentido el LNR
puede también interpretarse como una medida de calidad del tratamiento, aunque este rol es aun

meramente especulativo.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prediccion precisa del prondstico en pacientes con cancer gastrico, permite determinar de manera mas
adecuada la supervivencia global y libre de enfermedad de los pacientes y desarrollar de acuerdo a esto,
estrategias terapéuticas mas eficientes con la finalidad de mejorar dichas supervivencias. Aunque el estado
ganglionar ha sido reportado como uno de los factores pronésticos mas importantes en cancer gastrico,
aun existe controversia en cuanto a cual es la mejor manera de clasificar el mismo y cual es la estrategia
mas adecuada para alcanzar el valor pronostico mas fiel con la informacion obtenida del estado ganglionar

de cada paciente.

Contintia siendo motivo de discusion cual debe ser la extension de la linfadenectomia en pacientes con
cancer gastrico sometidos a cirugia con intento curativo y por lo tanto mucha variabilidad en cuanto a las

practicas en la realizacion de la misma alrededor del mundo.

Se ha sugerido que una linfadenectomia insuficiente puede infraestadiar a los pacientes con cancer
gastrico teniendo como consecuencia una estimacion incorrecta de su pronéstico e incluso tener impacto
en la sobrevida de los mismos; por lo anterior se propone el indice de ganglios positivos entre ganglios
examinados (LNR) como un predictor pronostico mas adecuado, simple y reproducible, independiente del

numero de ganglios obtenidos en la diseccién ganglionar.

3. JUSTIFICACION

Existen algunos estudios que han propuesto el indice entre ganglios positivos y ganglios examinados como
un factor pronéstico mas preciso que el numero absoluto de ganglios positivos en pacientes con cancer
gastrico, sin embargo, la mayor parte de estos estudios son heterogéneos y realizados en paises asiaticos

y europeos.
No existe ningun estudio en nuestra poblacion que explore el valor prondstico de dicho indice ganglionar,

por lo que es importante determinar éste y aplicabilidad en pacientes mexicanos con cancer gastrico

resecable operados en un centro de alto volumen.
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4. HIPOTESIS

El indice entre ganglios positivos y ganglios examinados es un factor prondstico independiente en
pacientes mexicanos con cancer gastrico y tiene un mejor valor prondstico que el numero absoluto de

ganglios positivos resecados en el tratamiento quirurgico del cancer gastrico.

5. OBJETIVOS

Objetivos primarios

¢ Determinar si el indice ganglionar es un factor pronéstico para supervivencia global en pacientes con

cancer gastrico después de una cirugia con intencion curativa.

¢ Determinar si el indice ganglionar es un factor pronéstico para supervivencia libre de enfermedad en

pacientes con cancer gastrico después de una cirugia con intencion curativa.

Objetivos secundarios

e Describir las caracteristicas socio-demograficas, clinicas, perioperatorias, histopatolégicas y
terapéuticas de nuestros pacientes e identificar aquellas que tengan un valor prondstico para
supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes con cancer gastrico sometidos a tratamiento

quirurgico con intencion curativa.

o Describir la morbilidad a 30 dias de pacientes con cancer gastrico sometidos a tratamiento quirargico

con intencion curativa en nuestro instituto.

e Determinar la supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y seguimiento de toda la
cohorte de pacientes con cancer gastrico sometidos a tratamiento quirdrgico con intencién curativa
en el INCMNSZ.

¢ Determinar si el nUmero de ganglios linfaticos resecados tiene impacto en los resultados oncoldgicos

de los pacientes (<15 ganglios versus >15 ganglios).
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6. MATERIAL Y METODOS

Poblacién y tipo de estudio

Se trata de un estudio no experimental, observacional de recoleccidon retrospectiva, de alcance
comparativo y correlacional, en el cual la informacion fue recolectada del expediente clinico de cada
paciente. El archivo clinico del INCMNSZ proporcion6 una lista de todos los pacientes con diagnéstico de
cancer gastrico sometidos a cirugia en el INCMNSZ en el periodo comprendido entre enero de 2000 y

octubre de 2013 y se recolectaron datos de su seguimiento oncoldgico hasta octubre de 2016.

Un total de 203 pacientes con diagnéstico de cancer gastrico fueron sometidos a cirugia en el periodo
mencionado, sin embargo 99 pacientes fueron excluidos de este estudio por no cumplir con los criterios
de inclusion o presentar algun criterio de eliminacion y los 104 pacientes restantes que si cumplieron los

criterios de inclusién conformaron la cohorte final para la realizacion de este estudio.

Criterios de inclusion

a) Pacientes >18 afios de ambos sexos.
b) Pacientes con diagnostico histopatolégico confirmado de adenocarcinoma gastrico.
c) Pacientes operados de gastrectomia total o subtotal en el INCMNSZ.

d) Pacientes sin enfermedad metastasica o irresecable
Criterios de exclusion

a) Pacientes con otra neoplasia primaria sincrénica o metacrénica ademas de cancer gastrico.

b) Pacientes sometidos a cirugia con intento paliativo.

c) Pacientes con reseccion con margenes quirdrgicos positivos microscopicos (R1) o macroscépicos
(R2).

d) Pacientes sin presencia de ganglios linfaticos en la pieza quirirgica resecada.
Criterios de eliminacion

a) Pacientes con informacién incompleta en el expediente clinico

b) Pacientes operados fuera del INCMNSZ.

c) Pacientes con diagnéstico histopatolégico final distinto a adenocarcinoma gastrico.

d) Pacientes con pérdida de seguimiento posterior a su alta después de la operacion indice.
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Desenlaces y variables

Se siguidé a cada individuo desde el momento de la intervencion quirirgica hasta cada uno de los

desenlaces.

Variables desenlace

- Supervivencia global: Tiempo transcurrido entre la intervencion quirdrgica y la muerte del individuo

o su ultima fecha de contacto con cualquier servicio del INCMNSZ. Para pacientes operados hasta

octubre de 2011 se analiz6 la supervivencia global a 3 y 5 afios, mientras que para los pacientes

operados a partir de octubre de 2011 se analiz6é unicamente la supervivencia global a 3 afios al no

completar un periodo postoperatorio de 5 afios.

- Supervivencia libre de enfermedad: Tiempo transcurrido entre la intervencion quirirgica y la

recurrencia de la enfermedad documentada de manera clinica o imagenologica.

Variables secundarias

Nombre de la

variable

Definicién operacional

Escala de medicion

Numero de registro

Numero de identificacién de un expediente clinico

Nominal

Tiempo en afios que ha transcurrido entre el nacimiento del paciente y su intervencién

paciente

Edad o Dimensional discreta
quirargica
Genero Sexo del paciente Dicotémica
Antecedente de
cancer gastrico en Presencia o ausencia de diagnéstico previo de cancer gastrico en uno o mas miembros de Dicotémi
icotémica
familiar de primer la familia del paciente, especificamente madre, padre y/o hermanos.
grado.
Tipo de cirugia Tipo de gastrectomia realizada (total o subtotal) Dicotémica
i . Numero de minutos transcurridos entre el inicio del procedimiento quirdrgico y la Dimensional
Tiempo quirdrgico
finalizacion del mismo continua
. . . . . o Dimensional
Sangrado Numero de mililitros de sangre que el paciente perdié durante su intervencién quirdrgica i
continua
. Presencia o ausencia de transfusion de paquetes globulares durante el procedimiento . .
Transfusién L Dicotémica
quirurgico.
Ausencia o presencia de morbilidad de cualquier tipo durante la estancia hospitalaria del
Morbilidad Dicotémica

Clasificaciéon de

Clavien —Dindo

Clasificacion de la morbilidad postquirurgica descrita por Clavien y Dindo

Dimensional discreta

Tipo de morbilidad Tipo de complicaciones postquirirgicas que haya presentado el paciente Nominal
Estancia Numero de dias transcurridos entre la intervencion quirurgica y el egreso hospitalario del Dimensional
intrahospitalaria paciente continua
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Localizacion del

Localizacién del tumor en el tercio proximal, medio, distal o en todo el estomago. Nominal

tumor
Tamafio tumoral Tamario del tumor (<4 cm o > 4cm) Dicotémica
Tipo histoldgico Tipo histolégico del tumor de acuerdo a la clasificacion de Lauren Nominal
Grado histolégico Grado de diferenciacion de las células tumorales Ordinal
Invasion . . . o L
. Ausencia o presencia de invasion linfovascular por el tumor Dicotémica
linfovascular
Invasioén perineural | Ausencia o presencia de invasion perineural por el tumor Dicotémica
Cosecha . . . o

. Numero de ganglios presentes en la pieza quirurgica (<16 o >16) Dicotémica
ganglionar
Ganglios . . o . . . .

. Numero de ganglios que se examinaron en el estudio histopatolégico Dimensional discreta
examinados

Ganglios positivos

Numero de ganglios con presencia de células tumorales en el estudio histopatolégico

Dimensional discreta

indice ganglionar Producto del cociente resultante de dividir el nUmero de ganglios positivos entre el nimero Dimensional
(LNR) de ganglios negativos continua
T Clasificacion de la profundidad de invasion de la pared gastrica por el tumor, de acuerdo a Ordinal
rdina
la clasificaciéon de la AJCC en su 72 edicién
N Clasificacion del estado ganglionar en relacién al nimero de ganglios afectados en cancer Ordinal
rdina
gastrico, de acuerdo a la clasificacién de la AJCC en 72 edicion.
Estadio clinico asignado al paciente posterior a la determinacion de la profundidad de
Estadio clinico invasion por el tumor, el estado de los ganglios linfaticos y la presencia o ausencia de Ordinal
metastasis a distancia, de acuerdo a la clasificacién de la AJCC en su 72 edicion
QT neoadyuvante Aplicacion o no de quimioterapia previa a la cirugia Dicotémica
QT adyuvante Aplicacion o no de quimioterapia después de la cirugia Dicotémica
RT adyuvante Aplicacion o no de radioterapia después de la cirugia. Dicotémica
Recurrencia Ausencia o presencia de recaida de la enfermedad localmente o a distancia Dicotémica
Sitio de recurrencia | Sitio anatdmico donde se presentd la recurrencia Nominal
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7. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd mediante el programa IBM SPSS Statistics version 20.0 y Excel de
Microsoft. Se realizo estadistica descriptiva utilizando nimero y porcentaje para expresar las variables

categoricas, y media o mediana y desviacion estandar segun el caso para las variables continuas.

Estas variables fueron comparadas mediante prueba de ¥?, exacta de Fisher, McNemar, t de Student o U
de Mann-Whitney segun el caso correspondiente. Se elaboraron curvas de Kaplan-Meier para analisis de

supervivencia global y libre de enfermedad, con analisis de log-rank para la comparacion entre curvas.

Las variables clinico-patolégicas con potencial valor prondstico fueron analizadas para determinar su
efecto en la supervivencia global y libre de enfermedad. Se determinaron con analisis univariado las
variables con significancia prondstica para supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. Los
resultados del andlisis univariado se presentan con intervalos de confianza de 95 por ciento. Se considerd
estadisticamente significativo cualquier valor de p menor o igual a 0.05 o 5% (error alfa) para una prueba

de hipdtesis de dos colas.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo, no represento riesgos y/o molestias a los pacientes.
Puesto que la intervencion quirdrgica ya habia sido realizada en el pasado (con las distintas variantes
técnicas a juicio del cirujano), y debido a que los resultados obtenidos fueron manejados de manera
confidencial, no se considerd necesaria la elaboracion de un consentimiento informado ni hoja de

informacion al paciente.

El protocolo fue sometido a evaluacién por el Comité de Investigacién y por el Comité de Etica en
Investigacion del INCMNSZ. La ejecucion del estudio fue autorizada por escrito por ambos comités.

Ninguno de los autores del proyecto tenia conflictos de interés.
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9. RESULTADOS

Caracteristicas clinico-demograficas

Se analizaron un total de 104 pacientes, de los cuales 56 (54%) fueron hombres y 48 (46%) mujeres y la
edad promedio + DE de nuestros pacientes fue de 58 + 14.9 afos (rango 27-91); se observaron dos picos
de edad con mayor incidencia: el primero a los 40 afos y el segundo a los 60 afos (Figura 1). Se dividio
a los pacientes en dos grupos: >65 afios y < 65 afos, correspondiendo a 37 (36%) y 67 (64%) pacientes
en cada grupo respectivamente. En cuanto al antecedente familiar de cancer gastrico en algun familiar de

primer grado, solo 15 (14%) de los pacientes lo tuvieron, mientras que 89 (86%) pacientes no lo tuvieron.

Figura 1. Distribucién de frecuencia de casos por edad.
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En cuanto a la localizacion del tumor, 13 (12.5%), 44 (42%) y 39 (37.5%) de los pacientes tuvieron el tumor
localizado en tercio superior, tercio medio y tercio distal de estébmago respectivamente y solo 8 (7.7%)

presentaron un tumor de localizacion pangastrica.

Solo 17 (16%) de los pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante mientras que 87 (84%) de los casos

fueron sometidos a cirugia como primera maniobra terapéutica.
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Resultados perioperatorios

En lo que se refiere al tipo de cirugia, se realizé gastrectomia parcial en 64 (61.5%) y gastrectomia total
en 40 (38.5%) de los pacientes, siendo esta decision siempre tomada de acuerdo al criterio del cirujano

dependiendo de la localizacion del tumor.

En cuanto a las variables operatorias, el 100% de los casos se operaron de manera abierta; el tiempo
quirargico promedio + DE fue de 241 + 75.8 minutos (rango 102-450) y el sangrado operatorio promedio +
DE de 414.3 + 348.9 mL (rango 50 — 2500). Un total de 33 (32%) pacientes requirieron transfusion de
productos sanguineos durante la cirugia y 71 (68%) no lo requirio.

Al separar las cirugias en gastrectomia parcial y gastrectomia total y analizar cada una de las variables, el
tiempo quirdrgico promedio + DE en gastrectomia parcial fue de 222 +71.5 minutos mientras que para
gastrectomia total fue de 275.6 + 71.9 minutos (p < 0.0007). (Figura 2)
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Figura 2. Diferencia en tiempo quirurgico entre gastrectomia parcial y total

El sangrado promedio + DE en gastrectomias parciales fue 336 + 336 y en gastrectomias totales de 549.73
+332.8 (p < 0.0007). (Figura 3)
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Figura 3. Diferencia en sangrado entre gastrectomia parcial y total

La estancia intrahospitalaria (EIH) promedio + DE de nuestros pacientes fue 14.3 + 10.4 dias (rango 4-70);

en el grupo de pacientes sometidos a gastrectomia parcial la EIH promedio + DE fue de 11 + 7 dias,
mientras que la del grupo de gastrectomia total fue de 19.6 + 12.4 dias (p< 0.0001). (Figura 4)
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En cuanto a la morbilidad postoperatoria documentada durante la estancia intrahospitalaria, 68 (65.5%)

pacientes tuvieron un curso postoperatorio normal sin presentar complicaciones mientras que 36 (35%) si

tuvieron una o mas complicaciones. De acuerdo a la clasificacion de Clavien-Dindo®, 23 (22%) pacientes

tuvieron complicaciones menores (grado I-11) y 13 (12.5%) presentaron complicaciones mayores (grado IlI-

IV). La mortalidad postoperatoria durante la hospitalizacion indice fue de 2% (3 pacientes). En la Tabla 1

se muestra la frecuencia de las complicaciones documentadas en nuestros pacientes.

Complicaciones N (%)
Sepsis abdominal 15 (13)
Infeccidn sitio quirurgico 9 (8)
Gastrointestinales 6 (5)
Hemodinamicas 5 (4.5)
Respiratorias 5 (4.5)
Otras* 4 (3.5)

Tabla1. Frecuencia de complicaciones
postquirtrgicas

*Incluyeron complicaciones renales (1), hidroelectroliticas (1),

metabdlicas (1) y TVP (1)

Al comparar el grupo de gastrectomia parcial con el de gastrectomia total tomando en cuenta unicamente

complicaciones mayores (> Clavien lll), 9.4% de los casos con gastrectomia parcial presento una

complicacion mayor comparado con 17.5% de los casos con gastrectomia total, sin embargo, no se

alcanz¢ diferencia estadisticamente significativa (p = 0.223).

En la Tabla 2 se resumen las diferencias en los resultados perioperatorio encontradas entre el grupo de

gastrectomia parcial y total.

Gastrectomia parcial Gastrectomia total p
Tiempo quirtdrgico (min) 222 +71.5 2756 +71.9 <0.0001
Sangrado (mL) 336 + 336 549.73 + 332.8 <0.0001
EIH (dias) 11+7 19.6 + 12.4 <0.0001
Complicaciones mayores 9.4% 17.5% 0.223

Tabla 2. Resultados perioperatorios de acuerdo al tipo de cirugia realizada
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Caracteristicas clinico-patoldgicas

En cuanto al tamafio tumoral, se dividi6 a los pacientes en aquellos con tumores <4cm y >4 cm
correspondiendo 35 (34.5%) y 66 (65.5%) pacientes a cada grupo respectivamente. De acuerdo al tipo
histolégico segun la clasificacion de Lauren los tipos intestinal, difuso y mixto correspondieron a 41 (40%),
53 (52%) y 8 (8%) pacientes respectivamente. Al revisar el grado histolégico de los tumores 10 (9.5%)

fueron bien diferenciados, 19 (18%) moderadamente diferenciados y 75 (72%) poco diferenciados.

De los pacientes en los que si se reportd, la invasion perineural (IPN) estuvo ausente en 40 (38.5%) y
presente en 39 (37.5%) de los pacientes y la invasion linfovascular (ILV) fue ausente en 39 (37.5%) y

presente en 44 (42%) de los casos.

Todos los tumores resecados se clasificaron de acuerdo a la clasificacion TNM propuesta por la AJCC en
su 72 edicion. Todos nuestros pacientes fueron MO de acuerdo a los criterios de inclusiéon. En cuanto al
tumor (T), 2 (1.9%) fueron Tis, 9 (8.7%) T1a, 6 (5.8%) T1b, 10 (9.5%) T2, 13 (12.5%) T3, 55 (53%) T4a y
9 (8.7%) T4b. En cuanto al estado ganglionar (N) de los pacientes 45% tuvieron ganglios negativos a
metastasis y 55% tuvieron ganglios regionales metastasicos, siendo 47 (45%), 12 (11.5%), 16 (15.5%),
11(10.5%) y 18 (17.5%) fueron NO, N1, N2, N3a y N3b respectivamente.

Al clasificar a los pacientes en estadios clinicos de acuerdo a la clasificacion de la AJCC previamente
mencionada, 20 (19.2%), 31 (30%) y 51 (49%) correspondieron a ECI, ECIl y ECIII respectivamente, no
hubo pacientes EC IV en nuestra cohorte de pacientes debido a que se excluyeron todos los pacientes

con enfermedad metastasica.

Al analizar el numero de ganglios linfaticos cosechados en nuestras cirugias la mediana fue de 22, el
promedio + DE fue 21.5 + 10 ganglios linfaticos (rango 1-45) y al dividir a los pacientes en aquellos en los
que se cosecho <15 ganglios y >15 ganglios el resultado fue de 33 (32%) y 71 (68%) pacientes en cada

grupo respectivamente.

De acuerdo el tipo de cirugia, el nimero de ganglios cosechados promedio para gastrectomia parcial fue
de 19 + 9y para gastrectomia total de 24 + 11 (p = 0.02). (Figura 6)
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El indice ganglionar (LNR) que se obtuvo de dividir el nimero de ganglios positivos entre el nimero de
ganglios examinados, se dividio en cuatro valores conforme a lo descrito en estudios previos: LNR 0= 0,
LNR 1= 0.01-0.24 y LNR 2= >0.25. De nuestros pacientes 48 (46%), 24 (23%) y 32 (31%) fueron LNRO,
LNR1 y LNRZ2 respectivamente.

En la Tabla 3 se resumen los hallazgos histopatolégicos de nuestros pacientes.

Variable clinico-patolégica N (%)
Tamaio
<4cm 35 (34.5)
>4 cm 66 (65.5)

Tipo histolégico

Intestinal 41 (39.5)
Difuso 53 (51)
Mixto 8 (8)

Grado histolégico

Bien diferenciado 10 (9.5)
Moderadamente diferenciado 19 (18)
Poco diferenciado 75 (72)
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Tis 2(1.9)
T1a 9(8.7)
T1b 6 (5.8)
T2 10 (9.5)
T3 13 (12.5)
T4a 55 (53)
T4b 9 (8.7)
N
NO 47 (45)
N1 12 (11.5)
N2 16 (15.5)
N3a 11 (10.5)
N3b 18 (17.5)
Estadio clinico
ECIA 15 (14.4)
ECIB 5(4.8)
ECIIA 8(7.7)
EC 1B 23 (22)
EC IIIA 9(8.7)
EC IIIB 12 (11.5)
ECIIIC 30 (28.8)
IPN
Ausente 40 (38.5)
Presente 39 (37.5)
ILV
Ausente 39 (37.5)
Presente 44 (42)
indice ganglionar
LNR O 48 (46)
LNR 1 24 (23)
LNR 2 32(31)

Tabla 3. Hallazgos histopatolégicos
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Unicamente 68 (65.5%) pacientes recibieron QT adyuvante de algun tipo y 36 (34.5%) pacientes no la
recibieron, mientras que solo 37 (35.5%) pacientes recibieron RT adyuvante sola o en combinacién con

QT y 67 (64.5%) pacientes no recibieron RT como adyuvancia.
Desenlaces a largo plazo

La mediana de seguimiento fue de 40 meses. La mediana de supervivencia global fue de 36 meses, la
supervivencia global a 3 afios fue de 50% (IC 0.40 — 0.59) mientras que la supervivencia global a 5 afios
fue de 35.6% (IC 0.25 — 0.45.

La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 24.5 meses. Del total de pacientes, 50 (48%)
tuvo recurrencia local o a distancia de la enfermedad y 54 (52%) no la tuvo durante el periodo de
seguimiento de este estudio, es importante sefialar ademas que 48 de los 50 pacientes (96%) en quienes
se documenté recurrencia de la enfermedad, fallecieron en el seguimiento posterior a la misma y solo 2

(4%) se mantenian con vida al momento del corte en el seguimiento en este estudio.

En los pacientes que presentaron recurrencia el sitio mas frecuente de recurrencia fue en local (lecho
quirdrgico, remanente gastrico o anastomosis) en 21 casos (42% del total de casos con recurrencia), y 10
de los 50 pacientes con recurrencia (20%) tuvo recurrencia en >1 sitio. La Tabla 4 muestra los sitios mas

frecuentes de recurrencia documentada en nuestros pacientes.

Sitio N (%)*

Local 21 (42)

Implantes peritoneales 12 (24)

Pulmén 7 (14)

Retroperitoneo 6 (12)

Higado 5(10)

Ovario 3(6)

Hueso 3(6)

SNC 2(4) Tabla 4. Sitios més frecuentes de recurrencia
Ol 3 (6) local y/o a distancia

*El porcentaje mostrado es el porcentaje de casos del numero total de

pacientes con recurrencia.
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Factores pronésticos

Con todas las variables demograficas, clinicas y patologicas se realizé un andlisis univariado para ver su

impacto prondstico en recurrencia y supervivencia global a 3 y 5 afos.

Con respecto a la recurrencia local o a distancia, de las variables analizadas, Unicamente demostraron
tener un impacto pronéstico: la T, la N, el estadio clinico (EC), el indice ganglionar (LNR), la invasion
linfovascular (ILV) y la invasion perineural (IPN); aunque el grupo de edad al que pertenecian los pacientes
y el grado histolégico no alcanzaron una significancia estadisticamente significativa, fueron factores
clinicamente relevantes para pronosticar recurrencia de la enfermedad en los pacientes. La Tabla 5

resume el analisis de todas las variables y su impacto en la recurrencia de la enfermedad.

Factor No. Pacientes Recurrencia (%) 95% IC p
104 48% 0.38-0.58

Sexo 1
Femenino 48 48% 0.33-0.63
Masculino 56 48% 0.35-0.62

Edad ( afios) 0.06*
<65 67 55% 0.43-0.67
>65 37 35% 0.19-0.51

Antecedente familiar 0.78
Si 15 53% 0.25-0.82
No 89 47% 0.37-0.58

Neoadyuvancia 0.18
Si 17 65% 0.39-0.90
No 87 45% 0.34-0.55

Localizacion del tumor 0.76
Tercio proximal 13 54% 0.22-0.85
Tercio medio a4 52% 0.37-0.68
Tercio distal 39 44% 0.27 - 0.60
Pangdstrico 8 38% (-)0.06 - 0.81

Tipo de cirugia 0.26
Gastrectomia parcial 64 44% 0.31-0.56
Gastrectomia total 40 55% 0.39-0.71

Transfusion quirdrgica 0.36
Si 33 55% 0.37-0.72
No 71 45% 0.33-0.57

Tamafo 0.12
<4cm 35 37% 0.20-0.54
>4cm 66 53% 0.41-0.65

Tipo histoldgico 0.12
Intestinal 41 44% 0.28 - 0.60
Difuso 53 49% 0.35-0.63
Mixto 6 50% 0.07 - 1.07

Grado histoldgico 0.06*
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Bien diferenciado 10 20% 0.10-0.50

Mod diferenciado 19 39% 0.23-0.72
Mal diferenciado 75 51% 0.41-0.61

ILV 0.001
Ausente 39 26% 0.11-0.40
Presente 44 61% 0.46-0.76

IPN 0.001
Ausente 40 28% 0.13-0.42
Presente 39 64% 0.48 -0.80

Cosecha ganglionar 0.1
<15 33 36% 0.19-0.54
>15 71 54% 0.42-0.65

T 0.007
T1 15 13% 0.06-0.33
T2 10 38% 0.08 - 0.69
73 13 40% 0.03-0.77
T4 64 61% 0.49-0.73

N 0.01
NO 48 31% 0.18-0.45
N1 11 55% 0.19-0.90
N2 16 56% 0.29-0.84
N3 29 70% 0.51-0.87

EC 0.002
ECI 20 20% 0.01-0.39
ECII 31 42% 0.24-0.60
ECIII 51 65% 0.51-0.78

LNR 0.006
LNRO 48 31% 0.14-0.64
LNR 1 25 60% 0.18-0.45
LNR 2 31 75% 0.47-0.82

QT adyuvante 0.11
Si 68 54% 0.42-0.67
No 36 36% 0.20-0.53

RT adyuvante 0.25
Si 37 41% 0.24-0.57
No 67 52% 0.40-0.65

*Sin alcanzar valor estadisticamente significativo, mostrd significancia clinica

Tabla 5. Andlisis univariado de los factores clinico-patoldgicos para determinar su impacto en la tasa de recurrencia

Se realizaron curvas de diferencias en supervivencia libre de enfermedad (Kaplan-Meier con prueba log-
rank) para los factores clinico-patolégicos que mostraron significancia estadistica (p<0.05) en el analisis

univariado para recurrencia. (Figura 7)
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier para SLE de acuerdo a: A) Invasion linfovascular, B) Invasién perineural, C)

Tumor (T), D) Estado ganglionar (N), E) Estadio clinico (EC) y F) indice ganglionar (LNR)

36




En cuanto a la supervivencia global a 3 afios (SG 3) y a 5 afios (SG 5), igualmente se realizé un analisis

univariado para determinar que variables clinico patoldgicas tenian un impacto pronostico en dichos

desenlaces y de las variables analizadas, unicamente el grado histolégico, la profundidad de invasién

tumoral (T), el estado ganglionar (N), el estadio clinico (EC), el indice ganglionar (LNR) y si el paciente

tuvo recurrencia local y/o a distancia tuvieron significancia estadistica como factores pronésticos para SG

3 y SG 5. El tipo de cirugia (gastrectomia parcial o total) si bien no alcanzo un valor estadisticamente

significativo, demostré tener un impacto clinico en la SG a 5 afios. La Tabla 6 resume el analisis univariado

para SG 3y SG 5.

Factor No. SG 3 (%) 95% IC p SG 5 (%) 95% IC p
Pacientes
104 50 40.2 -59.7 35.6 25.4-45.6
Sexo 0.84 1
Femenino 48 52 0.37-0.66 34.8 0.20-0.49
Masculino 56 48.2 0.34-0.61 36.1 0.21-0.50
Edad ( afios) 1 0.25
<65 67 49.2 0.36-0.61 30.3 0.17-0.42
>65 37 51.3 0.34-0.68 441 0.26-0.61
Antecedente familiar 0.57 0.53
Si 15 40 0.11-0.68 46.1 0.14-0.77
No 89 51.6 0.41-0.62 33.7 0.22-0.44
Neoadyuvancia 0.6 0.74
Si 17 58.8 0.32-0.85 41.6 0.08-0.74
No 87 48 0.37-0.59 34.6 0.23-0.45
Localizacion del tumor 0.82 0.74
Tercio proximal 13 38.4 0.07-0.69 27.2 (-)0.04-0.58
Tercio medio 44 50 0.34-0.65 31.5 0.16-0.47
Tercio distal 39 53.8 0.37-0.70 41.1 0.23-0.58
Pangdstrico 8 50 0.05-0.94 42.8 (-)0.06 - 0.92
Tipo de cirugia 0.31 0.07*
Gastrectomia parcial 64 54.6 0.42 - 0.67 43.6 0.30-0.57
Gastrectomia total 40 42.5 0.26 - 0.58 22.8 0.08-0.37
Tamafo 0.09 0.4
<4cm 35 62.8 0.46-0.79 46.1 0.25-0.66
>4cm 66 43.9 0.31-0.56 31.1 0.19-0.43
Tipo histoldgico 0.68 0.19
Intestinal 41 56.1 0.40-0.71 459 0.29-0.62
Difuso 53 50.9 0.37-0.64 31.8 0.17 - 0.46
Grado histoldgico 0.04 0.016
Bien diferenciado 10 80 0.49-1.1 66.6 0.28-1.05
Mod. diferenciado 19 57.8 0.33-0.82 52.9 0.26-0.79
Poco diferenciado 75 44 0.32-0.55 26.5 0.15-0.37
ILV 0.12 0.8
Ausente 39 61.5 0.45-0.77 37.5 0.19 - 0.55
Presente 44 43.1 0.27-0.58 32.4 0.16-0.48
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IPN 0.11 0.20

Ausente 40 62.5 0.46-0.78 441 0.26-0.61
Presente 39 43.5 0.27-0.59 28.1 0.11-0.44
Cosecha ganglionar 0.4 0.16
<15 33 57.5 0.39-0.75 46.6 0.27 - 0.65
>15 71 46.4 0.34-0.58 30 0.18-0.41
T 0.03 0.04
Tla 9 88.8 0.63-1.14 71.4 0.26-1.16
Tib 6 83.3 0.4-1.26 75 (-)0.04 - 1.54
T2 10 60 0.23-0.96 42.8 (-) 0.06 - 0.92
T3 13 53.8 0.22-0.85 333 0.02-0.64
T4a 55 40 0.26 - 0.53 32 0.18 - 0.45
T4b 9 333 0.05-0.71 14.2 0.004 - 0.28
N 0.01 0.03
NO 48 66.6 0.52-0.8 48.5 0.32-0.65
N1 11 45.4 0.1-0.8 40 0.03-0.76
N2 16 43.7 0.16-0.71 28.5 0.01-0.55
N3 29 27.5 0.1-0.44 18.5 0.02-0.34
EC 0.002 0.008
ECI 20 85 0.67-1.02 71.4 0.44-0.98
ECII 31 45 0.26 - 0.63 28.5 0.1-0.46
ECII 51 39.2 0.25-0.53 18.2 0.14-0.41
LNR 0.006 0.04
LNRO 48 66.6 0.52-0.80 48.7 0.32-0.65
LNR 1 25 40 0.19-0.60 32 0.10-0.52
LNR 2 31 32.2 0.14-0.49 20.6 0.05-0.36
QT adyuvante 0.53 0.36
Si 68 47 0.34-0.59 32.2 0.19-0.44
No 36 55.5 0.38-0.72 419 0.23-0.6
RT adyuvante 1 0.65
Si 37 51.3 0.34-0.68 38.8 0.22 - 0.55
No 67 49.2 0.36-0.61 333 0.20-0.46
Recurrencia 0.03 0.02
Si 50 38 0.24-0.51 24 0.11-0.36
No 54 61 0.47-0.74 47.7 0.32-0.63

*Sin alcanzar valor estadisticamente significativo, mostrd significancia clinica
Tabla 6. Andlisis univariado de los factores clinico-patoldgicos para determinar su impacto en la

supervivencia global a 3 y 5 afios.

De igual forma se realizaron curvas de diferencias en supervivencia global (Kaplan-Meier con prueba log-
rank) para los factores clinico-patolégicos que mostraron significancia estadistica (p<0.05) en el analisis
univariado de SG a 3 y 5 afios. (Figura 8)
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Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier para SG de acuerdo a: A) Grado histolégico, B) Tumor (T), C) Estado ganglionar (N), 39
D) Estadio clinico (EC), E) indice ganglionar (LNR) y F) Recurrencia




Para determinar el valor como factores pronésticos tanto del LNR como de N, se elaboraron curvas ROC
(receiver operator characteristic) y areas bajo la curva (AUC por sus siglas en inglés) con IC de 95% tanto
para SLE como para SG y se compararon las curvas de ambos factores prondsticos para ambos

desenlaces para determinar su rendimiento.

El AUC del LNR como factor pronoéstico para SLE fue de 0.689 (95% Cl, 0.586 — 0.792; p 0.001), mientras
que la AUC de N como factor pronéstico para SLE fue de 0.663 (95% Cl, 0.557 — 0.769; p 0.004). (Figura
9)
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El AUC del LNR como factor pronéstico para SG fue de 0.791 (95% CI, 0.706 — 0.877; p < 0.001), mientras
que la AUC de N como factor pronéstico para SG fue de 0.772 (95% ClI, 0.682 — 0.862; p < 0.001). (Figura
10)
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Las AUC para LNR y N tanto para SLE como para SG no fueron significativamente diferentes (p 0.825),
sin embargo, con estos resultados se demuestra la no inferioridad de precision del LNR comparado con N
para predecir resultados oncoldgicos a largo plazo, por lo que el LNR es un buen factor pronéstico como
también lo es la N.
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10. DISCUSION

El cancer gastrico es la tercera causa de muerte por cancer en el mundo. Mientras que la reseccion
quirargica ofrece la mejor oportunidad de curacion, la recurrencia es comun, y por lo tanto la curacion a
largo plazo es dificil de alcanzar. Las tasas de recurrencia reportadas varian del 5-90% dependiendo de la
etapa de la enfermedad y los patrones de recurrencia pueden ser variables’®%?, por lo que es muy
importante, por medio de factores pronosticos, identificar a los pacientes con alto riesgo de recurrencia

que se pudieran beneficiar en mayor medida de terapias adyuvantes.

Por lo anterior, un estadiaje adecuado y uniforme es un componente esencial para determinar el
prondstico, planear el tratamiento y comparar resultados en el manejo moderno del cancer, siendo
actualmente el sistema TNM propuesto por la UICC/AJCC® el estandar de estadiaje en cancer gastrico; a
pesar de que la nueva clasificaciéon de la N en dicho sistema ha mostrado ser un factor prondstico
independiente de supervivencia, el nimero minimo de ganglios linfaticos requerido para un adecuado
estadiaje es 15. Cuando <15 ganglios linfaticos son resecados, el sistema TNM ha mostrado no ser un
factor confiable para predecir supervivencia como lo mostré el estudio en 2196 pacientes del Memorial
Sloan Kattering Cancer Center®®. El numero ideal de ganglios linfaticos a resecar para prevenir la
migracion de estadio es controversial, mientras que la mayoria de estudios se enfocan en disecciones
ganglionares por debajo de lo adecuado, en las disecciones ganglionares muy extensas también se ha
reportado este efecto®8°. Por esta razon, recientemente varios estudios han investigado el valor del LNR
sin importar el nimero de ganglios linfaticos disecados y algunos estudios han sefialado una mejor

representacion de la supervivencia por el LNR comparado con el TNM®&5:86,

Este estudio demuestra que el LNR predice de forma precisa la supervivencia global y libre de enfermedad
en pacientes con cancer gastrico, con una mayor recurrencia a medida que el LNR se incrementa: 31, 60
y 75% en pacientes con LNR 0, LNR 1 y LNR 2 respectivamente (p 0.006); y una menor supervivencia
global a 5 afios también conforme el LNR incrementa: 49, 32 y 21% para LNR 0, LNR 1 y LNR 2
respectivamente (p 0.04), dicha correlacion significativa de peor supervivencia a mayor LNR es consistente
con lo reportado anteriormente por otros estudios’?87-8_ El papel pronostico del LNR permitiria estimar los
resultados oncoldgicos aun en pacientes con disecciones ganglionares limitadas (<15 ganglios), lo cual es
de particular beneficio en pacientes sometidos a disecciones D1 lo cual ocurre en muchos centros

occidentales.

Un estudio Komatsu en 1069 pacientes determino que el mejor valor de corte de LNR para determinar el
prondstico y evitar la migracion de estadio en los pacientes fue 0.2, con un SG a 5 afios de 31.5% en
pacientes con LNR >0.2%. En nuestro estudio a pesar de no haber determinado un valor de corte a partir

del cual se pudiera discernir un valor prondstico de LNR si se observé una peor supervivencia global a 5
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afos en pacientes con LNR2 (>0.25) siendo de 20% en comparacion con pacientes con LNR 0 (0) y LNR1

(0.01-0.24) siendo en estos grupos de 49% y 32% respectivamente.

En el estudio realizado por Kano et al.®" que incluy6é 838 pacientes, en el cual se utilizaron los mismos
niveles de corte para valores de LNR que en nuestro estudio, el LNR fue un predictor significativo de pobre
supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global y en un analisis por subgrupos diferencias
significativas se observaron aun en pacientes en la misma EC en términos de SLR y SG dependiendo del
LNR, concluyendo que el LNR es un predictor de pronéstico aun dentro de pacientes en la misma EC.
Ademas, en este estudio se encontrd que los tumores indiferenciados, con invasion serosa (T4), con ILV

y el LNR fueron predictores significativo de SLR y SG.

En un estudio realizado por Bando et al., en el andlisis multivariado el LNR permanecié como el unico
factor pronostico independiente cuando el niumero y el sitio de ganglios linfaticos metastasicos fueron
considerados en el analisis’'. De forma similar Kunisaki et al. reportaron que el LNR influyo de forma
independiente los resultados oncoldgicos de 758 pacientes tratados con intento curativo®. En el estudio
por Kutlu et al. se demostré el valor prondstico del LNR por encima de la N del TNM para determinar la
supervivencia global en pacientes con disecciones ganglionares limitadas (<15 ganglios resecados) en
una serie de 9357 pacientes occidentales®®. En el estudio por Zhang et al., en los pacientes en los que se
cosecharon >15 ganglios linfaticos tanto pN como LNR fueron factores pronésticos independientes,
mientras que en el grupo con <15 ganglios linfaticos cosechados el LNR, pero no pN fue un factor
prondstico independiente, demostrando que el LNR como factor pronéstico no se ve influenciado por el

numero de ganglios linfaticos cosechados®.

En el presente estudio, al comparar a los pacientes con <15 ganglios cosechados con los pacientes con
>15 ganglios cosechados, no se observod diferencia estadisticamente significativa en supervivencia libre
de enfermedad o supervivencia global, sin embargo, en otros estudios al compararse ambos grupos las
diferencias de supervivencia fueron significativas al tomar en cuenta el pN del sistema AJCC, no asi
cuando se considerd el LNR73%4%7 |o que indica que cuando un numero insuficiente de ganglios es
examinado el poder prondstico del sistema TNM de AJCC puede verse afectado, siendo el LNR una
herramienta prondstica util para evitar este subestadiaje cuando un numero menor de ganglios son

resecados.

En este estudio la mediana de ganglios linfaticos resecados en nuestra poblacion fue de 22, el cual es
superior a la reportada por la base de datos estadounidense SEER cuya mediana es de 14, asi como
también el porcentaje de pacientes con > 15 ganglios resecados fue superior en nuestra cohorte
comparado con lo reportado por el SEER 68% vs 15%%, lo que habla de los resultados quirtrgicos tan
heterogéneos que puede haber al analizar una base de datos nacional occidental que incluye centros de

bajo y alto volumen como es el SEER en comparacién a cuando se analizan los datos de un unico centro
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de alto volumen con estandares quirdrgicos homogéneos como es el nuestro, sin embargo sin alcanzar la

mediana de ganglios linfaticos resecados reportados por la mayoria de los estudios asiatico de ~407%°",

Ademas, evaluamos la precision tanto de LNR y de pN para predecir SLE y SG utilizando curvas ROC y
concluimos que el valor predictivo de LNR no es inferior e incluso se encuentra ligeramente por encima del
valor predictivo de pN, aunque esta diferencia no es significativa, mismo hallazgo reportado con la misma

prueba por otros autores, principalmente en series asiaticas y europeas’?°",98.99,

En el estudio realizado por Kim et al'®en el que se estudio el papel del LNR para seleccionar a pacientes
para tratamiento adyuvante se observé que el beneficio de la QT/RT adyuvante en la supervivencia global
fue mayor entre los pacientes con LNR > 0.25, sin ofrecer un beneficio en los pacientes con LNR <0.25,
por lo que ademas de su papel prondstico, este parametro podria ser util para seleccionar de una mejor
forma a los pacientes que se beneficiarian realmente de tratamiento adyuvante, evitando la toxicidad

innecesaria en los pacientes en los que su beneficio es marginal o inexistente.

Ademas, el LNR puede ser considerado también como una medida de calidad terapéutica ya que no solo
refleja el numero total de ganglios metastasicos sino también la extension de la linfadenectomia, ya que
en casos con un LNR bajo en pacientes con un numero elevado de ganglios metastasicos, este LNR bajo
es el reflejo de la minuciosidad en la extension de la linfadenectomia que puede compensar lo avanzado

de la enfermedad y mejorar el resultado oncolégico™’.

Este estudio es relevante dado que identifica los factores pronosticos para supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad en pacientes con adenocarcinoma gastrico sometidos a tratamiento
quirargico con intento curativo y ademas es el primer estudio en poblacién latinoamericana que confirma
el papel pronéstico que tiene el indice ganglionar supervivencia global y la supervivencia libre de

enfermedad, confirmando lo ya demostrado en estudios realizados en poblaciones caucasicas y asiaticas.

La limitaciones de este estudio son el largo periodo de andlisis en el cual indudablemente hubo cambio en
la calidad de cirugias realizadas, la naturaleza retrospectiva y uni-institutcional del mismo lo que puede
reflejarse en variaciones en la supervivencia y los posibles efectos confusores de otros tratamientos como
quimioterapia o radioterapia en el escenario neoadyuvante y adyuvante no deben perderse de vista,
ademas la clasificacion de LNR aplicada en este estudio no fue validada en otra poblacién distinta a la de

nuestro centro.

ElI LNR puede entonces contribuir a la estratificacion del pronéstico en los pacientes y podria ser un mejor
sistema comun de estadiaje ganglionar entre Oriente y Occidente. Varios puntos de corte y sistemas de
clasificacion de LNR han sido propuestos: 0.1, 0.2%; 0.1, 0.25""; 0.1, 0.4'%2; 0.2, 0.5°1.93.103.104- 0 2 0.6"5;

0.3, 0.67% y 0.4, 0.8'%; por lo que aun esta por definirse los puntos de corte 6ptimos de LNR para
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popularizar su uso, sin embargo, multiples temas deben de abordarse antes de que el LNR pueda aplicarse
como un sistema de estadiaje ganglionar clinicamente util en pacientes con cancer gastrico en la practica
rutinaria. Se requiere de un estudio multi-institucional prospectivo observacional utilizando cohortes de

Oriente y Occidente para validar la significancia del LNR y homogeneizar su aplicacion.
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11. CONCLUSIONES

El LNR puede ser un marcador pronéstico sofisticado que refleja la calidad de la cirugia, asi como la
biologia del cancer gastrico.

En nuestra poblacion el LNR es un factor prondstico para supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad en pacientes que son sometidos a reseccion radical por cancer gastrico, independientemente

del numero de ganglios linfaticos resecados.
Los pacientes con alto riesgo de recurrencia pueden ser identificados utilizando el LNR y esto puede
auxiliar en la planeacion 6ptima de manejo adyuvante, asi como en el desarrollo de estrategias

personalizadas de tratamiento.

El LNR no es inferior a la N como factor pronéstico para determinar desenlaces oncolégicos a largo plazo

y la precisién predictiva de ambos es comparable.
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