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l. RESUMEN

En este estudio se evalué a los pacientes con cancer gastrico sometidos a
gastrectomia abierta o laparoscépica en el Hospital Juarez de México en el periodo
del 2014 al 2018. El objetivo principal fue determinar los factores relacionados con
la irresecabilidad en cancer gastrico tales como: sexo, edad, indice de masa
corporal y concentracion sérica de albumina, asi como la clasificacion de Lauren y
grado histologico, los cuales es relevante considerar para el tratamiento y prondstico
de los pacientes que en quienes el tumor es irresecable.

Palabras clave: cancer gastrico, cirugia del cancer gastrico, factores prondsticos.

Abstract

In this study, patients with gastric cancer who underwent open or laparoscopic
gastrectomy at Hospital Juarez de México in the period from 2014 to 2018 were
evaluated. The main objective was to determine the factors related to unresectability
in gastric cancer such as: sex, age, body mass index and serum albumin
concentration, as well as Lauren's classification and histological grade, which are
relevant to consider for the treatment and prognosis of patients in whom the tumor

is unresectable.

Keywords: gastric cancer, gastric cancer surgery, prognostic factors.



Il. INTRODUCCION

El cancer gastrico es la sexta causa de cancer a nivel mundial, y es la octava causa
de incidencia de cancer en México segun estadisticas del Globocan 2020; con una
mejoria modesta en el prondstico debido a las actualidades en el manejo quirurgico

y el tratamiento multimodal.’

La gastrectomia total es una cirugia con importante morbimortalidad perioperatoria
se considera el tratamiento de eleccion en el cancer gastrico proximal y del cuerpo.

En todo el mundo, la incidencia y la mortalidad por cancer gastrico ha disminuido
desde la década de 1930, aunque sigue siendo una enfermedad letal. En la
actualidad ocupa el sexto lugar. Se estiman que se diagnostican 1 033 701 nuevos
casos cada afio, con 782 685 muertes en todo el mundo (2do lugar en mortalidad).
En occidente, ha disminuido la incidencia de cancer gastrico, debido a los cambios
en la dieta, la preparacion de los alimentos y otros factores ambientales. ?

La incidencia en México ocupa el quinto lugar como causa de muerte relacionada
con cancer. En 2018 se diagnosticaron 7 546 (8vo lugar en incidencia) nuevos casos

con cancer gastrico con aproximadamente 6 034 muertes.® *

El pronostico ha mejorado modestamente, atribuible a los avances en el tratamiento
quirurgico, manejo multimodal, aunque limitado por factores de riesgo no definidos,
falta de sintomas especificos de la enfermedad que contribuyen al momento del
diagndstico de la enfermedad avanzada en la presentacion y la biologia

relativamente agresiva.

Derivado de los cambios en el estilo de vida y aunado a factores no modificables se
ha encontrado que la poblacién a nivel mundial ha presentado un aumento
considerable en la aparicion de cancer gastrico y de su letalidad.

Debido al diagnostico tardio y que en nuestro medio no se realiza un estudio de

screening para el cancer gastrico ya que en México no se considera un problema
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de salud publica a diferencia del cancer de mama, cervicouterino y prostata; la gran
mayoria de los pacientes llegan a un primer contacto en etapas localmente
avanzadas o tardias por lo que el tratamiento en primera instancia es con

quimioterapia y pocos son sometidos a cirugia con reseccién completa.

Se han descrito factores clinicos y patologicos los cuales pueden influir en el
prondstico de los pacientes con cancer gastrico, tales como el estadio clinico, el
tamano del tumor, la profundidad de infiltracion, tasa de metastasis, la clasificacion
de Lauren, la edad del paciente, genero, indice de masa corporal (IMC) asi como la
concentracion sérica del albumina, entre otros.>” Es importante la identificacion y
comprension de dichos factores ya que impactan en la supervivencia de los
pacientes, por lo que en el siguiente estudio se analiz6 el comportamiento de los
factores asociados en el cancer gastrico con la Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) o estado funcional del paciente tanto en mujeres como en hombres
y su relacién entre la edad, IMC, tipo y grado histolégico asi como la concentracion

sérica de la albumina.

M. MARCO TEORICO

El cancer, un problema de salud publica

El cancer es un problema de salud publica en tanto que las estadisticas muestran
incidencia en mortalidad con una proyeccion de 609,360 muertes por cancer solo
en Estados Unidos. Asi, en un analisis de lo general a lo particular, se puede
observar que el cancer ocupa el segundo lugar de muertes en Estados Unidos, es
decir, este padecimiento ocupa un lugar preponderante en los decesos con base en

las estadisticas del afio 2019. *

Si bien la principal causa de muerte por cancer es el de pulmon, existe una clara
tendencia hacia el alza del cancer de mama femenino y una estabilizacion para el
cancer de prostata.® Lo anterior hace necesario partir de cambios en la practica

meédica poniendo foco en la deteccion o bien en el tratamiento. Para Siegel y cols.,



las intervenciones especificas de control del cancer, la deteccion oportuna y el
tratamiento temprano son los factores clave para frenar los indices de mortalidad

por cancer.*

Estadio del cancer en el momento del diagnéstico y supervivencia

En general se puede afirmar que la tasa de supervivencia relativa a 5 afios aumento
para todos los tipos de canceres desde mediados de la década de 1970; lo anterior
se debe a un mejor diagnédstico y tratamiento oportuno ademas de las garantias
constitucionales que otorgan mayor proteccion a los pacientes con cancer. Lo
anterior también ha contribuido a la baja en las tendencias de mortalidad. En el caso
del cancer de colon y recto (CCR), ubicada como la segunda causa mas comun de
muerte por cancer en hombres y mujeres combinados, también presenta una
reduccion de entre un 55% para hombres y un 60% para mujeres.® Asi para la North
American Association of Central Cancer Registries (NAACCR 2005-2019) la tasa de
mortalidad por CCR disminuyd durante la década mas reciente (2010-2019) en
aproximadamente un 2% anual.'® Aunque habria que tener precaucion en los datos,
ya que esa tendencia implica el aumento de la mortalidad en adultos jovenes, no
asi en personas de 50 a 54 afios cuyo crecimiento anual es de 0.6%."°

La clara tendencia a la baja en la mortalidad por cancer obedece a factores como
las quimioterapias adyuvantes y las terapias combinadas, asi como la deteccion
temprana, las técnicas quirurgicas y las terapias dirigidas. También es necesario
apuntar que existe una disparidad creciente en términos raciales, economicos y
geograficos de aquellos canceres prevenibles que se exacerban por el acceso
desigual a intervencion oportuna, atencion médica ampliada, inversion escasa o

nula en el area de investigacion.



IV. ANTECEDENTES

Cancer Gastrico

Al establecer las estadisticas de mortalidad en el mundo y ubicar el papel del cancer
en esta tendencia, es momento de centrar las teorias en el cancer gastrico desde la
practica clinica, el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento; lo anterior para
comprender los factores predictivos de irresecabilidad, objetivo de esta

investigacion.

El diagndstico del cancer gastrico es fundamental para una buena intervencion, es
asi como se hace necesario seguir ciertos parametros marcados por instituciones
fiables. Segun Smyth y cols., el diagnodstico debe hacerse a partir de una biopsia
gastrocopica o quirurgica revisada por un patologo y la histologia debe informarse

de acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

La importancia del diagnostico oportuno radica en el desarrollo de la patologia. En
general se propone que haya una deteccion sistematica que sea rutinaria; ademas
se recomienda una planificacion multidisciplinar del tratamiento. Existen sintomas
de un cancer gastrico subyacente que pueden aportar evidencia del padecimiento:
pérdida de peso, disfagia, dispepsia, vomitos, saciedad temprana y/o anemia por
deficiencia de hierro.

La clasificacion del cancer gastrico se efectua gracias a que el 90% son
adenocarcinomas (AC) y, segun la clasificacion de Lauren (1965) estos se
subdividen segun su apariencia histologica en tipos difusos (indiferenciados) e

intestinales (bien diferenciados). '?

Los pasos previos para llegar a la intervencion incluyen la estadificacion inicial y la

evaluacion del riesgo; estos deben incluir examen fisico, hemograma y diferencial,

pruebas de funcion hepatica y renal, endoscopia y tomografia computarizada (TC)

con contraste del térax, abdomen % pelvis. La laparoscopia se recomienda para

pacientes con cancer gastrico resecable. La estadificacion cuidadosa del tumor es
7



esencial para garantizar que los pacientes sean seleccionados de manera adecuada

para las intervenciones de tratamiento.

En la etapa de intervencion, la cirugia, especificamente en etapas tempranas, es
potencialmente curativa; sin embargo, muchos pacientes recaen después de la
reseccion y, por lo tanto, las terapias de modalidad combinada ofrecen alternativas

para la enfermedad en estadio I.

Para Smyth y cols., la reseccion endoscopica se puede realizar para canceres
gastricos muy tempranos si estan claramente confinados a la mucosa, ademas de
bien diferenciados, de dos centimetros y no ulcerados. El riesgo de metastasis en
los ganglios linfaticos asociados a este grupo es practicamente nulo. Este autor
también menciona la reseccion endoscopica de la mucosa (EMR) que es aceptable
para lesiones menores de 10 a 15 mm con una probabilidad muy baja de histologia

avanzada.'

Por un lado, para los canceres gastricos en estadio IB-lll, se recomienda la
gastrectomia radical con un margen de 5 cm entre el tumor y la unién
gastroesofagica; por otro, para los canceres difusos, la recomendacion es de 8 cm.
En caso contrario, esta indicada una gastrectomia total.'’

Otro caso importante de mencion en torno a la cirugia es la laparoscopica que tiene
el beneficio de disminuir la morbilidad postoperatoria y reducir el tiempo de
recuperacion. Asi, la cirugia laparoscopica se esta convirtiendo en una de las
opciones recomendadas para pacientes con cancer gastrico temprano.



Factores predictivos de resecabilidad
Score de coagulacion

En la revision de estudios encontramos que la activacion sistémica de la hemostasia
y la trombosis se asocian en la progresion de los tumores y en la metastasis. En una
investigacion con una muestra de 126 pacientes con cancer gastrico (CG) en estadio
[I/1ll que se sometié a una gastrectomia entre mayo de 2003 y febrero de 2016 se
evaluo el valor predictivo del preoperatorio recuento de plaquetas y fibrinégeno
plasmatico, asi como niveles de dimero D; por ello, podemos comentar los siguientes
resultados que muestran marcadores predictivos preoperatorios que justifique o bien
la cura completa o la recurrencia: '3

- La prevalencia de complicaciones postoperatorias mostré un aumento
gradual en proporcion a la coagulacion.

- Los pacientes con una coagulacion de dos experimentaron una prevalencia
significativamente mayor de metastasis hepaticas como una recurrencia
inicial que aquellos que puntuaron cero o uno.

- En un huésped portador de cancer, la coagulacion facilita la progresion del
tumor a través de la liberacion de contenido de granulos de plaquetas,

inhibicion natural de células asesinas y reclutamiento de macréfagos.

Si bien varios estudios han informado que los niveles de factores de coagulacion,
como el recuento de plaquetas y los niveles de fibrinbgeno y dimero D estan
asociados con el estadio del tumor, la metastasis y la supervivencia del paciente con
tumores solidos; todavia, la mayoria de las investigaciones previas s6lo han mirado
la relevancia de cada uno de estos factores, es decir, hace falta mayor investigacion

sobre estas hipdtesis. 4

Es necesario afirmar que hay marcadores predictivos preoperatorios que pueden
justificar la cura completa o la recurrencia; en este sentido, para el tema que nos
ocupa, confirmamos que ocurren alteraciones hemostaticas durante el desarrollo del

cancer gastrico que puede estar asociada con la activacion del sistema de



coagulacion. Es por ello que el estudio presentado en el 2016 por Kanda y cols., en
la revista Annals of Surgical oncology, evalua la importancia clinica de los factores
de coagulacion para identificar predictores de resultados a corto y largo plazo
después de una gastrectomia curativa en pacientes con CG en estadio Il/lll; para
esto fue indispensable establecer las variables investigadas que son: el recuento de
plaquetas (limite superior de la normalidad 350.000/mm3), el nivel de fibrinégeno
plasmatico (400 mg/d/) y el nivel de dimero D (1,0 Ig/ml). 13

La importancia de este estudio radica en que es una investigacion que parte de los
marcadores predictivos y también de los resultados obtenidos ya que no se
observaron diferencias significativas en la tasa de supervivencia general entre los
pacientes con y sin aumento del recuento de plaquetas. También se afirma que los
pacientes con fibrinbgeno elevado tuvieron una supervivencia general
significativamente peor que aquellos sin fibrindgeno elevado. En cuanto al dimero
D, la supervivencia general tendié a ser menor en aquellos con niveles de dimero D
por debajo del limite superior en comparacion con aquellos con niveles elevados de

dimero. 13

Todo lo anterior conlleva diversas reflexiones que explicarian la importancia de los
factores predictivos; asi, en el estudio revisado, el nivel de dimero D preoperatorio
fue un predictor significativo de complicaciones postoperatorias, mientras que el
recuento de plaquetas no lo fue.'® Por ello, habria que poner atencién en el dimero
D pues la literatura contiene muchos informes sobre la asociacidén entre este factor
preoperatorio y la trombosis postoperatoria ya que los datos del estudio aqui
analizado demostraron que el dimero D elevado se correlacioné con la incidencia de
complicaciones relacionadas con la cirugia, como la fuga anastomatica. Los autores
de este articulo comentan que una posible explicacion para este hallazgo es que el
estado de hipercoagulacion indujo la formacién de microtrombo, lo que provoco
isquemia tisular y deterioro de la cicatrizacion de heridas y finalmente, el desarrollo

de complicaciones graves. 13
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El estudio es valioso en tanto que ofrece una perspectiva de las implicaciones
clinicas de la terapia de anticoagulacion perioperatoria, no sélo para la prevenciéon
de la trombosis sino también para la reduccién de las complicaciones relacionadas
con la cirugia. Por lo anterior, los factores de coagulacion preoperatoria se
relacionan con resultados a largo plazo en la supervivencia global, asi como en la
nulidad de recurrencia en pacientes en etapa ll/lIll de cancer gastrico. Asimismo, los
resultados indican que la puntuacion de coagulacion se puede utilizar para predecir
la micrometastasis en los pacientes lo cual contribuye a que aparezcan

tempranamente tumores en el postoperatorio.’®

Para finalizar con el analisis de este estudio, podemos comentar que la puntuacion
de la coagulacion es un biomarcador de prondstico prometedor asociado con la
supervivencia general y libre de enfermedad. El factor de coagulacion representa un
marcador facil de medir y de bajo costo para evaluar a los pacientes con CG y asi
predecir la morbilidad postoperatoria y la metastasis hematdgena asintomatica y por
ello podria ser considerado durante las pruebas de rutina. 13

Marcadores tumorales

Después de analizar el factor de coagulacion como factor de predecibilidad en el
CG, es preciso comentar también los marcadores tumorales como factores
predictores de estadificacion preoperatoria, a saber (CEA, CA 19-9Y CA 72-4). Para
esto se consultdé un estudio de Uha Cidén y Bustamante, quienes estudiaron a 66
pacientes (42 hombre y 24 mujeres), de los cuales veintisiete tenian CG en estadio
| y I, mientras que 39 pacientes cursaron en estadio lll y V. °

La importancia de este estudio consiste en sugerir la relevancia de los marcadores
tumorales tras evaluar la estadificacion anatomopatoldgica; se observan mayores
tasas de positividad de marcadores tumorales en estadios avanzados, alcanzando
significacion estadistica con positividad para CA 72.4 y hCGy, pero solo tendencia
con positividad para CEA y CA 19.9. De la misma forma, todos los casos con niveles
elevados de CA 72.4 y hCGy se encontraban en estadios Ill y IV. Es asi que los
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informes de otros estudios apuntan en la misma direccion, es decir, los tumores
avanzados se observaron con mayor frecuencia entre los pacientes con CEA

positivo.'®

Aunque existen estudios como el de Marrelli y cols., que muestran que la positividad
de CEA se correlaciono significativamente con el tamafo del tumor y la profundidad
de la invasiéon de la pared, mientras que tanto la positividad de CA 19.9, cémo la
positividad de CA 72.4 estaban estrechamente relacionadas con el tamafno del
tumor, la afectacion de los ganglios linfaticos y la profundidad de la invasion.' Estos
resultados, aunque controvertidos, sugieren que los niveles de CA 19.9 y CEA
aumentan proporcionalmente con la carga tumoral y podrian identificar la

estadificacion del tumor antes de la operacion.'®

Otros estudios importantes como el de Guadagni y cols., han detectado que los
niveles preoperatorios de CA 72.4 se correlacionan con la afectacién ganglionar y
sugieren que la medicion de este marcador podria ser relevante para el diagnostico
y seguimiento de estos pacientes.!” Por otro lado, Goral y cols., observaron que un
nivel aumentado de CA 72.4 se correlaciono bien con la expansion del tumor.'8

URa Cidon y Bustamante reafirman este resultado de Goral y cols., pues refieren
que el CA 72.4 fue el mejor marcador para predecir.'>'® También aseguran que en
su estudio se ha demostrado que concentraciones elevadas de al menos uno de
estos marcadores tumorales predicen estadios avanzados con una sensibilidad del
94,8%."%18 En los casos con CA 72.4 elevado, la sensibilidad es del 71,7% pero con
una especificidad del 100% y una tasa de falsos positivos del 0%. EI CEA soélo
aumenta en etapas avanzadas, y la mayoria de los pacientes con CA 19.9 elevado

también tienen enfermedad avanzada. '°

URa Cidon y Bustamante reconocen que se necesitan mas estudios con muestras
mas grandes para validar de manera definitiva los marcadores como predictores de

los estadios patologicos del CG potencialmente curativo; sin embargo, se muestran
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como precursores de investigacion que evalua todos estos marcadores tumorales
combinados en el entorno preoperatorio para predecir la estadificacion patoldgica

en pacientes diagnosticados de CG potencialmente resecable.’®

Compromiso ganglionar linfatico y nivel de infiltracion tumoral

Otro estudio interesante es el realizado en la Unidad de anatomia Patolégica del
Hospital Hernan Henriquez Aravena en la ciudad de Temuco, en Chile; en esta
investigacion se analizé el compromiso ganglionar linfatico y nivel de infiltracion
tumoral con base en su valor prondéstico en la supervivencia (SV). La muestra conto
con 299 pacientes operados por CG; las variables de control fueron clinicas (edad,
género, estadio TNM vy resultado de la reseccidon realizada) y morfolégicas
(localizacion, tamafo tumoral, tipo macroscépico, nivel de infiltracion, tipo
histologico, grado de diferenciacion histologico, estado ganglionar linfatico (N) y
variedad histolégica); todo lo anterior relacionado con la variable resultado SV,

medida en meses posterior a la cirugia.'®

Los resultados precisan que la localizacion y tamafio tumoral, tipo macroscopico,
tipo histologico, estadio ganglionar linfatico (N), estadio TNM y resultado de la
reseccion quirdrgica, segun Lauren 2, Ming ?° y Nakamura 2! fueron variables
asociadas con la SV de pacientes resecados por cancer gastrico avanzado. Es asi
que las variables pronosticadas que se estudiaron estan de alguna manera
asociadas al nivel de infiltracion tumoral y/o compromiso ganglionar linfatico; estos
ultimos se consideran los principales factores prondsticos independientes de

supervivencia en pacientes con CG.

Patrén pronodstico de invasion serosa

En la revision de estudios también se encontré un articulo en la revista Chilena de
Cirugia sobre la invasion serosa, es decir, del compromiso de barreras ganglionares
y factores biologicos tumorales, con el objetivo de establecer un patrén prondstico
asociado a subtipos de compromiso seroso gastrico. 22
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Segun Astete y cols., existen ya estudios previos que han sefialado la importancia
en el prondstico de sobrevida de los pacientes cuando el cancer ha comprometido
la serosa; sin embargo, no se le ha dado la importancia debida pues no se ha
considerado de manera explicita en la clasificacion TNM.?? Por ello, estos autores
basaron su estudio en pacientes clasificados quirurgicamente con S2 y su
propésito fue identificar subtipos o patrones histolégicos del compromiso tumoral de

la serosa, que tengan importancia en el prondstico de la supervivencia.?

El resultado de esta investigacion promueve reflexiones en torno a una adecuada
valoracion del compromiso de la serosa, ya sea con o sin exposicion a la cavidad
peritoneal; por ello es recomendable realizar lo anterior en conjunto con el patélogo.
Ahora bien, en este estudio se plantea establecer dos categorias de compromiso de
serosa: 1) limitados a la superficie serosa y 2) compromiso de serosa abierta a la
cavidad peritoneal, y parte de éstas para sefialar diferencias en cuanto a la
supervivencia de los pacientes, planteando que estos dos patrones o subtipos han
mostrado diferencias significativas para el prondstico de sobrevida de estos

pacientes.??

Tipo histolégico como factor predecible en la supervivencia a 5 anos

Para la relacion entre el tipo histolégico y su impacto en la supervivencia también se
revisd otro estudio que se realizo en el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas - IREN Norte, esto en Per(.23 E" |a investigacion se hace énfasis en la
supervivencia a 5 afos y su relacidén con el tipo histologico segun la localizacién
tumoral en cancer gastrico avanzado resecable. El estudio se realiz6 con 95
pacientes y lo interesante es que se encontré que el tipo histolégico no constituye
un factor prondstico que tenga impacto en los resultados finales a largo plazo, pero
la localizacion tumoral si tendria ese impacto. De esta manera, se afirma que los
tumores localizados en el antro gastrico presentan mejor supervivencia que los
localizados a nivel de fondo y cuerpo gastrico. Entonces de acuerdo a este estudio
realizado se puede afirmar que el tipo histolégico no constituye un factor pronostico
que tenga impacto en los resultados finales a largo plazo; por el contrario, la
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localizacion tumoral si tendria este impacto; por todo lo anterior, Churango-Barreto
y cols., afirman que es necesario identificar con prontitud otros factores clinicos,
patolégicos y moleculares de importancia prondstica, cuya comprension conduzca
a métodos de tratamiento mas dirigidos y eficaces. 2

Queda claro que la sobrevivencia de los pacientes con CG con enfermedad
avanzada no esta definida por una unica variable; por ello es indispensable realizar
mas estudios para obtener resultados mas claros. Se hace necesario aumentar el
estudio de factores clinicos, patologicos y moleculares que puedan establecer hilos

conductores para proponer formulas mas precisas para el tratamiento.

Factores prondsticos.

La mayoria de los estudios revisados coinciden en que la supervivencia de los
pacientes con CG depende de la interaccion de multiples factores. En este sentido,
Rodriguez, et al., agrupan estas variables en tres categorias: el paciente, las
caracteristicas del tumor y el tipo de tratamiento realizado.?* Al analizar estas
variables es posible vislumbrar el prondstico de estos pacientes; asimismo
complementar el diagnostico. Por ello, los factores prondsticos relacionados con el
diagnostico del CG se clasifican en dos categorias, segun Rodriguez y cols., las
caracteristicas del paciente (edad, sexo, estado inmunolégico, nutricional, estado
general y enfermedades asociadas), y las caracteristicas del tumor (tamafo,
localizacion, aspectos macroscopicos y microscopicos, tipo y grado histologico,
estadificacion TNM, citologia peritoneal y caracteristicas biologicas).?* Estos
factores se correlacionan con el pronostico atendiendo a la resecabilidad y tipo de
reseccion, tipo de linfadenectomia, morbilidad y mortalidad postoperatoria,

transfusion preoperatoria, radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia.

Con respecto a los factores relacionados con el paciente, la edad y sexo muestra
una predominacion de CG en el sexo masculino, con una relacién de 2.6:1 respecto
al sexo femenino. Es asi que para las mujeres hay un mejor prondstico. Por parte
de la edad, los grupos mas afectados son las personas de 65 afios en promedio.
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Aunque la edad menor (40 afios) se asocia a tumores con peores caracteristicas
clinicas y patoldgicas. El estado inmunologico esta vinculado con la edad; es asi que
el deterioro progresivo del sistema inmunolégico del anciano puede considerarse
como causa y efecto, de la enfermedad neoplasica. El estado nutricional puede
mejorar el pronostico de los enfermos con CG si se lleva una dieta balanceada y
saludable. Las enfermedades asociadas pueden relacionarse con mayor indice de
enfermedad avanzada metastasica, es decir, puede ser un factor prondstico que
coadyuve a la duracion de los sintomas. Por ultimo, el estado general de malignidad
(astenia, anorexia y pérdida de peso) se presentan de manera habitual en el cancer

avanzado y se relacionan con el prondstico del enfermo.?*

Acerca de los factores relacionados con el tumor, cabe mencionar la localizacion,
pues segun Rodriguez y cols., en varios estudios se revela que los tumores
localizados en el tercio distal evolucionan con mas manifestaciones clinicas y mayor
numero de complicaciones, ademas conllevan un prondstico mas favorable que los
situados en el tercio proximal, probablemente debido a que estos ultimos se asocian
con una mayor diseminacién linfatica, diagnéstico mas tardio y aumento de la
frecuencia del tipo difuso.?* El factor tamario, segun Rodriguez y cols., los tumores
<4 cm, 4-10 cm y >10 cm parecen comportarse como variable de prondstico
independiente en algunos estudios. En el aspecto macroscoépico, las células
tumorales describen el grado nuclear, segun el pleomorfismo, la formacion tubular y
el numero de mitosis, que determinan la diferenciacion celular y el grado histologico.
El mejor factor prondstico de la biologia del tumor es la ploidia del DNA, relacionado
con el indice mitdtico y la proliferacion celular. En el grado histologico, existe un alto
nivel de evidencia en cuanto a que el grado de invasion parietal, la invasion linfatica
y la presencia de metastasis a distancia son las variables prondsticas
independientes de primer orden, confirmadas en el analisis retrospectivo de series

amplias de tratamiento.?*

La cirugia es la unica alternativa que ofrece posibilidades de curacion del carcinoma

gastrico: la reseccion con extirpacion tumoral completa macroscépica vy
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microscopica (R0O) es un factor prondstico favorable independiente. La cirugia
oncoldgica reglada es el tratamiento mas efectivo del cancer gastrico.

Los estudios predictivos como factores de supervivencia en el cancer gastrico son
indispensables y necesarios; constituyen una deuda con la investigacion y con los
pacientes, debido a que todavia no hay suficiente investigacion que establezca
lineas tedricas precisas que coadyuven al tratamiento de este padecimiento; sin
embargo, es de reconocimiento el esfuerzo que se ha hecho para realizar estudios
en este sentido. Queda claro que los factores predictivos pueden ser guias precisas
que orienten el diagnodstico, tratamiento y seguimiento del CG. Si bien es dificil
establecer pautas precisas de los marcadores indispensables para la supervivencia,
es un hecho que hay algunos que son ya tomados en cuenta para predecir la cura,
la recurrencia o bien la supervivencia. En este sentido, el trabajo debe enfocarse en
mas investigacion que arroje pautas de correlacion entre los factores determinantes

o no y la evolucion del CG.

V. GENERALIDADES
El estbmago comienza en la union gastroesofagica y termina en el piloro. Los
canceres que surgen de la curvatura mayor proximal pueden involucrar
directamente el hilio esplénico y la cola del pancreas, mientras que los tumores mas

distales pueden invadir el colon transverso.?®

La irrigacion del estdmago es extensa y se basa en los vasos que surgen del tronco
celiaco, La arteria gastrica derecha surge de la arteria hepatica propia (50-68%), la
arteria hepatica izquierda (29-40%) o de la arteria hepatica comun (3.2%). La arteria
gastrica izquierda se origina directamente del tronco celiaco (90%) y se puede
derivar de la arteria hepatica comun (2%), arteria esplénica (4%), o la aorta o la
mesentérica superior (3%). Ambas arterias gastricas derecho e izquierda cursan a
lo largo de la curvatura menor. A lo largo de la curvatura mayor estan la arteria
gastroepiploica derecha, que se origina de la arteria gastroduodenal en el borde
inferior del duodeno proximal. 26 La gastrica posterior (dorsal) (17 al 68%), puede
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surgir desde la arteria esplénica para suministrar el eséfago distal, cardias y el fondo
y los pocos centimetros mas proximales del estbmago restante los suministra el flujo

colateral desde la arcada arterial esofagica segmentaria inferior.28

El drenaje venoso del estdmago es paralelo al suministro arterial, el flujo venoso

pasa a través del sistema venoso portal.?®

El drenaje linfatico del estbmago es muy amplio y se han definido los distintos
grupos anatdémicos de los ganglios linfaticos perigastricos, de acuerdo con su
relacion con el estbmago y el suministro sanguineo. En el primer Escaldn
(estaciones 1 a 6): 1. Paracardiales derechos, 2. Paracardiales izquierdos, 3.
Curvatura menor, 4. Curvatura mayor, 5. Suprapil6ricos, 6. Infrapiléricos. En el
segundo escaldon (estaciones 7 a 12): 7. Arteria gastrica izquierda, 8. Arteria
hepatica comun, 9. Tronco celiaco, 10. Hilio esplénico, 11. Arteria esplénica, 12.
Hepatoduodenales. En el tercer escalén (estaciones 13 a 16): 13.
Retropancreaticos, 14. Vena mesentérica superior, 15. Vasos colicos medios, 16.
Paraadrticos.?®

Patologia y Biologia Tumoral
Por su estirpe histologica la inmensa mayoria son adenocarcinomas (90%), aunque

puede haber otros tumores no epiteliales como los linfomas, leiomiosarcomas, etc.
25

Se clasifican segun su tipo histolégico (Lauren) en intestinal y difuso y segun su
patrén de crecimiento y aspecto segun la clasificacion de Bormman. Segun su

crecimiento pueden ser precoz (limitado a la mucosa y submucosa) o avanzado.

La clasificacion histolégica precisa de los carcinomas gastricos basada
exclusivamente en la morfologia es dificil debido a la heterogeneidad de estas
lesiones, derivada sin duda de un origen policlonal y multifocal de los tumores.
Lauren (1965) propuso un sistema de clasificacion histologica (el mas aceptado en
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Occidente) que los categoriza en: intestinal y difuso, que corresponden a las
categorias: diferenciado y no diferenciado respectivamente. 1) Los intestinales o
diferenciados tienen patron de crecimiento expansivo, y se observa con frecuencia
infiltracién linfocitica del estroma en la periferia del tumor y alrededor de ella,
también se observa una metaplasia intestinal en la mucosa vecina, y 2) los difusos
o no diferenciados tienen un patrén de crecimiento infiltrativo, no hay infiltracion

linfocitaria.'?

Otros: Aunque no se encuentra tejido linfoide normal en la mucosa gastrica, el
estdmago es el sitio mas comun para los linfomas del tracto gastrointestinal (5%),

GIST (2.2%), sarcoma, carcinoide y metastasico.'?

Diseminacién

Los carcinomas del estdmago se propagan por extension local, extension directa
que invade visceras y estructuras adyacentes incluyendo retroperitoneo, diafragma
y pared abdominal.?’

El crecimiento inicial del tumor se produce por la penetracion en la pared gastrica,
que se extiende a través de la pared, dentro de la pared en sentido longitudinal, y

posterior a una mayor infiltraciéon del estomago.?’

Diseminacion regional a través de la diseminacion linfatica esta presente en 48% de
los pacientes laparotomizados, y del 70 al 80% de los pacientes al diagnéstico. El
patrén de metastasis de los ganglios también varia dependiendo de la ubicacion del

sitio primario.?’

La estacion ganglionar mas comun de metastasis para la parte superior, media y
tercio inferior del estbmago son los de la curvatura menor, curvatura menor, mayor

arteria gastrica izquierda y los de la curvatura menor, mayor, infrapilérica.?’

A distancia, la mas comun es a peritoneo via transceldmica, afecta ovarios y fondo
de saco posterior, higado via portal, ganglios no regionales (hepatoduodenales,
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retropancreaticos, mesentéricos, paraaérticos, portales y retroperitoneales); menos

comun es la afectaciéon a pulmoén y sistema nervioso central.?’

Cuadro clinico
A causa de los sintomas vagos, no especificos que caracterizan al cancer gastrico,
en los estadios tempranos del 10 al 20% de los casos se presentan al momento del

diagndstico, se presentan asintomaticos.?’

Los pacientes pueden tener una combinacion de signos y sintomas tales como
pérdida de peso, anorexia, fatiga, hemorragia de tubo digestivo alto, dispepsia, dolor
o plenitud postprandial, disfagia, nauseas y/o vomito, pero ninguno de estos indica

de manera exacta cancer gastrico.

En los estadios localmente avanzados (50%); son caracterizados por pérdida de
peso (50-72%), hemorragia (10-15%), dolor abdominal (51%), disfagia (22%),
principalmente los del cardias, vomito (40%) particularmente en antro o piloro,
saciedad temprana (35%) que se ha asociado con linitis plastica, masa palpable

(17%) y anemia.?’

Los signos y sintomas de presentacion se suelen relacionar con la propagacion de
la enfermedad, siendo en los metastasicos (35%): hepatomegalia (13%), ascitis
(4%), ganglio de Virchow (4%), ganglio de la hermana Maria José, ganglio de Irish,
tumor pélvico, ictericia, sindromes paraneoplasicos (queratosis seborreica o

sindrome de Leser-Trelat, acantosis nigricans y anemia hemolitica).'" 2%

Evaluacién diagnéstica

Historia clinica completa, exploracion fisica, examenes de laboratorio para evaluar
el estado nutricional y trastornos electroliticos, preoperatorios, endoscopia superior
es el mejor método para diagnosticar el cancer gastrico, visualiza la mucosa gastrica
y permite la biopsia para un diagndstico histologico; ademas, determina la presencia
y localizacion tumoral, en lesiones superficiales tiene potencial terapéutico.
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La tomografia computada trifasica con contraste oral e intravenoso del abdomen,
torax y la pelvis, la sensibilidad, especificidad para las metastasis de los ganglios
linfaticos oscilan en 86%, 76% respectivamente, no detecta implantes menores de
5mm y tiende a subestimar la extension de la enfermedad hasta el 50% de los

casos.?5

El ultrasonido endoscopico, es un estudio utii en ausencia de enfermedad
metastasica evidente, para determinar profundidad con sensibilidad de 65 a 92%,
adenopatias sospechosas con una sensibilidad de 50% a 95%, es una herramienta
para la etapificacion preoperatoria, puede complementarse con toma de biopsia por

aspiracion.?®

PET-CT: En T1 podria no ser apropiada, pero en T2-T4 podria evidenciar
enfermedad metastasica y modificar el manejo. Se le ha propuesto para valorar la
respuesta a neoadyuvancia, su papel no esta definido aun.?®

La laparoscopia con lavado peritoneal debe ser una parte integral de la evaluacion
de etapificacion antes del tratamiento de los pacientes que se cree que tienen un
cancer gastrico localizado. Se identifica enfermedad metastasica en 31% de los

casos.
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Etapificacion
Figura 1. Clasificacion TNM para el cancer gastrico.

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging Classification for Carcinoma of the Stomach (8th ed., 2017)

Table 1. Definitions for T, N, M

T Primary Tumor N Regional Lymph Nodes

TX Primary tumor cannot be assessed NX Regional lymph node(s) cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor NO No regional lymph node metastasis

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial tumor without invasion of the N1 Metastasis in one or two regional lymph nodes
lamina .propria, high-gre.lde dysp!asia ) N2 Metastasis in three to six regional lymph nodes

L Ib‘{)nn?aé%‘gdes the lamina propria, muscularis mucosae, or N3 Metastasis in seven or more regional lymph nodes

N3a Metastasis in seven to 15 regional lymph nodes
N3b Metastasis in 16 or more regional lymph nodes

T1a Tumor invades the lamina propria or muscularis mucosae
T1b Tumor invades the submucosa

T2 Tumor invades the muscularis propria*

T3 Tumor penetrates the subserosal connective tissue without M Distant Metastasis
invasion of the visceral peritoneum or adjacent structures***** MO No distant metastasis

T4 Tumor invades the serosa (visceral peritoneum) or adjacent M1 Distant metastasis

structures*****
T4a Tumor invades the serosa (visceral peritoneum)

T4b Tumor invades adjacent structures/organs G Histologic Grade
*A tumor may penetrate the muscularis propria with extension into the GX Grade cannot be assessed
gastrocolic or gastrohepatic ligaments, or into the greater or lesser omentum, G1  Well diff tiated
without perforation of the visceral peritoneum covering these structures. In ell ditterentiate
this case, the tumor is classified as T3. If there is perforation of the visceral G2 Moderately differentiated
peritoneum covering the gastric ligaments or the omentum, the tumor should . : . .
be classified as T4. G3 Poorly differentiated, undifferentiated

**The adjacent structures of the stomach include the spleen, transverse colon,
liver, diaphragm, pancreas, abdominal wall, adrenal gland, kidney, small
intestine, and retroperitoneum.

***Intramural extension to the duodenum or esophagus is not considered
invasion of an adjacent structure, but is classifi ed using the depth of the
greatest invasion in any of these sites.

Tomado de Ajani JA, et al. %

Tratamiento

La cirugia es la opcion de tratamiento principal para los pacientes con cancer
gastrico en estadio temprano. La reseccion completa con los margenes negativos
se considera extensamente como estandar de tratamiento, mientras que el tipo de
reseccion (gastrectomia total contra subtotal) junto con la extension de la diseccién

de los ganglios linfaticos siguen siendo controversiales.

La cirugia es la unica opcién curativa. En México sélo 33% de los casos son
resecables. Son cinco las metas de la cirugia: 1) eliminar la totalidad del volumen
tumoral; 2) corregir la obstruccion ya sea esofagica o pilérica y menos
frecuentemente del cuerpo géastrico; 3) obtener margenes libres; 4) eliminar ganglios
linfaticos con potencial metastasico; y 5) colocar una yeyunostomia para apoyo
nutricio.?®
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Recientemente, se ha informado que la gastrectomia asistida con laparoscopia
reduce el tiempo de recuperacion postoperatoria, acorta la estancia intrahospitalaria
y mejora resultados estéticos. Sin embargo, debemos considerar que el tiempo
quirdrgico es prolongado y realmente no mejora la sobrevida de los pacientes.?®

La radioterapia solo sirve para paliar algunos tumores inoperables y con hemorragia.
Tiene mejores resultados cuando se combina con quimioterapia para lo que existen

diversos esquemas, pero ambas por si solas o combinadas no resultan curativas.?®

El tratamiento se basa principalmente en la etapa clinica, la resecabilidad,
localizacion del tumor, asi como la disponibilidad de recursos. Tumores resecables:
Tis, T1a, T1b a T3, T4 que puedan removerse en bloque con estructuras
involucradas.®® Tumores irresecables: N3 (ganglios hepatoduodenales o en la raiz
del mesenterio), N4 (ganglios paraadrticos), invasién o involucro de estructuras
vasculares mayores (excepto vasos esplénicos), enfermedad metastasica
(incluyendo citologia peritoneal positiva).3" Reseccién endoscdpica mucosa o
submucosa: Se recomiendan en centros experimentados, la reseccion submucosa

se prefiere sobre la reseccion mucosa por conferir mejor control local.

Mucosectomia indicada en T1a-T1b NO MO. Gastrectomia D1 si el tamafo tumoral
es de < 1.5cm. Gastrectomia D2 si es mayor de 1.5cm en T2-T4 cualquier N, en

particular si hay sangrado activo.%?

Principios de Gastrectomias

Gastrectomias parciales: proximal, distal, subtotal. Se prefieren sobre la total,
porque se asocian a menor morbilidad postoperatoria y menos alteraciones
nutricionales. Se consideran apropiados margenes macroscopicos = 4cm. Aunque

para los japoneses en T1 margen de 2cm; en T2 a T4 con crecimiento expansivo
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3cm; con crecimiento infiltrante 5cm; en extension esofagica se acepta un margen

menor, pero con estudio transoperatorio negativo.3® La esplenectomia y/o

pancreatectomia distal no es necesaria de rutina a menos que esté involucrado el
pancreas, el bazo o su hilio. La omentectomia mayor y menor se incluye al realizar
la linfadenectomia que corresponde a la estacion 1 a 6. Realizar la bursectomia
tiene wvalor incierto. La reseccidn laparoscépica parece ser apropiada

oncologicamente, ofrece mejor recuperacion postoperatoria.

Las complicaciones de la gastrectomia por frecuencia son: absceso 5.5%, fistula
pancreatica 4%, neumonia 3.1%, ileo 2.3%, estenosis 2.3%, fistula de la
anastomosis 2.1%. Los predictores de morbilidad quirdrgica son: tumor proximal,

albumina baja, linfocitos <1500 células/ml, reseccion de érganos adyacentes.3* 3%

Gastrectomias (Definiciones Japonesas) %7
- Estandar: Reseccion de al menos 2/3 del estdmago con linfadenectomia D2.
- Extendida: Reseccion de 6rganos adyacentes o linfadenectomia mas alla de
D2.
- Modificada: Reseccion gastrica y linfadenectomia menor que estandar.
- Paliativa: En Etapa Clinica IV para el manejo en obstruccién y sangrado.

Diseccién ganglionar
La AJCC recomienda la diseccion de al menos 16 ganglios, las guias de la NCCN
recomiendan 15 o mas. Algunos estudios han mostrado mejor sobrevida a mayor

numero de ganglios resecados.?®
Se ha sugerido que una diseccion D2 debe incluir al menos 25 ganglios linfaticos.

La linfadenectomia D2 es el estandar en Oriente; sin embargo, en Occidente,

aunque recomendada, no se ha asociado contundentemente a mejor sobrevida.*®
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En el estudio holandés de Bonenkamp y cols., que comparo la morbilidad de la
diseccion gastrica D2 vs D1, mostro una morbilidad (43 vs 25%) y mortalidad (10 vs
4%) en contra de realizar D2.3” En el seguimiento a 15 afios se encontré que las
recurrencias locales (12 vs 22%), regionales (13 vs 19% y muertes relacionadas a
cancer gastrico (37 vs 48%), fueron menores en linfadenectomias D2, y la sobrevida
fue 29 vs 21%.%8. Han surgido nuevos estudios occidentales, unicéntricos que han
reportado consistentemente ventajas en control local y sobrevida con la diseccion,
evitando la pancreatectomia distal y la esplenectomia. La adicion de diseccion para
aortica no ha mostrado beneficios.*®

Las gastrectomias son intervenciones con una morbimortalidad notable y un
impacto nutricional significativo. La mortalidad asociada con este tipo de cirugia es
entre 2 'y 5%. La presencia de complicaciones quirurgicas puede retrasar la terapia
adyuvante, debemos entender como estas complicaciones afectan y asi planear un

manejo multidisciplinario.*% 41

Gastrectomia laparoscopica

La practica de la gastrectomia laparoscépica en el cancer gastrico es una realidad
debido al progresivo aprendizaje laparoscopico en cirugia gastrica y el desarrollo de
instrumentos y material laparoscoépico que facilitan la realizacién de procedimientos
laparoscopicos avanzados, refiriendo buenos resultados en el tratamiento
laparoscopico del cancer gastrico, con gastrectomias totales y subtotales con
linfadenectomias oncolégicamente aceptables. En multiples analisis reportan
supervivencia especifica de la enfermedad y supervivencia libre de enfermedad
similares en gastrectomia laparoscopica para cancer gastrico en relacion con los

resultados obtenidos por gastrectomia abierta.*?

Entre las principales ventajas del acceso laparoscopico destacan la posibilidad de

realizar un tratamiento minimamente invasivo. La cirugia de minima invasion tiene

como objetivo atenuar la respuesta al estrés quirurgico, reducir las complicaciones

y acortar la estancia hospitalaria; a su vez, se reducen costos, sin diferencias

significativas para las tasas de reingreso y complicaciones postoperatorias totales.*?
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Factores de mal Pronédstico

Profundidad de invasion del tumor, localizacion proximal, histologia, alto grado,

invasion perineural, Her2 (+), de acuerdo con la AJCC el estado ganglionar es el

principal factor pronostico, enfermedad metastasica, CA 19.9, CEA elevado al

diagndstico.?8

Criterios de Resecabilidad

Factores Prondsticos Relacionados con el Paciente. ©

a)

b)

Edad y sexo: La edad menor de 40 afios se asocia a tumores con peores
caracteristicas clinicas y patologicas, aumentando los tumores poco
diferenciados o con histologia de células en anillo de sello. El sexo femenino
se asocia a un mejor pronostico en algunos estudios.

Nivel socioecondémico bajo: Puede asociarse a un mayor indice de
enfermedad avanzada y a un mayor numero de enfermedades asociadas.
Pérdida de peso: La pérdida de peso es un factor independiente de mal
pronostico de supervivencia en estos pacientes. Ademas, conlleva una peor
tolerancia al tratamiento de quimioterapia basado en 5-fluoruracilo,
incrementando la toxicidad de mucositis y sindrome palmo-plantar
secundaria a déficits nutricionales de glutamina y vitamina B6

respectivamente.

Factores Prondsticos Relacionados con el Tumor.”

a)

b)

c)

Localizacién: Los tumores localizados en el tercio proximal o union cardio-
esofagica conllevan un peor pronostico y un aumento de la frecuencia de
tumores difusos segun Lauren. Se ha observado mejor pronostico cuando se
localiza en la mitad distal del estdmago y curvatura mayor.

Profundidad de la invasion.

Invasion muscular

Invasion serosa u 6rganos vecinos.

Invasion Ganglionar: Se ha observado un 44% sobrevida a 5 afos en
pacientes con ganglios negativos. Y un 11.4% en pacientes con ganglios

positivos.
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Aspectos histolégicos.

En una revision retrospectiva sobre 504 pacientes se ha analizado el tipo histolégico
como factor pronostico de progresidn y supervivencia del carcinoma gastrico,
dividiendo los tumores en bien diferenciados y pobremente diferenciados. Son
tumores bien diferenciados los adenocarcinomas papilares y tubulares, los
carcinomas medulares y los carcinomas mucinosos bien diferenciados. Se
consideran tumores pobremente diferenciados el carcinoma escirro pobremente
diferenciado, el carcinoma de células en anillo de sello y el carcinoma mucinoso

pobremente diferenciado.*

El tipo carcinoma mucinoso, conocido también como aquel que contiene mas del
50% de mucina extracelular es un subtipo poco frecuente que constituye el 3-5% de
los tumores gastricos. Se asocia a un peor prondstico en supervivencia porque se

asocia a tumores mas avanzados.*®

Los tumores difusos segun Lauren tienen peor prondstico que los adenocarcinomas

intestinales.

La presencia de tumor en los margenes quirurgicos implica recidiva local y, por

tanto, mal prondstico.*

Cuando hay infiltrado inflamatorio denso entre el tumor y el tejido normal, asociado

con frecuencia a cambios degenerativos del tumor, hay mejor pronédstico.*’

Factores de riesgo de irresecabilidad
a) Edad: La edad del paciente es directamente proporcional al riesgo de
presentar cancer gastrico, por lo es necesario hacer énfasis en un
diagnostico precoz en aquellos pacientes que se presenten con alguna
sintomatologia principalmente el dolor acido péptico que no responden
adecuadamente con el tratamiento instituido y/o que presenten recurrencia
de los sintomas como la disfagia o la hemorragia de tubo digestivo alto.

Asimismo, se ha observado que los pacientes con mayor edad presentan un
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b)

d)

f)

grado histolégico mas avanzado, por lo que el diagnostico precoz confiere un
mejor pronostico. En los pacientes jovenes se ha encontrado que presentan
grados histolégicos mas avanzados, en cambio aquellos pacientes de edad
avanzada presentan grados histologicos mas tempranos que evolucion a
pobremente diferenciados.**

Grado histolégico: Se ha encontrado que en los pacientes que presentan un
grado histologico poco diferenciado, tendran un peor pronostico para llevar a
cabo una reseccion gastrica completa debido a que son tumores mas
avanzados.’

Grado de nutricion: En los pacientes que presentan un grado de desnutricion
mayor presentan un menor indice de resecabilidad, debido a que presentar
tumores mas avanzados.*®

indice de masa corporal: Un indice de masa corporal bajo esta relacionado
con un grado de enfermedad mas avanzada, y por consiguiente
imposibilitando la reseccién gastrica. Ademas, IMC bajo se relaciona con
niveles de albumina mas bajos lo que a su traduce en una enfermedad mas
avanzada impidiendo llevar al paciente a una reseccién gastrica.*
Clasificacion de Lauren: Se ha observado que en aquellos pacientes que
presentan tumores con un grado de diferenciacion intestinal en porciones
mas distales del estomago tienen mayor probabilidad de someterse a una
gastrectomia. En cambio, en aquellos pacientes con tumores gastricos
proximales disminuye la probabilidad de la realizacion de una gastrectomia
debido a que estos tumores presentan una mayor diferenciacién del tipo
difuso.4®

Sexo: La incidencia del cancer gastrico varia dependiendo la region
geografica donde se estudie, ya que hay regiones donde en mas comun en
los hombres y otras la relacion es 1:1 entre mujeres y hombres. Se observa
que en las mujeres jovenes (menores de 40 afios) en cancer suele ser mas
agresivo relacionandose con la mayor presencia de estrogenos, por lo tanto,
al presentarse con mayor gravedad no se puede llevar a cabo la reseccion

gastrica.%®
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Pronéstico

La sobrevida a 5 afios en general es del 15 al 20%, aunque en la literatura asiatica
la reportan de 56.3%, en enfermedad localizada 55% y en enfermedad ganglionar
20%.28

VI.  JUSTIFICACION.

El cancer gastrico es una neoplasia maligna que se encuentra entre los primeros 10
lugares de incidencia y mortalidad tanto a nivel mundial como en México. Se han
identificado algunos factores relacionados con un peor prondstico y la
irresecabilidad del tumor, por lo que es importante conocer en nuestra poblacion
con cancer gastrico atendida en el Hospital Juarez de México los factores
demograficos, antecedentes personales patologicos, factores clinicos vy
relacionados al tumor que puedan contribuir al incremento del riesgo de
irresecabilidad. Lo anterior, con la finalidad de difundir los resultados obtenidos,
aplicar los hallazgos en los pacientes con cancer gastrico con busqueda
intencionada de factores que empeoran el prondstico y dar un seguimiento y
tratamiento mediante intervencion quirdrgica temprana que pueda contribuir a

mejorar el prondstico, disminuir la morbilidad y mortalidad postquirurgica.

VIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son los factores relacionados con la irresecabilidad en pacientes con

cancer gastrico atendidos en el Hospital Juarez de México?

VIII. HIPOTESIS.
Factores como sexo femenino, incremento de la edad, indice de masa corporal bajo,
tipo histologico difuso, grado histolégico 3 e hipoalbuminemia probablemente
incrementaran la probabilidad de irresecabilidad en pacientes con cancer gastrico
atendidos en el Hospital Juarez de México.
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IX. OBJETIVOS.

9.1 Objetivo General

Determinar los factores relacionados con la irresecabilidad en pacientes con cancer

gastrico atendidos en el Hospital Juarez de México.

9.2 Objetivos Especificos

-Describir los factores demograficos (edad y sexo) relacionados con la
irresecabilidad en pacientes con cancer gastrico.

-Describir los factores clinicos (antecedente de comorbilidades, indice de masa
corporal, hipoalbuminemia) relacionados con la irresecabilidad en pacientes con
cancer gastrico.

-Determinar los factores del tumor (clasificacion de Lauren, grado histolégico, sitio
anatémico afectado) relacionados con la irresecabilidad en pacientes con cancer

gastrico.
X. METODOLOGIA.

10.1 Participantes

Se incluyeron a 73 pacientes sometidos a cirugia con diagnostico de cancer gastrico
en el periodo comprendido del 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre 2018, a
quienes se les realizé gastrectomia abierta o de minima invasion en el Hospital
Juarez de México. Se realizé un muestreo no probabilistico, a conveniencia, ya que
se incluyeron todos los pacientes disponibles que cumplieron con los criterios de
seleccion:

e Criterios de inclusion.

- Pacientes de ambos sexos.

- -Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes con cancer gastrico, sometidos a gastrectomia abierta o
laparoscopica en el periodo de enero del 2014 a diciembre del 2018 en el
Hospital Juarez de México.

- Pacientes con reporte histopatolégico de adenocarcinoma gastrico.
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e Criterios de exclusion.

- Pacientes que hayan sido operados por cirujano no oncélogo.

- Pacientes con cancer gastrico que previamente ya recibieron un tratamiento.
e Criterios de eliminacion.

- Pacientes con datos faltantes en el expediente clinico.

10.2 Disefio de la investigacion

Estudio observacional, transversal, analitico.

10.3 Definicion de variables

Se incluyeron las siguientes variables como factores predictivos de irresecabilidad:

Variable dependiente:

Definicion Definicion Tipo de
Nombre . . Unidad de medida
conceptual operacional variable
Irresecabilida | Tumor que no se | Se obtuvo Ila | Cualitativa, 1) Irresecabilidad
d puede extirpar por | informacidon del | nominal, 2) Resecabilidad
completo mediante | expediente dicotémica
cirugia. clinico.

Variables independientes:

N Definicion Definicion Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medida
Sexo Condiciones Se obtuvo la | Cualitativa, 1) Femenino
organicas informacion del | nominal, 2) Masculino
determinadas  que | expediente dicotémica
distinguen a | clinico.
hombres y mujeres.
Edad Tiempo transcurrido | Se obtuvo la | Cuantitativa, | Afios reportados
desde la fecha de | informacion del | discreta
nacimiento hasta la | expediente
inclusion en el | clinico.
estudio.
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indice de masa | Método  empleado | Se calculd | Cuantitativa, | Valor reportado
corporal (IMC) para medir la | mediante el peso | continua de IMC
relacion entre el peso | y talla
y talla. registrados
Estado Resultado entre el | Se  establecio | Cualitativa, 1) Peso bajo
nutricional aporte y la demanda | mediante el IMC | ordinal 2) Peso normal
nutricional. calculado. 3) Sobrepeso
4) Obesidad
Comorbilidades Es la presencia de | Se obtuvo Ila | Cualitativa, 1) Si
otras patologias | informacién del | nominal, 2) No
diagnosticadas con | expediente dicotomica
anterioridad. clinico.
Hipoalbuminemi | Alteracion en la que | Se obtuvo la | Cualitativa, 1) Si
a la tasa de albumina | informacién del | nominal, 2) No
en sangre es inferior | expediente dicotomica
a 3.5 g/dL. clinico.
Grado de | Grado de alteracion | Se obtuvo Ila | Cualitativa, 1) Leve (3.0-3.5)
hipoalbuminemia | presentada con base | informacion del | ordinal 2) Moderada (2.5-
en el valor de | expediente 2.9)
albumina (g/dL). clinico. 3) Severa (<2.5)
Clasificacion de | Clasificacion Se obtuvo Ila | Cualitativa, 1) Difuso (no
Lauren histolégica empleada | informacion del | nominal, diferenciado)
en el cancer gastrico. | expediente dicotomica 2) Intestinal (bien
clinico. diferenciado)
Localizaciéon del | Parte anatémica en | Se obtuvo la | Cualitativa, 1) Proximal
tumor la que se ha | informacién del | nominal, 2) Distal
desarrollado el | expediente dicotémica
tumor. clinico.
Grado Es el grado de | Se obtuvo la | Cualitativa, 1) Grado |
histologico diferenciacion del | informacion del | ordinal 2) Grado Il
tumor identificado. expediente 3) Grado llI
clinico.

32




10.4 Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la
informacion:

El estudio se llevo a cabo por el investigador Armando Ayala Rodriguez, residente
de la subespecialidad de Cirugia Oncoldgica quien se encargo de la revision del
registro en la jefatura de quir6fano de pacientes a quienes se les realizd
gastrectomia, para identificar a los pacientes y posteriormente se revisaron los
expedientes clinicos en el archivo clinico del Hospital Juarez de México para incluir
a los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion descritos.

Cabe mencionar que, de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion en salud, articulo 17, fraccion |, se considerd esta
investigacion sin riesgo, ya que unicamente se revisaron los expedientes clinicos de
pacientes con cancer gastrico, por lo que en este protocolo no requirié la obtencion
de consentimiento informado.

Posterior a la identificacion de pacientes, se realiz6 el registro de los datos en una
hoja de Excel, que fue exportada al paquete estadistico SPSS version 24 para el

analisis de la informacion.

Xl.  ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados del analisis estadistico del proyecto
(descriptivo e inferencial), describiendo primero el analisis estadistico que fue
efectuado de la siguiente forma:

Analisis univariado: Se obtuvieron frecuencias simples y porcentajes para las
variables cualitativas (irresecabilidad, sexo, clasificacion de Lauren, grado
histologico, hipoalbuminemia, grado de hipoalbuminemia, comorbilidades, estado
nutricional); mientras que para las variables cuantitativas (edad, valor de IMC, valor
de albumina) se aplicé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, mediante
la que se observé una distribucion normal de todas las variables de esta naturaleza
y se empled media como medida de tendencia central y desviacion estandar como

medida de dispersion.
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Analisis bivariado: Se emple¢ la prueba chi cuadrada para variables cualitativas
y, prueba T de Student para comparacion de medias para las variables cuantitativas,
considerando en ambas pruebas un valor de p <0.05 como estadisticamente
significativo. Y para establecer la asociacion entre las variables independientes y
dependiente se obtuvo la razén de momios (RM), con intervalos de confianza al
95% (I1Ca5%).

Analisis multivariado: Se tomaron en cuenta las variables estadisticamente
significativas o con plausibilidad biolégica del analisis bivariado, para realizar un
modelo de regresion logistica binaria mediante el método de seleccion por pasos
hacia adelante con el criterio de Wald, para evaluar la relacion entre las variables
independientes (factores predictores clinicos, del tumor, del paciente) con la
variable dependiente (irresecabilidad). La variable dependiente se codific6 como
irresecable=1; resecable=0, con el fin de explicar la probabilidad de pertenecer a la
categoria “irresecable”. Las variables independientes explicativas cualitativas se
codificaron de la siguiente manera: sexo (femenino=1, masculino=0), clasificacién
de Lauren (difuso=1, intestinal=0), grado histoldégico (grado 3=1, grado 2=0),
albumina (hipoalbuminemia=1, normal=0), comorbilidades (si=1, no=0), con el fin
de valorar la asociacion de estas variables con la irresecabilidad. Las variables
explicativas inicialmente cuantitativas fueron recodificadas como edad (mayor a 40
anos=1, menor o igual a 40 afos=0) e IMC (peso bajo=1, peso normal o sobrepeso-
obesidad=0). Y de igual forma, se obtuvieron RM con ICgs% y valor de p <0.05

considerado estadisticamente significativo.

Todos los analisis se hicieron en el software estadistico SPSS versién 24 para
Windows.
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Xll. RESULTADOS
Analisis univariado
Se analizé informacion de 73 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
de los cuales 37 (50.7%) fueron del sexo masculino y 36 (49.3%) del femenino.

(Grafica 1).

Grafica 1. Distribucion de pacientes por sexo

B Masculino

B Femenino

La media de edad fue 52.9 con desviacion estandar (+) 11.5 afos, con rango de 24
a 75 afos. (Tabla 1 y Grafica 2). Desglosando por grupos de edad, se observo
predominio del grupo 41 a 50 afios con 23 pacientes (31.5%), seguido de 51 a 60
anos con 22 (30.1%), mas de 60 afios con 19 (26%) y 24 a 40 afios con 9 pacientes
(12.3%). (Grafica 3).

Tabla 1. Descripcién cuantitativa de la edad

. . Desviacion Valor Valor
Variable Media ) L. L.
estandar minimo maximo
Edad (afios) 52.9 11.5 24 75

*Kolmogorov-Smirnov =0.200
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Grafica 2. Distribucion de pacientes por edad
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Grafica 3. Distribucion de pacientes por grupo de edad
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Como parte de los antecedentes, se reporté comorbilidad en 17 pacientes (23.3%),
como hipertension arterial sistémica en 8 (11%), diabetes mellitus en 4 (5.5%),
cancer en 1 (1.4%), mientras que en el resto de los pacientes se reportaron
combinacion de 2 de estas patologias. (Tabla 2).
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Tabla 2. Antecedente de comorbilidades

Variable No- %
73 100.0
Comorbilidades
Si 17 23.3
No 56 76.7
Tipo de comorbilidad (n=17)
Hipertensién arterial sisté mica 8 11.0
Diabetes mellitus 4 5.5
Hipertension arterial y cardiopatia 2 2.7
Hipertension arterial y cancer 1 1.4
Céncer 1 1.4
Hipertensién arterial y cancer 1 1.4

Referente a los datos relacionados con el tumor, de acuerdo con la clasificacion de
Lauren, se identificé tumor difuso (no diferenciado) en 57 pacientes (78.1%) e
intestinal en 16 (21.9%). (Grafica 4).

Grafica 4. Clasificacion de Lauren en los pacientes con cancer gastrico
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El grado histolégico reportado fue grado 2 en 47 pacientes (64.4%) y grado 3 en 26
(35.6%). (Grafica 5).
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Grafica 5. Grado histolégico en los pacientes con cancer gastrico

W Grado 2
m Grado 3

El sitio afectado en la mayoria de los pacientes fue distal con 53 pacientes (72.6%)
y proximal en los 20 pacientes restantes (27.4%). (Grafica 6). Desglosando por
parte anatdmica afectada, el desarrollo tumoral en el antro se observé en 29
pacientes (39.7%), en el cuerpo en 11 (15.1%) y en curvatura menor en 10 (13.7%)

principalmente. (Tabla 3).

Grafica 5. Sitio afectado en los pacientes con cancer gastrico

M Proximal
m Distal
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Tabla 3. Sitio anatdomico afectado

Sitio anatémico No. %

73 97.3
Antro 29 39.7
Cuerpo 11 15.1
Curvatura menor 10 13.7
Cuerpo y antro 6 8.2
Fondo 5 6.8
Curvatura mayor 4 5.5
Cuerpo y curvatura menor 2 2.7
Cuerpo y fondo 2 2.7
Cuerpo y cardias 1 1.4
Cuerpo y curvatura mayor 1 1.4
Piloro y duodeno 1 1.4
Fondo, curvatura menory antro 1 1.4

Dentro de los datos clinicos, se obtuvo para la albumina media 3.6 + 0.6 g/dL, con
rango de 2.2 a 5.9. Y para el indice de masa corporal media 24.21 + 3.65 kg/m?, con
rango de 15.95 a 34.90. (Tabla 4).

Tabla 4. Descripcién cuantitativa del valor de albumina e IMC

Desviacio Val Val
Variable Media esvllaaon ’a-or ’a .or *KS
estandar minimo maximo
Albdmina (g/dL) 3.6 0.6 2.2 5.9 0.062
IMC (kg/m2) 24.21 3.65 15.95 34.90 0.200

*Kolmogorov-Smirnov

Con base en los valores obtenidos, se determiné que 32 pacientes (43.8%) cursaron
con hipoalbuminemia, siendo leve en 23 de ellos (31.5%), moderada en 8 (11%) y
solo un paciente con hipoalbuminemia severa (1.4%). En cuanto al estado
nutricional, solamente 2 pacientes (2.7%) tenian peso bajo, 26 (35.6%) con
sobrepeso, 6 (8.2%) con obesidad y 39 (53.4%) con peso normal. (Tabla 5).
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Tabla 5. Hipoalbuminemia y estado nutricional de los pacientes

Variable No. %
73 100.0

Hipoalbuminemia
Si 32 43.8
No 41 56.2
Grado de hipoalbuminemia (n=32)
Leve 23 31.5
Moderado 8 11.0
Severo 1 1.4
Estado nutricional
Peso bajo 2 2.7
Peso normal 39 53.4
Sobrepeso 26 35.6
Obesidad 6 8.2

El porcentaje de pacientes con irresecabilidad fue 43.8% (32 participantes) y 56.2%

con resecabilidad. (Grafica 6).

Grafica 6. Porcentaje de irresecabilidad tumoral
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Analisis bivariado

Se compararon los resultados del grupo de pacientes con irresecabilidad y
resecabilidad con base en las variables demograficas, clinicas y caracteristicas del

tumor y se obtuvo lo siguiente:

Sexo: Se determin6 que ser mujer tuvo 0.84 veces menor probabilidad de tener
tumor irresecable RM 0.84 (ICgs% 0.33-2.12), comparado con ser hombre, sin

embargo, los resultados no fueron significativos (p=0.71). (Tabla 6).

Edad: La media de edad en pacientes con irresecabilidad fue 55 afios + 12.7, que
fue mayor comparado con la media de resecabilidad con 51.2 + 10.2 afios de edad,
con diferencias estadisticamente significativas (p=0.03). Con base en el grupo de
edad, tener mas de 50 afos tuvo 1.59 veces mayor probabilidad de tener tumor
irresecable RM 1.59 (ICgs% 1.12-4.07), comparado con tener edad igual o menor a
50 afos, con resultados estadisticamente significativos (p=0.04). (Tabla 6 y 7,
Grafica 7).

Tabla 6. Irresecabilidad tumoral comparado por sexo y edad

Irresecabilidad de tumor
Variable Irresecabilidad Resecabilidad RM 1C95% p*
n=32 | % n=41 | %

Sexo

Femenino 15 46.9 21 51.2 0.84 (0.33-2.12) 071
Masculino 17 53.1 20 48.8 1.00

Edad

Mayor a 50 afios 20 62.5 21 51.2 1.59 (1.12-4.07) 0.04
Menor o igual a 50 afios 12 37.5 20 48.8 1.00

*Chi cuadrada

Tabla 7. Descripcidn de la edad con base en la irresecabilidad tumoral

Edad (anos)
Variable . Desviacién Valor Valor
Media . .. ‘. p*
estandar minimo maximo
Irresecabilidad 55.0 12.7 24 75 0.03
Resecabilidad 51.2 10.2 30 69 '

*T de Student
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Grafica 7. Distribucion de la edad con base en la irresecabilidad/resecabilidad
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Comorbilidad: Presentar alguna comorbilidad tuvo 0.63 veces menor probabilidad
de tener tumor irresecable RM 0.63 (ICos% 0.20-1.94), comparado con no tener

comorbilidad, con resultados no significativos (p=0.42). (Tabla 8).

Estado nutricional: La media de indice de masa corporal en pacientes con
irresecabilidad fue 23.82 + 3.93 g/dL, que fue menor comparado con la media de
resecabilidad con 24.50 + 3.44, sin diferencias estadisticamente significativas
(p=0.44). Con base en los valores obtenidos, tener peso bajo tuvo 0.95 veces el
riesgo de tener tumor irresecable RM 0.95 (ICgs% 0.06-16.29), comparado con no
tener alteracion del estado nutricional, sin resultados significativos (p=0.42). (Tabla
8y9).

Hipoalbuminemia: La media de albumina en pacientes con irresecabilidad fue 3.5

+ 0.7 g/dL, que fue menor comparado con la media de resecabilidad con 3.7 + 0.5,

con diferencias estadisticamente significativas (p=0.03). Con base en los valores

obtenidos, tener hipoalbuminemia incrementd 1.96 veces la probabilidad de tener

tumor irresecable RM 1.96 (ICes% 1.07-5.04), comparado con no tener
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hipoalbuminemia, con resultados estadisticamente significativos (p=0.03).
Asimismo, por grados, tener hipoalbuminemia moderada-severa incrementé 13.86
veces el riesgo de tener tumor irresecable RM 13.86 (ICos5% 1.58-21.91), comparado
con no tener hipoalbuminemia, con resultados significativos (p=0.004); mientras que
tener hipoalbuminemia increment6 2.11 veces el riesgo RM 2.11 (ICgs¢ 1.38-3.18),
con resultados significativos (p=0.03). (Tabla 8 y 9, Grafica 8).

Tabla 8. Irresecabilidad tumoral comparado por factores clinicos

Irresecabilidad de tumor
Variable Irresecabilidad Resecabilidad RM 1C95% p*
n=32 | % n=41 | %

Comorbilidad
Si 6 18.8 11 26.8 0.63 {0.20-1.94) 0.42
No 26 81.3 30 73.2 1.00
Hipoalbumine mia
Si 17 53.1 15 36.6 1.96 {1.07-5.04) 0.03
No 15 46.9 26 63.4 1.00
Grado de hipoalbuminemia
Moderado-Severo 8 25.0 1 2.4 13.86 {1.58-21.91) 0.004
Leve 9 28.1 14 34.1 2.11 {1.38-3.18) 0.03
Sin hipoalbuminemia 15 46.9 26 63.4 1.00
Estado nutricional
Peso bajo 1 3.1 1 2.4 0.95 {0.06-16.29) 0.42
Sobrepeso 8 25.0 18 43.9 0.42 {0.15-1.20) 0.08
Obesidad 3 9.4 3 7.3 0.95 {0.17-5.30) 0.65
Peso normal 20 62.5 19 46.3 1.00

*Chi cuadrada

Tabla 9. Valor de albumina e indice de masa corporal comparado por

irresecabilidad/resecabilidad

. . Desviacion Valor Valor
Variable Media , L. , . p*
estandar minimo maximo

Albumina (g/dL)
Irresecabilidad 3.5 0.7 2.5 5.9 0.03
Resecabilidad 3.7 0.5 2.2 4.5
indice de masa corporal
Irresecabilidad 23.82 3.93 15.95 34.90 0.44
Resecabilidad 24.50 3.44 16.88 33.33
*T de Student
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Grafica 8. Distribucion por valor de albumina con base en la
irresecabilidad/resecabilidad
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Clasificacion de Lauren: Tener un tumor difuso incrementé 2.90 veces la
probabilidad de ser irresecable RM 2.90 (ICg5% 1.13-10.06), comparado con tener
un tumor intestinal, con resultados estadisticamente significativos (p=0.008). (Tabla
10).

Sitio afectado: Tener un tumor proximal incrementd 1.41 veces la probabilidad de
ser irresecable RM 1.41 (ICgs% 0.50-3.96), comparado con tener tumor distal, sin

resultados significativos (p=0.51). (Tabla 10).
Grado histolégico: Tener un tumor grado 3 incrementé 1.23 veces la probabilidad

de tener tumor irresecable RM 1.23 (ICos¢ 0.35-2.39), comparado con tener un

tumor grado 2, sin resultados significativos (p=0.85). (Tabla 10).
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Tabla 10. Irresecabilidad/resecabilidad comparado por factores tumorales

Irresecabilidad de tumor
Variable Irresecabilidad Resecabilidad RM 1C95% p*
n=32 | % n=41 | %
Clasificacion de Lauren
Difuso 28 87.5 29 70.7 2.90 (1.13-10.06) 0.008
Intestinal 4 12.5 12 29.3 1.00
Sitio afectado
Proximal 10 31.3 10 24.4 1.41 (0.50-3.96) 0.51
Distal 22 68.8 31 75.6 1.00
Grado histoldgico
Grado 3 11 34.4 15 36.6 1.23 (0.35-2.39) 0.85
Grado 2 21 65.6 26 63.4 1.00

*Chi cuadrada

Analisis multivariado

Con la finalidad de controlar el efecto confusor de variables como sexo, se utilizé un
modelo de regresion logistica binaria que contemplé las variables tanto
estadisticamente significativas como las descritas en la literatura con plausibilidad
bioldgica para incrementar el riesgo de tener un tumor irresecable, y se obtuvieron

las siguientes variables con resultados estadisticamente significativos:

a) Edad mayor a 50 afios increment6 1.91 veces la probabilidad de tener tumor
irresecable RM 1.91 (ICgs9% 1.60-6.07, p=0.03).

b) Hipoalbuminemia incremento 2.64 veces la probabilidad RM 2.64 (ICgs¢, 1.08-
7.85, p=0.04).

c) Tumor difuso mediante clasificacion de Lauren incrementé 5.29 veces la
probabilidad RM 5.29 (ICes% 1.16-14.13, p=0.03). (Tabla 11).
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Tabla 11. Riesgo de irresecabilidad tumoral obtenido mediante analisis bivariado y
regresion logistica binaria

: Bivariado Modelo Regresion
Variable
RM | 1ces% | p* RM | 1cos% | p*
Sexo
Femenino 0.84 0.33-2.12 0.71 0.67 0.22-2.04 0.49
Masculino 1.00 1.00
Edad
Mayora 50 anos _ 1.59 1.12-4.07 0.04 1.91 1.60-6.07 0.03
Menor o igual a 50 afios 1.00 1.00
Comorbilidad
Si 0.63 0.20-1.94 0.42 0.53 0.15-1.87 0.32
No 1.00 1.00
Hipoalbuminemia
Si 1.96 (1.07-5.04) 0.03 2.64 1.08-7.85 0.04
No 1.00 1.00
Alteracion del estado nutricional
Si 0.95 0.06-16.29 0.43 0.70 0.23-2.15 0.54
No 1.00 1.00
Clasificacion de Lauren
Difuso 2.90 (1.13-10.06) 0.008 5.29 1.16-14.13 0.03
Intestinal 1.00 1.00
Sitio afectado
Proximal 1.41 0.50-3.96 0.51 0.85 0.26-2.84 0.77
Distal 1.00 1.00
Grado histologico
Grado 3 0.91 0.35-2.39 0.85 0.59 0.17-1.98 0.39
Grado 2 1.00 1.00

*Chi cuadrada

Xlll. DISCUSION

Derivado de los cambios en el estilo de vida y a factores no modificables se ha
incrementado en la poblacion a nivel mundial la aparicién de cancer gastrico, el cual
tiene una elevada letalidad, debido al diagnéstico tardio y que no se realiza un
estudio de tamizaje para su deteccion, por lo que la mayoria de los pacientes
cuando solicitan atencion médica ya se encuentran en etapas localmente
avanzadas o tardias, lo que hace que la mayoria de los pacientes no puedan ser

sometidos a cirugia con reseccion completa.
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Por ende, se han descrito algunos factores clinicos y patolégicos los cuales pueden
contribuir en el prondstico de los pacientes con cancer gastrico, tales como el
estadio clinico, tamano del tumor, la profundidad de infiltracidn, tasa de metastasis,
la clasificacién de Lauren, la edad del paciente, sexo, indice de masa corporal (IMC)
asi como la concentracion sérica del albumina, entre otros; sin embargo, no se ha
esclarecido por completo la asociacion entre estos factores con el riesgo de
irresecabilidad del tumor.>”

El objetivo de nuestro estudio fue determinar los factores relacionados con la
irresecabilidad en pacientes con cancer gastrico atendidos en el Hospital Juarez de
México. Analizando y contrastando con la literatura los resultados de las variables
demograficas, Medrano-Guzman y colaboradores, reportan que el cancer gastrico
se presenta con mas frecuencia en el sexo masculino con una relacion 2.3:1.5' Y
con respecto a la edad, Gémez reporté media de edad 63 anos, con rango de 39 a
85 afios en un estudio de 120 pacientes,®® y Garcia-Ramirez en 409 casos
evaluados, con media 66.3 afios y predominio de 59% del sexo masculino.®®

Nuestros resultados fueron consistentes con respecto a la edad, demostrando que
las personas mayores de 50 afos fueron las mas afectadas y aunque una edad
menor a 40 afos se ha asociado con tumores con peores caracteristicas clinicas y

patoldgicas, en edades mas avanzadas la evolucion ha sido mas torpida.

Con respecto a los resultados de las variables tumorales, en relacion al sitio de
localizacion, Gomez en su estudio, de 120 pacientes reportdé mayor identificacion en
antro (43.9%), cuerpo (29.3%) y fondo (17.1%).5> Dominguez-Gonzdalez vy
colaboradores, en una cohorte realizado de 2012 a 2015 con 124 pacientes, se
determind con localizacion mas frecuente en el tercio inferior (30.6%) o medio
(30.6%).%*

En nuestro estudio la localizacidén tumoral fue consistente, con predominio en antro

(39.7%) o cuerpo (15.1%), siendo proximal en 27.4% de los pacientes. Al respecto,
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estudios revelan que los tumores localizados en el tercio distal evolucionan con
mayor numero de manifestaciones clinicas y complicaciones que contribuyen a un
pronostico mas favorable que los situados en el tercio proximal, probablemente
debido a que estos se asocian a mayor diseminacion linfatica, diagnostico tardio y
aumento de la frecuencia del tipo difuso.?*

En cuanto al tipo histologico por criterios de Lauren y el grado de diferenciacion, en
el estudio de Gonzalez con 19 pacientes con cancer gastrico, fueron tumores
indiferenciados 52%, siendo estadisticamente significativo (p=0.046); el tipo
histologico difuso predominé (50.2%), siendo no significativo en comparacion con el
tipo intestinal (p=0.172).%°

Nuestros resultados difieren de lo referido por Gonzalez, ya que predominaron los
tumores poco diferenciados (64.4%) y de tipo difuso (78.1%), con diferencias
significativas y asociacion que demuestra incremento del riesgo con respecto al tipo

tumoral difuso.

Con respecto a variables relacionadas con el estado nutricional (indice de masa
corporal y valor de albumina), Garcia y colaboradores, demostraron que los adultos
mayores de 60 afios con mas numero de comorbilidades y patologia neoplasica,
fueron mas vulnerables de cursar con hipoalbuminemia, reduciendo la posibilidad
de recuperar el estado clinico y funcional basal, contribuyendo al incremento en la

tasa de mortalidad.%®

En un metaanalisis Vincent y colaboradores, identificaron que por cada gramo de
albimina que disminuyd, incrementd la morbilidad 89%.°” Reinhardt vy
colaboradores, identificaron mayor riesgo de complicaciones y resolucion quirurgica
con niveles de albumina inferiores a 2 g/dL durante la hospitalizacion.%® Sullivan por
su parte reportd que sin importar el grado de hipoalbuminemia, una concentracion
menor a 3.5 g/dL incremento el riesgo de irresecabilidad y mortalidad 2.6 veces mas

comparado con tener valores de albimina en rango normal.®®
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En nuestro estudio los resultados concuerdan con la literatura, ya que se observé
hipoalbuminemia en 43.8% de los pacientes, la cual fue leve principalmente
(31.5%). Al evaluar la asociacion con la irresecabilidad del tumor gastrico, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con incremento de riesgo de
1.96 veces mas para hipoalbuminemia en general (ICgs% 1.07-5.04), sin embargo,
al dividir por grados, se identificd que niveles por debajo de 3.0 g/dL incrementan el
riesgo hasta 13.86 veces mas de irresecabilidad y mal prondstico.

El estado nutricional puede mejorar el pronostico de los enfermos con cancer
gastrico si se lleva una dieta balanceada y saludable, sin embargo, si el IMC bajo
se relaciona con niveles de albumina mas bajos, traduce enfermedad mas avanzada

impidiendo llevar al paciente a una reseccion gastrica.*®

Dominguez-Gonzalez y colaboradores, en su estudio de cohorte con 124 pacientes
con adenocarcinoma gastrico, determinaron como principales variables que
incrementan el riesgo de irresecabilidad el adenocarcinoma grado 3 con RR 16.33
(ICg5% 4.10-52.94), localizacion mixta RR 3.72 (ICgs% 1.41-5.25) y tumor mayor a 6
cm RR 18.12 (ICgs% 5.85-56.18).%

En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas con respecto a estas
variables tumorales y no se evalu6 el tamafo tumoral, sin embargo, las variables
que si incrementaron el riesgo de irresecabilidad fueron edad mayor a 50 afios,

tumor difuso e hipoalbuminemia.

Dentro de las fortalezas resalta que este estudio aportara a la investigacion cientifica
ya que los resultados con respecto a los factores que contribuyen a la irresecabilidad
gastrica son variables dependiendo del pais y la poblaciéon de que se trata, razén
por la cual cobra aun mayor relevancia la identificacion de factores en nuestro medio

hospitalario que orienten en el diagndstico y tratamiento oportuno en los pacientes,
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con la finalidad de disminuir en la medida posible las complicaciones asociadas y

mejorar la calidad de vida.

Como parte de las debilidades del estudio se encuentran las inherentes al tipo de

disefio transversal, ya que estos estudios al basarse en registros realizados con

anterioridad, tienen implicito el riesgo de introducir sesgos de informacion; ademas,

dado que se evaluan todas las variables en un mismo momento, no se puede

establecer causalidad, por lo que los resultados deben ser tomados con cautela,

pero pueden servir de punto de partida para futuras lineas de investigacion.

XIV. CONCLUSIONES

El porcentaje de irresecabilidad en cancer gastrico fue 43.8%.

Las caracteristicas observadas con mayor frecuencia fueron sexo masculino
(50.7%), edad mayor a 50 afios (56.2%), con comorbilidad (23.3%), tumor
difuso (78.1%), distal (72.6%), grado 2 (64.4%), localizado en antro (39.7%),
cuerpo (15.1%) o curvatura menor (13.7%) e hipoalbuminemia (43.8%).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas e incremento de
riesgo para irresecabilidad para las variables edad mayor a 50 afios RM 1.91
(ICgs% 1.60-6.07, p=0.03), hipoalbuminemia RM 2.64 (ICos% 1.08-7.85,
p=0.04) y tumor difuso RM 5.29 (ICgs% 1.16-14.13, p=0.03).

Variables como tumor proximal RM 1.41 (ICes¢ 0.50-3.96, p=0.51) y grado 3
RM 1.23 (ICes% 0.35-2.39, p=0.85) aunque incrementan la probabilidad de
tumor irresecable, no mostraron diferencias significativas.

No se encontraron diferencias significativas y no hubo incremento en el
riesgo de irresecabilidad en variables como sexo RM 0.84 (ICgs¢, 0.33-2.12,
p=0.71), comorbilidad RM 0.63 (ICgs% 0.20-1.94, p=0.42) y peso bajo RM 0.95
(ICgs5% 0.06-16.29, p=0.42).
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