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1.- RESUMEN

El Cancer Gastrico es una neoplasia importante en México por su frecuencia y
mortalidad, de acuerdo al Registro Histopatologico de Neoplasias se
documentaron en 2003, 3584 casos de Cancer Gastrico y ocupd el tercer
lugar de mortalidad por neoplasias malignas; al diagnostico aproximadamente
el 50% de los individuos tendra enfermedad con extension locorregional y sélo
la mitad sera susceptible de tratamiento quirurgico. Histolégicamente se
consideran dos tipos morfolégicos del cancer gastrico intestinal y difuso, y el
adenocarcinoma comprende el 90 al 95 % como subtipo histopatoldgico.
Molecularmente encontramos diferencia entre los tipos morfoldgicos
encontrando en el tipo difuso pérdida de la expresién de la E cadherina. Los
carcinomas de estdmago pueden extenderse localmente, regionalmente o a
distancia. Las manifestaciones clinicas del cancer de estdbmago son no
especificas motivo por el cual se encuentra en etapas avanzadas al momento
del diagndstico. El tratamiento del cancer gastrico se divide de acuerdo a las
etapas manifestadas por la AJCC, comprende en etapa |, resecciéon local o
reseccion de mucosa endoscopica, en etapa Il y Ill comprende tratamiento
quirdrgico y neo adyuvancia para posteriormente realizar tratamiento
quirurgico, etapas metastasicas se consideran para tratamientos quirurgicos
paliativos o tratamiento médico paliativo. La supervivencia global continua
siendo pobre en paises en desarrollo como el nuestro. En este Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre el universo de pacientes comprende
desafortunadamente pacientes en etapas avanzadas de cancer gastrico no
susceptibles a tratamiento quirurgico terapéutico no asi paliativo. Este trabajo
de investigacion busca explicar el comportamiento de variables histologicas
para valorar el desarrollo de factores no so6lo prondsticos sino predictivos.



2.- ANTECEDENTES
El Cancer Gastrico es el quinto Cancer mas comun diagnosticado en paises
en desarrollo en mujeres y hombres, con mas de 270, 000 nuevos
diagnosticos en 2011. Mas de 180,000 casos reportados de muerte en ese
mismo afio, reflejando una alta tasa de mortalidad. (1) En Estados Unidos
para el 2015 es esperado que 24, 590 personas seran diagnosticadas y 10,
720 personas falleceran. (2) Entre los tumores malignos que ocurren en el
estobmago, el adenocarcinoma es con mucho, el mas importante el mas
frecuente ( 90 a 95 %). Los siguientes en frecuencia, son los linfomas (4%),
carcinoides (3%) y tumores del estroma (2%). Los canceres gastricos
presentan dos tipos morfologicos, denominados intestinal y difuso. Se piensa
que el tipo intestinal deriva de las células de la mucosa gastrica que han
sufrido una metaplasia intestinal en el contexto de la gastritis crénica. Este
patron de cancer tiende a estar mejor diferenciado y es el tipo mas frecuente
en poblaciones de alto riesgo. Parece que la variante difusa surge de novo a
partir de las células nativas de la mucosa gastrica, no se asocia con la
mucosa gastrica, no se asocia con las gastritis cronica, y tiende a ser poco
diferenciado. En tanto que el carcinoma de tipo intestinal ocurre
primariamente a partir de los 50 afos de edad, con predominio de varones, el
carcinoma difuso ocurre a edades mas tempranas y con predominio en
mujeres. En relacion con el adenocarcinoma difuso se cree que diversas
variables principales afectan la génesis de esta forma de cancer. Las
influencias predisponentes son muchas, pero su importancia relativa esta
cambiando. Por ejemplo, la influencia de la dieta ha cambiado drasticamente
en afos recientes con el uso de la refrigeracion en todo el mundo, y ha
disminuido considerablemente la necesidad de conservar los alimentos con
nitritos, ahumados y sal. Por otra parte, la gastritis cronica asociada con la
infeccion por H, Pylori constituye un factor importante de riesgo en relacién
con el carcinoma gastrico. El riesgo es particularmente alto en individuos con
gastritis cronica limitada al piloro y antro gastrico.
La gastritis se acompafa, en general de atrofia gastrica intensa y metaplasia
intestinal, que finalmente se siguen de displasia y cancer. No estan del todo
claros los mecanismos de transformacion neoplasica. La inflamacion crénica
inducida por H. Pylori puede liberar especies reactivas de oxigenoque
acabaran produciendo dafio del ADN, provocando un desequilibrio entre
proliferacion celular y apoptosis, sobre todo en zonas de reparacién celular.
Debe destacarse que los individuos con ulceras duodenales asociadas a
Helicobacter estan protegidos en gran medida respecto al desarrollo de
cancer gastrico. La amplificacion del HER 2 y el aumento de la expresion de la
beta catenina estan presentes en el 20 al 30 % de los casos y ausentes en el
carcinoma difuso. En relacién con el adenocarcinoma difuso los factores de
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riesgo de este tipo de cancer siguen sin definir y no se han identificado
lesiones precursoras. Las mutaciones en el gen de la E cadherina estan
presentes en el 50 % de los canceres difusos, no detectados en cancer de
tipo intestinal. Un subgrupo de pacientes puede tener una forma hereditaria de
cancer gastrico difuso, causada por la mutacién germinal de la E cadherina.
Las mutaciones del gen FGFR2 miembro de la familia de receptores del factor
de crecimiento fibroblastico y al expresion aumentada de metaloproteasas
estan presentes en un tercio de los casos pero ausentes en los carcinomas de
tipo intestinal. La localizacion de los carcinomas gastricos dentro del
estdmago es la siguiente: piloro y antro, del 50% al 60%; cardias, 25%; y el
resto, en el cuerpo y en el fundus. La curvatura menor esta implicada en,
aproximadamente, el 40% vy la curvatura mayor, en el 12 %. Asi pues, la
localizacion preferente es la curvatura menor de la region antropildrica.
Aunque es menos frecuente, una lesion ulcerosa de la curvatura mayor es
mas probable que sea benigna que maligna.

El carcinoma gastrico se clasifica basandose en la profundidad de la invasion,
patron de crecimiento macroscopico y subtipo histoldgico. La caracteristica
clinica mas influyente en el resultado clinico es la profundidad de la invasion.
El carcinoma gastrico precoz se define como una lesion confinada a la
mucosa y submucosa, independientemente de la presencia o ausencia de
metastasis en los ganglios linfaticos perigastricos. El carcinoma gastrico
avanzado es una neoplasia que se ha extendido mas alla de la submucosa,
hasta la pared muscular, y quiza se ha diseminado ampliamente. La displasia
de la mucosa gastrica es la presunta lesion precursora de un cancer gastrico
precoz, que después progresa a lesiones avanzadas. Los tres patrones de
crecimiento del carcinoma gastrico macroscopicos que pueden ser evidentes
tanto en el estadio precoz como en el avanzado a) exofitico con protrusion de
la masa tumoral a la luz, b) plano deprimido en el cual no hay una masa
tumoral obvia dentro de la mucosa c) excavado en el cual esta presente una
depresion o un crater erosivo profundo en la pared del estémago. El estbmago
rigido y engrosado se denomina estomago en bota de cuero o linitis plastica.
La variante intestinal esta constituida por células malignas que forman
glandulas intestinales neoplasicas similares a las del adenocarcinoma de
colon. La variante difusa esta compuesta por células mucosas de tipo gastrico
que, generalmente, no forman glandulas, sino que penetran enlamucosa y la
pared como células individuales con morfologia en células en anillo de sello o
forman pequefos grupos con un patron de crecimiento infiltrativo.

El estudio y manejo del Cancer Gastrico esta en relacion con la etapificaciéon
del padecimiento, hasta el momento presente se utiliza la Séptima Edicién de
la Clasificacion de la AJCC TNM el N habla la presencia y el numero del
involucro en los ganglios es considerado uno de los indicadores prondsticos
(3) y como método de etapificacion laparoscopia, laparotomia y otros métodos
como el advenimiento del ultrasonido endoscoépico. (4)



El tratamiento quirdrgico se considera el tratamiento de eleccion para el
cancer gastrico. El objetivo primario de la cirugia es completar reseccion con
margenes negativos. Solo el 50% de los pacientes acabara con reseccion del
primario. R1 indica reseccion con enfermedad microscopica residual
(margenes negativos) R2 indica actividad macroscépica residual en ausencia
de metastasis distantes. La gastrectomia subtotal se considera el tratamiento
optimo para cancer gastrico distal. La gastrectomia proximal y la gastrectomia
total estan indicados en pacientes con cancer gastrico proximal. Los unicos
criterios de irresecabilidad para el cancer gastrico son la presencia de
metastasis distantes, invasion a estructuras vasculares mayores.
El advenimiento de nuevos tratamientos multimodales de quimioterapia y
radioterapia han influenciado las decisiones clinicas y los tratamientos.En
2001 en el estudio de Macdonald los pacientes se dividieron en dos brazos, el
primero sometido a tratamiento quirurgico sin recibir tratamiento adyuvante el
segundo con tratamiento quirdrgico y posteriormente quimioterapia mas
radioterapia, se demostré aumento en supervivencia global e intervalo libre de
progresion en aquellos pacientes sometidos a cirugia mas quimioterapia con
radioterapia, los porcentajes de supervivencia fueron de 27 % versus 36%. (5)
El estudio MAGIC en dos brazos de 250 pacientes con tratamiento de QT y
253 unicamente con cirugia, demostré en pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma que recibieron o no tratamiento perioperatorio, tres ciclos
preoperatorios y postoperatorios de epirrubicina, cisplatino y floururacilo,
superviviencia global de 36 versus 23 %.(6) El estudio de Sakuramoto en
pacientes con etapas por TNM II, [lIA Y 1lIB sin tratamiento previo sometidos a
disecciéon D2 y con RO, demostré en el grupo sometido a cirugia mas S1
supervivencia global de 80,1% en comparacion con el grupo que no recibié S1
de 70,1%. (7)
La controversia actual se encuentra en la diseccion ganglionar,la mayor
experiencia en relacion con el tratamiento quirdrgico se origina de Asia en
especifico Japén y Korea. El resultado de estos estudios se ha tratado de
reproducir en Occidente sin los resultados presentados en estudios
Orientales. Recordar el estudio de Bonenkamp y colaboradores, desarrollado
de Agosto de 1989 a Julio 1993, 711 pacientes con diagnostico confirmado
histopatolégico de adenocarcinoma, con dos brazos el primero con
disecciones D1 el segundo D2, demostrandose mortalidad perioperatoria del 4
vs el 10 %, morbilidad 25 vs 43 %, supervivencia global de 45 vs 47%. (8,10)
Cuschieri y colaboradores con un estudio que dividia en dos brazos
disecciones D1 y D 2 con los siguientes resultados, morbilidad perioperatoria
28 vs 46 %, mortalidad 4.5 vs 10.5 %, supervivencia global 33 vs 35 %,(9,11)
Degliuli y colaboradores en un esfuerzo por disminuir la mortalidad y
morbilidad de las disecciones D2 clasicas realizan este estudio demostrando
disminucién en la morbilidad y la mortalidad.(12) Se han valorado opciones
quirurgicas como diseccion con extension paraaédrtica (PAND) llegando a
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conclusion de no aumentar la sobrevida local. Como el estudio de Sasako
desarrollado de Julio de 1995 hasta Abril del 2001, 523 pacientes asignados a
linfadenectomia D2 mas PAND y pacientes con linfadenectomia cuyo objetivo
primario era valoracién de la supervivencia global, no encontrando mejoria en
cuanto a supervivencia global en el primer grupo. (13) En Oriente el
tratamiento del cancer gastrico consiste en Gastrectomia mas Diseccion D2,
el tratamiento ofrecido en Occidente es considerado un procedimiento
oncologico inadecuado.

El tratamiento en México dista de los estandares en Oriente. (14,15,16) Se
considera que el 60 al 90 % de los pacientes ya cuenta con extension a la
serosa y el 50% cuenta con metéastasis linfaticas. El porcentaje de pacientes
en etapa avanzada es importante.

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Cancer Gastrico es considerada la segunda causa de muerte entre tumores
malignos en el mundo, el tratamiento quirdrgico es considerado el tratamiento
primario, y la linfadenectomia como parte del mismo, los factores que estan
relacionados con afeccion del prondstico son numero de ganglios
metastasicos, invasion del tumor y si el paciente recibié tratamiento con
gastrectomia radical.

Al momento no hay estudios que comparen la asociacién entre tamafio
tumoral y cantidad de ganglios linfaticos.

Existe controversia en cuanto los factores clinico patolégicos y el prondstico
de los pacientes en etapa avanzada y temprana. Entre ellos metastasis a
ganglios linfaticos y tumor.

En este estudio se busca conocer el comportamiento del cancer gastrico de
acuerdo a las variables comentadas y considerarlas como factores
predictivos, estos resultados arrojaran si el tratamiento quirdrgico o en su
defecto el uso de tratamiento sistémico es el 6ptimo, considerando que el
porcentaje mas alto de casos esta en relacidbn con tumores en etapa
avanzada.



4.- JUSTIFICACION

El cancer gastrico ocupa la tercera causa de muerte en México, la mayoria de
los pacientes tratados se encuentran en etapas avanzadas con un porcentaje
pequeino de pacientes en etapas tempranas.

El universo de pacientes atendidos en este Centro Médico Nacional
comprende pacientes en etapas avanzadas, que en su mayoria no son
susceptibles de tratamiento quirurgico inicial; determinar factores patoldgicos,
como tamafo y asociar con cantidad ganglios favorecera un tratamiento
quirurgico expedito pues justificaria un tratamiento radical ganglionar como lo
es la diseccion D2 o en su defecto una diseccion menos extensa y valoracion
para un tratamiento adyuvante, y evitar de esta manera recaida del
padecimiento.

Nos permitira determinar el hecho del tamafio tumoral como predictivo en
cuanto a ganglios afectados y el beneficio de realizar un tratamiento quirurgico
radical.

5.- HIPOTESIS
Hi: La presencia de tumor con una dimension en su eje mayorde 4 cm esta
relacionada con aumento en la cantidad de ganglios

Ho: La presencia de tumor con una dimension en su eje mayor de 4 cm no
esta relacionada con aumento en la cantidad de ganglios



6.- OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la asociacién que existe entre el tamafo tumoral y las metastasis

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar mediante medidas de tendencia central edad de presentacion
Determinar mediante medidas de tendencia central género mas afectado
Determinar subtipo histopatolégico mas frecuente

Determinar mediante medidas de tendencia central etapa patolégica mas
frecuente

Determinar asociacion entre tamafno tumoral y las metastasis ganglionares

7.- METODOLOGIA

Se trata de un estudio Retrospectivo, Descriptivo y Transversal.

Pacientes pertenecientes al Centro Médico Nacional 20 de Noviembre servicio
de Oncologia Quirurgica.

Pacientes del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en el periodo
comprendido del aino 2000 al 2010 con diagndstico de Cancer Gastrico.

8.- IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo con los articulos 16, 17 y 23 del Capitulo 1, Titulo Segundo: De
los aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El
presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente
no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de antecedentes cientifico del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo
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a buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico
elevado que permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar
la confidencialidad de los datos personales de los participantes en virtud de
que pondremos el bienestar y seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion por cualquier de otro objetivo y nos conduciremos de acuerdo a
los aspectos éticos dictados por normas nacionales e internacionales.

9.- RESULTADOS

Se realizé la revision de 123 pacientes a través del expediente electrénico, de
los cuales 42 pacientes inicialmente no se consideraron para la investigacion
por presentar: A) Diferente histopatoldgico del estudiado: Tumores Neuro
endocrinos: 6, Tumores del estroma Gastro Intestinal: 2, Linfomas: 4; B)
Localizaciéon en union esofago gastrica: 7; C) Triple primario: 1; d) Doble
primario 8; E) Expedientes no localizados en sistema de expediente
electronico: 4; F) Pacientes sin evidencia de malignidad en reporte definitivo
de histopatologico: 6; G) Otras patologias 2.

123

42 NO incluidos

6 Tumores neuroendocrinos
2 Tumores del Estroma
Gastrointestinal
4 Linfomas
7 Ca de la Unién Esofago
gastrica
1 Triple primario
8 Dobles primarios
4 Sin expediente
6 Sin evidencia de malignidad
2 Otras patologias
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De los 81 pacientes restantes con diagnéstico corroborado de
Adenocarcinoma gastrico se obtuvieron los siguientes datos: 44 pacientes del
Género masculino, 37 del Género femenino (Grafica 1); una relacion Hombre
Mujer en este estudio 1,18.

Género

37

= Hombres = Mujeres = =

(Grafica 1).
La mediana de edad es de 55 ainos, promedio 53 y moda 66.

El Subtipo Histopatolégico mas frecuente de Adenocarcinoma es Difuso con

50 pacientes, en segundo lugar intestinal con 28 y solo 3 de los pacientes con
mixto. (Grafica 2).
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Subtipos Histopatoldgicos de Adenocarcinoma Gastrico

M Subtipos ™ Difuso M Intestinal Mixto

(Gréfica 2).
En relacion con factores de riesgo, 44 pacientes con antecedentes de
tabaquismo.

Excluyendo a dos pacientes de los 81 por haber recibido quimioterapia neo
adyuvante se encontré que de los 79 restantes, 44 se encontraron en etapa
IV. Dejando 35 pacientes en etapas con extension local y loco regionalmente
avanzadas.

De los 35 pacientes sometidos a cirugia, 7 de ellos no contaban con Reporte

Histopatolégico completo, obteniendo finalmente 28 pacientes para la
valoracion.

Las Etapas encontradas fueron las siguientes 1 paciente en etapa la: 1, Ib: 2,
lla: 2, 1lb: 6, llla: 2, llib: 7, llic: 8, IV: 44. (Grafica 3).
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Etapas patoldgicas
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(Gréfica 3).

En el estbmago los sitios mas comprometidos por adenocarcinoma de los 28
pacientes considerados para tratamiento quirurgico fueron:

Cuerpo: 3, antro: 11, piloro: 1, curvatura menor: 10, curvatura mayor: 1y
cardias: 1. (Gréfica 4).
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Localizacion de Adenocarcinoma gastrico

12

10

0 ] N

Localizacion

M Cuerpo M Antro ™ Piloro Curvatura menor M Curvatura mayor M Cardias

(Gréfica 4).

La cantidad de ganglios cosechados en cuanto a moda y mediana es de 16.

Los hallazgos en relacion con la asociacion entre tamafo tumoral y ganglios
linfaticos son los siguientes: pacientes con tumor menor de 4 cm y mas de 7
ganglios: 5; tumor mayor de 4 cm y menos de 7 ganglios: 16; tumor menor de
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4 cm y mas de 7 ganglios 3; tumor menor de 4 cm y menos de 7 ganglios 3.
(Gréfica 5).

Asociacién entre tamano tumoral y estado ganglionar

m>4cm >7G  m>4cm <7G  m<4cm >7G  m <4cm <7G

(Grafica 5).

10.- CONCLUSIONES

Conclusiones:
De acuerdo al Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER)

la mediana al diagnéstico es de 69 afos, en nuestra institucion es de 55 afos,
sin embargo la moda de 66, considero la mediana esta en relacion con el
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mayor porcentaje de pacientes que cursa con adenocarcinoma difuso y cuya
caracteristica es su presentacion en una edad mas joven.

El diagnostico histopatologico mas frecuente en nuestra poblacion es de
adenocarcinoma difuso, en porcentajes implica el 61% de todos los pacientes
con adenocarcinoma, dejando un 34,5% al intestinal. En comparacion con el
Hospital Juarez de México considerado de tercer nivel, que cuenta con una
revision histopatoldgica de 10 afos, encontraron que el difuso es el de mayor
prevalencia, este hallazgo de nuestro estudio coincide con la evidencia
cientifica de nuestro pais. Sin embargo no contamos con mas estudios
recientes en relacién con histopatologia del Cancer Gastrico en México.

La localizacion del Cancer Gastrico es similar a la literatura encontrando que
el sitio mas frecuente es la regién del antro y la curvatura menor (39 y 35%
respectivamente).

El Cancer Gastrico en nuestra institucion es referido con extension distante en
el 61.1 %, extension loco regional en el 37,5% vy localizado en el 1,38 %. En
comparacion con el SEER que reportan 35%, 29% y 26% respectivamente.
Nos habla de que contamos con un porcentaje alto de pacientes en etapas
metastasicas. Es importante concientizar la promocion del uso de endoscopia
con la presencia de sintomatologia que aunque nos orienta a una patologia
benigna en la mayoria de los casos, nos beneficiaria en aquellos pacientes
que cursan con cancer gastrico en etapas iniciales. El porcentaje de pacientes
que vive a los 5 afios del diagndstico de cancer gastrico es del 29.3%.

En relacién con los ganglios al momento de la diseccidén se encontré que la
moda y mediana es de 16, el cual es el numero de ganglios sugeridos para la
etapificacion patoldgica.

Lo que acontece a la relacion entre tamafo tumoral y cancer gastrico, las
conclusiones son que se corrobora la hipétesis nula, y no existe relacién entre
tamano tumoral y estado ganglionar. El riesgo calculado es de ,46 sin haber
significacién alguna en relacién con riesgo desarrollado.

11.- DISCUSION

La cirugia que debe ser propuesta como estandar es la gastrectomia con
diseccién D2 ya que es la que ha demostrado un beneficio; es importante el
papel de Patologia para la adecuada cosecha ganglionar y una adecuada
etapificaciéon y prondstico, se encuentra deficiencia en relacion con la
descripcion de los hallazgos, asi como de la descripcién patolégica. Es
necesario implementar estudios de tamizaje en pacientes para evitar etapas
avanzadas del padecimiento.
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