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INTRODUCCION

El adenocarcinoma gastrico representa la tercera causa de muerte por cancer en el
mundo tras el de pulmén e higado, con unos 951.000 nuevos casos al ailo y unas 723.000
muertes®. En Occidente, su incidencia ha disminuido (a excepcién de las formas de
presentacion proximales y de la unién eséfago-gdstrica, que han aumentado unas seis
veces desde los afios 80), debido particularmente a cambios en los habitos dietéticos,
modos de preparacién de los alimentos y otros factores medioambientales. La Figura 1

muestra las tendencias en las causas de muerte por cancer en EEUU.

Pulmoén & bronquloA

®

Prostata

_ Estomago
\ g Colon & recto

Tasa por 100.000 habitantes (varones)

Pancreas

————— —_— I S —

—

Pulmén & bronquio

Tasa por 100.000 hab. (mujeres)

Figura 1. Tendencias en las causas de muerte por cdncer (ajustadas por edad) en EE.UU. (1930-
2012). Fuente: ACS>.

Excepto en unos pocos paises, su pronodstico sigue siendo globalmente sombrio. La falta
de factores de riesgo claramente definidos o sintomas especificos, junto a su baja
incidencia, contribuyen a que el diagndstico se realice habitualmente en fases avanzadas

de la enfermedad.

A pesar de que la reseccidn quirurgica se ha considerado clasicamente como el Unico

tratamiento potencialmente “curativo”, la enfermedad recidiva en un alto porcentaje
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INTRODUCCION

de pacientes. En un intento de mejorar estos resultados, se han desarrollado vy
combinado diferentes estrategias terapéuticas regionales o sistémicas, tanto pre como

postoperatorias.

EPIDEMIOLOGIA

Las tasas de incidencia del cancer gastrico varian ampliamente de un pais a otro,
situdndose entre 35-80 casos por 100.000 habitantes en Japdn, Sudeste asidtico,
Sudamérica o Europa del Este, e inferiores a 10 por 100.000 en la mayoria de los paises
occidentales. La tasa de incidencia estandarizada de cdncer gdstrico en Espafia es de
13,9 casos por 100.000 habitantes en hombres y de 6,1 en mujeres, con una mortalidad
de 12,7 y 5,7 respectivamente?. Las cifras de mortalidad se acercan a las de incidencia
en muchos paises, si bien Japdn experimenta un claro descenso, en probable relacién

con el cribado poblacional y el diagndstico precoz.

Los inmigrantes adquieren gradualmente las tasas de incidencia del pais de acogida,
indicando la importancia de los factores ambientales, si bien la progresion es paralela a

la adopcion o cambio de habitos culturales.

Incidence ASR

Both sexes

R

Stomach cancer
- o
B 74110
5274

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Figura 2. Incidencia estimada del cdncer gdstrico por 100.000 habitantes (IARC; OMS 2012).
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Respecto al tipo histoldgico, el adenocarcinoma de tipo intestinal presenta una
localizacion mas habitualmente distal y mayor frecuencia en paises de alta incidencia.
Por su parte, el tipo difuso no presenta preponderancia por las diferentes regiones del

estdmago y su incidencia es similar en todas las areas geograficas.

Las lesiones en el cuerpo y antro gastrico se asocian con hiposecrecién acida gastrica y
con la infeccidn por Helicobacter pylori, a diferencia de las lesiones mds proximales. Uno
de los hallazgos epidemioldgicos mds sorprendentes en esta evoluciéon ha sido el
aumento de los adenocarcinomas pericardiales (estdmago proximal y eséfago distal),
particularmente a expensas del tipo difuso. Globalmente, el adenocarcinoma de tipo
intestinal ha disminuido un 44% en los ultimos afios, mientras que el tipo difuso se ha

incrementado en un 62%.

FISIOPATOLOGIA

El desarrollo de un cdncer gastrico es un proceso complejo en el que estan implicados
factores ambientales, susceptibilidad del huésped y probablemente un agente
infeccioso®. Son factores de riesgo el sexo masculino, la historia familiar, adenomas o
sindromes de poliposis, determinadas dietas, la gastrectomia previa o la enfermedad de
Menetrier. Entre los factores “protectores” se encuentran los salicilatos, las dietas ricas

en frutas o vegetales frescos, el selenio o la vitamina C.

Factores de riesgo del cancer gastrico \

Dieta con alto contenido en sal o alimentos escabechados

Sustancias quimicas exdgenas

Sintesis intragdstrica de carcinégenos (conversién de nitratos a nitritos)
Factores genéticos

Agentes infecciosos (Helicobacter pylori, virus de Epstein-Barr)
Patologia gdstrica (gastritis atrofica, metaplasia intestinal)

Tabla 1. Factores de riesgo del cancer gdstrico®.

En el desarrollo del adenocarcinoma de tipo intestinal, Correa® postula la progresién del

tejido normal a gastritis cronica, gastritis atrdfica, y posteriormente a metaplasia,
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displasia y adenocarcinoma. Igualmente, sugiere que ciertos factores de riesgo como la
infeccidon por H. pylori o la ingesta elevada en sal o nitratos contribuyen a dicha
evolucidn. La obesidad y el reflujo gastroesofagico se asocian mas directamente con el

cancer gastrico proximal, asi como la dieta hipercaldrica con alta carga glucidica.

Se estima que 5-10% tienen un componente familiar, y que 3-5% se asocian con
sindromes de predisposicién hereditaria, tales como el cancer gastrico difuso
hereditario, el sindrome de Lynch, el sindrome de poliposis juvenil, el de Peutz-Jeghers

o la poliposis adenomatosa familiar.

En realidad, tanto el adenocarcinoma gastrico localizado como el avanzado son
entidades con gran heterogeneidad, marcada por diferencias entre los pacientes y la
genética tumoral. Tahara ha esbozado el efecto combinado de la infeccion por H. pylori
y las alteraciones genéticas que conducen al cancer gastrico®, como se muestra en las

Figuras 3y 4.

Tipo intestinal

Infeccion por H. pylori

Mucosa normal Pérdida de expresion p27

Metilacion p16 MSI (microsatellite instability)
Wf Sobreexpresion Ciclina € Sobreexpresion bcl-2
b K ' '
== Gaft""s H Gastritis Metaplasia |
cromca - atréfica intestinal | Displasia
) )
- ot L B R R e SRR
' _ = =, === —_ =
- : Cancer gastrico
Mutacion k-ras :
1 : .
m
Sobreexpresion EGFR y VEGF - Yo

Mutacion p53 o pérdida de heterocigosidad

————

Mutacién APC o metilacion
Expresion B-catenina
Sobreexpresion c-erbB-2

Figura 3. Carcinogénesis en el cdncer gdstrico de tipo intestinal®.
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Tipo difuso

Mutacion E-cadherina

Historia familiar
Homocigoético E-cadherina

' Sobreexpresion c-met y k-sam

Cancer gastrico

Mucosa normal

Y S ——

-

.-.:---I—)

-

Infeccién por H. pylori

Figura 4. Carcinogénesis en el tipo difuso®.

La existencia de una serie de receptores de membrana como el EGFR (epidermal growth
factor receptor, perteneciente a la familia erbB), c-MET (mesenchimal-epithelial
transition factor), HGF (hepatocyte growth factor), FGFR (fibroblast growth factor
receptor) o el VEGF (vascular endotelial growth factor), su capacidad de mutacién o
amplificacién, su actividad tirosina quinasa u otras determinan la capacidad de
proliferacion, diferenciacion o angiogénica de un determinado tumor, y pueden permitir

el desarrollo de tratamientos individualizados basados en subtipos moleculares’?2.

Los avances en el conocimiento gendmico del cancer gastrico han permitido estudiar
diversos factores moleculares o conjuntos de ellos. Como muestra la experiencia en
cancer de mama, pulmédn, colon o melanoma, la posibilidad de establecer una firma
génica o molecular para cada tumor, a pesar de la similitud a nivel microscdpico, deberia
permitir predecir el prondstico de forma independiente y modificar la decision
terapéutica. Dentro del proyecto The Cancer Genome Atlas (TCGA), se han estudiado
295 adenocarcinomas gastricos primarios y propuesto una clasificacion molecular con 4
subtipos®, encaminados a crear un marco de actuacién para la estratificacion de

pacientes y futuros ensayos clinicos sobre terapias dirigidas:
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e EBV (positivos para el virus Epstein-Barr)
e MSI (inestabilidad de microsatélites)
e GS (estables gendmicamente)

e CIN (inestabilidad cromosémica)

Las Figuras 5 y 6 muestran las frecuencias, distribucidn y relacion con el tipo de Lauren

de estos subtipos moleculares.

295
<&k \
26
EBV 269
5
8,8% v“‘i/ \

64

205 %,
MsI LN N
(hypermutated) / \':x &
21,7%
58

147
o P

19,7% 49,8%

Figura 5. Proceso diagndstico en los subtipos moleculares de adenocarcinoma gdstrico®. CIMP:
CpG island methylator phenotype; SCNA: somatic copy-number aberrations.
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Figura 6. a. Subtipos moleculares en relacion con el tipo difuso de Lauren. b. Distribucion
anatémica de los subtipos moleculares (modificado de The Cancer Genome Atlas®).
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HISTOPATOLOGIA

La Japanese Gastric Cancer Association'®, basdndose en la clasificaciéon de Borrmann,

divide el cancer gastrico avanzado en cinco tipos macroscdépicos (Figura 7):

o Tipo I: lesiones vegetantes o polipoideas

e Tipo lI: lesiones ulceradas con bordes sobreelevados
e Tipo lll: lesiones ulceradas infiltrantes

e Tipo IV: tumores difusamente infiltrantes

e Tipo V:inclasificables.

Tipo It
lesiones vegetantes

Tipo II:
lesiones ulceradas

Tipo l:
lesiones ulceradas infiltrantes "

=
TV LTI

Tipo IV:
lesiones difusas infiltrantes

Figura 7. Clasificacion de Borrmann (tipo macroscdpico de la JGCA).

La clasificacion de Broder divide las lesiones por su grado de diferenciacion: bien,
moderada o pobremente diferenciadas (grados 1, 2 y 3, respectivamente) y tumores
indiferenciados o anaplasicos (grado 4). La clasificacién mds ampliamente utilizada es la
de Lauren'?, que divide el adenocarcinoma géstrico en dos tipos, intestinal y difuso, que
muestran diferente epidemiologia, etiologia e histologia. El tipo intestinal tiende a
formar glandulas similares a otras localizaciones del tracto gastrointestinal; en
contraste, el tipo difuso muestra muy poca cohesidn celular, con predileccién por la

diseminacidn submucosa extensa y metastatizacion precoz. El principal evento
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carcinogénico del tipo difuso es la pérdida de expresion de la E-Caderina (gen CDH-1),
molécula implicada en la adhesién intercelular, lo que conduce a un crecimiento no

cohesivo, “difuso”.

CONSIDERACIONES ANATOMICAS Y PATRONES DE DISEMINACION

La irrigacion arterial del estémago proviene de vasos que emergen del tronco celiaco.
Existe una rica red submucosa responsable de la capacidad de cicatrizacion y la baja

incidencia de dehiscencias anastomaticas.

El drenaje linfatico gdstrico es extenso, y una serie de grupos ganglionares perigastricos
han sido definidos en funcién de su relacién con el estémago y su aporte sanguineo. Se

distribuyen en varios niveles:

e Nivel 1: grupos 1 al 6 (Figura 8). El grupo 4 se subdivide en 4s (de vasos

cortos, “short”) y 4d (distal, relacionado con los vasos gastroepiploicos

derechos)

Paracardiales derechos
Paracardiales izquierdos
Curvadura menor
Curvadura mayor
Suprapildricos
Infrapiléricos

Figura 8. Grupos ganglionares perigdstricos (Nivel 1).
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e Nivel 2: grupos 7 al 12, que se corresponden con las ramas principales del
tronco celiaco y drenan hacia los linfaticos celiacos y periadrticos. El
grupo 8 suele subdividirse en 8a (anterosuperior) y 8p (posterior), el 11
lo hace en 11p (proximal) y 11d (distal), y el 12 en 12a (arteria hepatica),
12b (conducto biliar) y 12p (porta).

e Nivel 3: grupos 13 al 16.

Arteria géstrica izda
8. Hepatica comin

9. Tronco celiaco ‘
10. Hilio esplénico

11.  Arteria esplénica
12.  Pediculo hepdtico
13.  Retropancredticos
14.  Raiz mesentérica
15. Arteria célica media
16. Paraadrticos

Figura 9. Grupos ganglionares extraperigdstricos.

La diseminacién proximal a través de los linfaticos intratordcicos se manifiesta
clinicamente por ganglios metastdsicos en la fosa supraclavicular izquierda (ganglio de
Virchow) o en la axila izquierda (ganglio de Irish). El lamado nédulo de la hermana Mary
Joseph representa un depdsito subcutdneo periumbilical que procede del ligamento

hepatoduodenal, via ligamento falciforme.
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El adenocarcinoma gastrico puede diseminarse por extensién local, afectando a
estructuras adyacentes, y puede desarrollar metdstasis linfaticas, peritoneales o
hematdgenas. Los defensores de la linfadenectomia argumentan que el cancer géstrico
es una enfermedad locorregional durante bastante tiempo, mientras que la
diseminacidn por via hematdgena es propia de estadios avanzados?®?. Los tumores que
asientan en la curvadura mayor proximal pueden afectar por contigliidad al hilio
esplénico y la cola del pancreas, mientras que lesiones mas distales pueden invadir el

mesocolon transverso.

Las adherencias de tipo inflamatorio pueden simular la invasién directa por el tumor,
por lo que en principio deben ser tratadas como posible invasiédn tumoral. Por ello, debe

realizarse una reseccién en bloque si es factible®3.

El retorno venoso discurre paralelo a los vasos arteriales, y tiende a difundir hacia la
vena porta, de modo que el higado es un drgano primario en la diseminacion

metastasica a distancia.

Los principales modos de diseminacion local que pueden tener un impacto terapéutico
significativo son la penetracion a través de la serosa gastrica, en cuyo caso aumenta el
riesgo de invasion de estructuras adyacentes o de diseminacién peritoneal, y la
afectacién ganglionar. Para Coccolini'4, la infiltracion serosa es un potente indicador de
difusidn celular hacia la cavidad peritoneal, que podria calificarse como “carcinomatosis

peritoneal en curso (ongoing carcinomatosis)”.

Numerosas series publicadas muestran afectacién serosa entre el 60 y 90% de los casos,
con metastasis ganglionares en mas de la mitad, particularmente en tumores que
afectan difusamente varias zonas del estdmago o en los localizados en la union eséfago-
gastrica. Segun el nivel de invasidn parietal, existen metastasis ganglionares en el 3-5%
de los tumores limitados a la mucosa, 11-25% si afecta a la submucosa, 50% al llegar a

la capa muscular y 83% si alcanza la serosa®>.

El patron de metastatizacion ganglionar varia con la localizacién del tumor primario.
Globalmente, el grupo 7 resulta el mas frecuentemente afectado en el cancer gastrico
avanzado, por lo que la clasificacion japonesa propone su inclusién dentro de la

linfadenectomia D1 o estandar'®. Se observan “skip” metdstasis (afectacién del nivel

12
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ganglionar 2 sin afectacion del nivel 1) en aproximadamente el 3% de los casos, sin clara

correlacion con la TV,
Las recidivas pueden dividirse por su localizacién o modo de diseminacion®®:

e se habla de recidiva locorregional cuando asienta en el lecho gastrico,
anastomosis o algun dérgano adyacente

e peritoneal cuando ocurre en forma de carcinomatosis o metdstasis ovarica
(tumor de Krukenberg)

e hematdgena cuando afecta al higado, pulmén, huesos, cerebro u otros

e ganglionar cuando se trata de los linfaticos regionales, retroperitoneales,

mesentéricos o paraadrticos (se pueden incluir dentro de las locorregionales).

El patrén de recidiva tras una gastrectomia RO con linfadenectomia D2 ha sido analizado
en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York!°, con afectacion
locorregional en el 54% de los pacientes, peritoneal en el 29% y a distancia en el 51%.
En el 32,5% de los casos se detecté mas de un sitio de recidiva, tal como se muestra en

la Figura 10. EI 79% de las recidivas ocurren durante los dos primeros anos.

Locorregional

95 (25.9%)

61

(16.6%9

103 (28.1%)

34

50 (13.6%)

A distancia Peritoneal

Figura 10. Patrones de recidiva tras gastrectomia RO®.
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El periodo de tiempo libre de enfermedad hasta la recidiva se correlaciona con el grado
de afectacion ganglionar: en la serie de Shoda?’, la supervivencia mediana libre de
enfermedad fue de 19,7 meses en los pacientes pNO, 16,1 meses en los N1-2 y 8,5 meses
en los N3. En los casos NO, el tiempo hasta la aparicion de la recidiva es menor en caso
de tumores T3 o superior?l. Como se desprende del grupo italiano (GIRCG)??, la
mortalidad por recidiva alcanza un pico al afio de la gastrectomia de intencién curativa
(200 muertes por 1000 pacientes-afio), para declinar posteriormente hasta 90 a los 3

afos, 40 a los 5y menos de 20 a los 8.

En cuanto a la histologia del tumor, el tipo intestinal se asocia mds cominmente con
metastasis hepaticas, mientras el tipo difuso o las formas menos diferenciadas (G 3-4,
sobre todo si hay afectacion serosa y N+) tienden a recidivar predominantemente en

forma de metdastasis peritoneales?324,

PRESENTACION CLiNICA

Habitualmente, el cancer gastrico no desarrolla sintomas hasta que se encuentra en fase
avanzada. Inicialmente, éstos son bastante inespecificos. En el momento del
diagndstico, con frecuencia se presenta pérdida de peso, dolor abdominal, nduseas,
vomitos, anorexia y astenia. Segun la localizacién, puede existir disfagia o
pseudoacalasia en lesiones proximales, obstruccion al vaciamiento gastrico en las
distales, o saciedad precoz en la linitis plastica, por pérdida de la distensibilidad de la

pared del estémago.

La perforacion es la forma de presentacidn en apenas 1-4% de los casos. Aunque pocos
pacientes con hemorragia digestiva alta (HDA) tienen cancer, ésta es una forma bien
conocida de presentacion (10-15% de los casos), que con frecuencia supone enfermedad

avanzada y que raramente requiere cirugia de urgencia.

La ascitis, ictericia o la presencia de una masa palpable son habitualmente signos de
irresecabilidad. La afectacién hepatica se acompafia a menudo de una elevacién en la

fosfatasa alcalina sérica.
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DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

La evaluacién diagndstica deberia comenzar precozmente, una vez que se sospecha la
existencia de un cdncer gastrico. Existen varios tipos de demora en este proceso: la
relacionada con el paciente (entre el primer sintoma y el primer contacto con su
médico), la relacionada con el médico (desde la primera visita hasta el diagndstico) y la
relacionada con el hospital, que comprende el estudio de extensidn, interconsultas con
especialistas y resto de actividades previas al inicio del tratamiento, sea quirargico o
neoadyuvante. El conjunto puede durar entre 2,5 y 8 meses?°. Los comités de tumores

sirven habitualmente para acortar este proceso.

Marcadores tumorales

Apenas un tercio de los pacientes con cadncer gdastrico avanzado tienen niveles
anormales de CEA o de CA 19-9 en sangre. Se correlacionan con la T, la N, el estadio
tumoral y la supervivencia?®, aunque, dada su limitada sensibilidad y especificidad,
tienen un valor diagndstico escaso (screening) y algo superior en el seguimiento de los
pacientes. El antigeno TAG-72 (tumor-associated glycoprotein antigen), también
llamado CA 72-4, puede ser un marcador util tras la cirugia, dado que su sensibilidad se

acerca al 100%, a pesar de una especificidad baja (40-50%).

La presencia de marcadores tumorales elevados en el cancer gastrico antes de la

quimioterapia puede reflejar no solamente la carga tumoral, sino la biologia del mismo.

Parece util su determinacion sistematica en pacientes que son candidatos a tratamiento

neoadyuvante?’.

Endoscopia y ecoendoscopia

El uso liberal de la endoscopia en pacientes que consultan por problemas

gastrointestinales vagos puede ayudar a incrementar la deteccidon de lesiones precoces.

La endoscopia es el mejor método para diagnosticar el cancer géstrico, preferentemente
si alcanza la submucosa, ya que permite la visualizacién del tumor y la confirmacién

anatomopatoldgica tanto del tipo histolégico de Lauren como del grado de
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diferenciacién. Una muestra simple tiene una sensibilidad del 70% en el diagndstico, que
aumenta al 98% con la toma de biopsias multiples del margen y de la base de la tlcera?s.
Permite asimismo determinar una posible infeccidon por Helicobacter pylori, asi como la
eventual sobreexpresion del HER2 por inmunohistoquimica (IHQ). En la linitis plastica,
la sensibilidad de la biopsia endoscdpica es de apenas el 50%%°. El cepillado de la base

de la lesion puede ser Gtil cuando existe riesgo de hemorragia.

La Ecoendoscopia, utilizada para evaluar el factor T y el N, estd considerada como un
buen instrumento para la estadificacion preoperatoria y la seleccién para el tratamiento
neoadyuvante, si bien algunas series han mostrado que la concordancia entre la
estadificacion preoperatoria con ultrasonidos (UTNM) y la patolégica (pTNM) es menor
de lo que cabria esperar, con una precisién del 57% en el Ty del 50% en el N3. En una
amplia serie del US Gastric Cancer Collaborative3?, la precision de la ecoendoscopia
comparada con el estadio patolégico final en los pacientes que no recibieron

neoadyuvancia fue baja: 46,2% para el Ty 66,7% para el N.

Sus principales limitaciones en la precision son en casos de invasion serosa, estenosis
infranqueable, tumores ulcerados, carcinoma indiferenciado y didmetro tumoral
grande3?, Si que parece Util en el intento de diferenciar entre lesiones T1y T2, con una
sensibilidad del 85% y especificidad del 90%33. Parece que permite también definir la
afectacién submucosa en el cancer gastrico precoz, lo que ayudaria a considerar la
opcién de reseccidon endoscopica. Mediante PAAF, permite diagnosticar adenopatias
sospechosas, siempre que no se atraviese el tumor primario, o estudiar el liquido

ascitico.

Contraste baritado

Su sensibilidad diagndstica es escasamente del 50%. El Unico escenario en el que puede
superar a la endoscopia es en la linitis plastica, donde la rigidez parietal puede ser mas

obvia, y la apariencia endoscdpica relativamente normal.
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Tomografia computarizada (TC)

Una vez establecido el diagndstico de sospecha de cancer gastrico, es necesario realizar
un TC multidetector téraco-abdémino-pélvico con contraste oral e intravenoso, para
valorar la resecabilidad y descartar metdstasis a distancia. La dilatacion gastrica
mediante la ingesta de agua incrementa la sensibilidad de la prueba para evaluar la
infiltracion parietal y detectar adenopatias perigastricas3*. En la serie de Yan3>, sobre
790 pacientes, la precision global en la determinacién del T fue del 74% (T1: 46%; T2:
53%; T3: 86%; T4: 86%) y del 75% para el N (NO: 76%; N1: 69%; N2: 80%).

La Resonancia magnética y la Ecografia con contraste no se utilizan habitualmente, pero
pueden ser Utiles para la caracterizacion de lesiones hepaticas dudosas observadas en

la TC.

Tomografia de emisidn de positrones (PET)

El FDG (2-[*®F]-fluoro-2-desoxiglucosa) —PET estd siendo utilizado cada vez mas
frecuentemente en la evaluacién de las neoplasias gastrointestinales. En el caso del
cancer gastrico, aproximadamente la mitad son FDG-negativos, exactamente el 60% en
la serie de Stahl®®, particularmente en el tipo difuso (83 versus 41%). Esto se debe
probablemente a una menor expresion del transportador de glucosa Glut-1, por lo que

su utilidad global resulta dudosa.

Aunque su rol concreto queda por determinar, el FDG-PET ha sido utilizado en la
valoracién de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, en la deteccién de
metastasis a distancia o en el seguimiento de las recidivas. La respuesta metabdlica
detectada por PET antes y después de la neoadyuvancia permite identificar tumores
“ ” . . T .z 37

respondedores”, que tienen menor riesgo de recidiva tras reseccion R0°/, tal como

muestra la Figura 11.

17



INTRODUCCION

1.0 49!
0.8 4 ] e S e B
Con respuesta metabdlica (n=16)
8
e 0.6 A
g A
<
4
0.4 Fr——— —
7 w B
Sin respuesta metabdlica (n=25)
0.2
0 10 20 30 40 50 60

Meses tras la cirugia

Figura 11. Supervivencia en funcion de la respuesta metabdlica a la neoadyuvancia®.

Laparoscopia diagnostica y citologia peritoneal

La sensibilidad de la citologia por lavado peritoneal es baja, en torno al 30%32. Apenas
el 4% de los pacientes T1-2 NO tienen citologia positiva en el liquido ascitico, cifra que

asciende al 25% en casos de alto riesgo (T3-4, N+)3°.

En numerosos centros con experiencia, la laparoscopia de estadificacidon con lavado
peritoneal es una parte integral del circuito preoperatorio en pacientes diagnosticados
de cancer gastrico localizado, incluso el primer paso obligado antes de una reseccién RO,
para descartar la presencia de metdstasis no identificadas radiolégicamente?®,
particularmente en pacientes candidatos a quimioterapia neoadyuvante*'. La TC no
puede, en la mayoria de las ocasiones, detectar metastasis peritoneales de “bajo
volumen”, menores de 5 mm de didmetro. La laparoscopia de estadificacién con
citologia peritoneal evita una laparotomia innecesaria en el 38% de los casos, y puede
modificar la estrategia de manejo entre el 6,5 y el 60% de los pacientes*?*3, Dado que

existe progresion peritoneal de la enfermedad durante la neoadyuvancia entre el 7% y
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el 24% de los casos, puede ser Util repetir la laparoscopia de estadificacion en tumores

localmente avanzados antes de la cirugia definitiva®*4°.

CLASIFICACIONES UTILIZADAS EN EL CANCER GASTRICO
Estadificacion TNM

La 72 Edicién de la Clasificaciéon TNM del AJCC/UICC?* introduce varios cambios respecto
a las versiones previas y mejora la estimacién prondstica. El estadio T (tumor) determina
la profundidad de invasién en la pared gastrica y la extension a estructuras adyacentes.
Su relacion con la supervivencia estd bien definida. El estadio ganglionar N (node) se
basa en el numero de ganglios linfaticos afectados, que predice los resultados a largo
plazo de forma mas fidedigna que la localizacién de los mismos*’. La M define la
presencia de metastasis a distancia. Por supuesto, la extension de la linfadenectomia y
el rigor en el estudio anatomopatolégico determinan el nimero de ganglios examinados
y pueden influir sustancialmente en este pardmetro. Se considera insuficiente para una
estadificacién adecuada el estudio de menos de 15 ganglios. La citologia positiva del
liquido ascitico se define como M1, aunque existe controversia en cuanto al manejo mas

adecuado de estos enfermos.

Las Tablas 2 y 3 definenla T, Ny My los estadios tumorales segun la ultima edicién de

la Clasificacion TNM.
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Tumor primario (T)

TX: El tumor primario no puede ser estudiado
TO: No evidencia de tumor primario
Tis: Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasién de la lamina
propria
T1: El tumor invade la lamina propria o la submucosa
T1a: El tumor invade la lamina propria o la muscularis mucosae
T1b: El tumor invade la submucosa
T2: El tumor invade la muscular propia (o muscularis propria)
T3: El tumor penetra la subserosa sin invadir el peritoneo visceral
T4: El tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o las estructuras
adyacentes
T4a: El tumor invade la serosa (peritoneo visceral)
T4b: El tumor invade estructuras adyacentes

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: No se puede determinar el estatus ganglionar
NO: No se aprecian metdstasis ganglionares linfaticas
N1: Metdstasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales
N2: Metadstasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales
N3: Metadstasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales
N3a: Metdastasis en 7-15 GL regionales
N3b: Metastasis en 16 o mas GL regionales

Metdstasis a distancia (M)

MX: No se puede determinar la existencia de metastasis
MO: No hay metastasis a distancia
M1.: Citologia peritoneal positiva o metdstasis a distancia

Tabla 2. Definicién del T, Ny M (AJCC, 2010)*.

MO
N0 [ N | N2 [ s [ mm T

Tla

1A IB 1A 1B
T1b
T2 IB 1A 1B A v
T3 A 1B A B
T4a 1B A B
Tab 1B B 1c

Tabla 3. Clasificacion por Estadios (TNM, 79 Edicion)*.
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Clasificacion japonesa

La 32 Edicion de la Clasificacion japonesa fue publicada en 2011%°. Aunque refleja un
intento de confluencia con la 72 edicién de la Clasificacion TNM, resulta mucho mas
exhaustiva. Insiste en la importancia de la clasificacion clinica (c) como conclusiéon de la
evaluacién previa al tratamiento, para valorar las opciones terapéuticas, incluida la
pertinencia o no del tratamiento quirdrgico. Se basa en el examen fisico, pruebas de
imagen, endoscopia, hallazgos quirdrgicos o en la laparoscopia de estadificacidn,
citologia o estudios bioquimicos y biolégicos. La clasificacion patoldgica (p) se basa en la
clinica, suplementada o modificada por evidencias adicionales que provienen del
estudio histopatoldgico. Favorece la toma de decisiones en cuanto al tratamiento
adicional o adyuvante y proporciona informacién prondstica. Incluye la localizacion del
tumor, tamafio, tipo macroscdpico, patron de infiltracion, invasion linfatica o venosa,

afectaciéon ganglionar y margenes de reseccion.

La clasificacién japonesa de los tipos macroscépicos afiade un Tipo 0 o superficial,
especifico para los tumores T1, para describir el Early Gastric Cancer (EGC) o cancer

gastrico precoz.

Tipo O-1:
lesidén polipoidea

[T
Tipo O-lla:

lesion superficial elevada - -

T OO
Tipo O-llb:
lesidn superficial plana e EEa
Tipo O-llc: —
lesion superficial deprimida H

T
Tipo O-1I: -
lesion excavada Q .

[T WL

Figura 12. Clasificacion del cancer gdstrico precoz (tipo 0 o superficial de la JGCA).
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Los grupos ganglionares se clasifican basicamente siguiendo la nomenclatura anatémica
de la AJCC/UICC, aunque algunos se subclasifican (el 3, 4, 8, 11 6 12, entre otros) para
permitir una descripcidon mads detallada. Los grupos 13 y siguientes son actualmente
clasificados como M1 en caso de afectacidn, a excepciéon de los grupos 19
(infradiafragmaticos), 20 (hiato esofagico), 110 (paraesofagicos en mediastino inferior)
y 111 (supradiafragmaticos, pero separados del eséfago), clasificados como regionales

en tumores que invaden el eséfago.

Clasificacion de los tumores de la unién eséfago-gastrica

Siewert y Stein clasificaron los tumores que afectan a la unién eséfago-gastrica (UEG) en
3 tipos, basdndose en el epicentro del tumor y ante todo por sus implicaciones
terapéuticas, dado que el drenaje linfatico, y por tanto la reseccidn necesaria, difiere

considerablemente?®4°.

° Tipo | o adenocarcinoma del
esofago distal: Es la lesiéon en la que el

centro del tumor se localiza entre 1 cm por

r—.’,cm
arriba de la linea Z hasta 5 cm en sentido
Tipol < proximal.
° Tipo Il o cancer de cardias

ey

propiamente dicho: El centro del tumor se
Tipo Il

Tipo lll J,

localiza desde 1 cm por arriba de la linea Z

e

hasta 2 cm por debajo de ésta.

. Tipo Ill o cancer subcardial: El

epicentro se localiza desde los 2 cm por

debajo de la linea Z hasta 5 cm en sentido

Figura 13. Clasificacién de Siewert de los aboral.
tumores de la UEG.
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Clasificacion R (Reseccion)

El llamado sistema de clasificacion R indica la cantidad de enfermedad residual tras la
reseccion quirdrgica, y tiene implicaciones en el manejo individual de cada paciente. RO
indica ausencia de tumor macro y microscépica; R1 significa enfermedad residual
microscopica, es decir, margenes positivos, lo que supone habitualmente una indicacién
de radioterapia adyuvante; por fin, R2 quiere decir enfermedad residual macroscépica,

lo que equivale a cirugia de intencionalidad paliativa.

En la guia clinica alemana recientemente publicada se aconseja la reintervencion
quirurgica en caso de reseccién R1, con el objetivo de lograr una RO, segun la localizacién

de los mérgenes afectos y la operabilidad/situacién funcional del paciente3?.

FACTORES PRONOSTICOS

Globalmente, el prondstico del cdncer gastrico es pobre, fundamentalmente porque se
diagnostica de forma tardia, de modo que apenas el 50% de los enfermos se benefician
de un tratamiento con intencionalidad curativa. De hecho, el estadio de la enfermedad
en el momento del diagndstico es el principal factor prondstico de supervivencia a largo

plazo.

Segun el estudio cooperativo EUROCARE-5°°, que recoge 107 registros de cancer en 29
paises europeos, la supervivencia del cancer gastrico a 5 afos “mejoro” del 23,3% al
25,1% entre los periodos 1999-2001 y 2005-2007. En Japdn®?, dicho porcentaje asciende
al 60%, debido al disgndstico precoz, a la biologia tumoral y al tipo intestinal
predominante. Las estadisticas de supervivencia en Estados Unidos, segun el Registro
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results)®?, muestran una mejoria en la
supervivencia a 5 afios para todos los tipos de cancer del 50% en 1975 al 68% en 2006.
Paralelamente, en el cancer géstrico progreso del 15 al 27%, mejoria discreta que se
atribuye a los avances en el tratamiento quirurgico, a los cuidados postoperatorios y a

la terapia multimodal®3. La supervivencia por estadios se muestra en la Figura 14.
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Figura 14. Curvas de supervivencia por estadios (Datos de la SEER 1973-2005).

Un estudio exhaustivo de los pacientes incluidos en dicha base de datos revela que sélo

en el 32,6% de los pacientes intervenidos se obtuvieron 16 ganglios linfaticos o0 méas°*,

es decir, el conjunto de pacientes puede estar globalmente infraestadificado.

Los principales factores de mal prondstico tras gastrectomia son:

Edad > 70 afios

Niveles preoperatorios elevados de CEAy CA 19.9
Localizacion proximal

El tipo difuso de Lauren o la linitis plastica

El grado histolégico
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e Reseccion R2 o R1

e El CEA elevado del liquido de lavado peritoneal

e La presencia de metdstasis o afectacion ganglionar
e Extension ganglionar extracapsular

e N ratio >20%

e Lainvasion linfovascular.

Existe una clara correlacidn entre el tipo difuso de Lauren y la afectacion ganglionar,
como se muestra en la Figura 15, del Grupo italiano de investigacion en cancer gastrico

(GIRCG)®S.

Incidencia de metastasis ganglionares (% Ne de adenopatias + (mediana,
T 2010 e %) T 2010 pe ( ) ‘

INT INT
m T
DIF

INT

T2 T2

DIF

INT

LE] T3

DIF

INT
T4a
DIF

T4a

T4b T4b

DIF 13

Figura 15. Correlacién entre la afectacion ganglionar y el tipo de Lauren>.

Se han desarrollado nomogramas que permiten predecir la supervivencia a 5 anos libre
de enfermedad para un paciente individual tratado exclusivamente mediante cirugia
con reseccidon RO. El desarrollado por el MSKCC?®, posteriormente validado por otros
equipos®’°8, utiliza los siguientes parametros: edad, tamafio del tumor, sexo,
localizacion, tipo histolégico de Lauren, penetracién del tumor (T), numero de

adenopatias positivas y negativas. Resulta menos util en caso de tratamiento adyuvante
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o neoadyuvante, asi como en la valoracién de pacientes orientales®®. Kim, en una
reciente propuesta interinstitucional, propone obviar el tipo de Lauren y el tamafio
tumoral e introducir la N ratio, creando el siguiente nomograma (Figura 16), alun

pendiente de validacién externa®,

0 10 20 30 40 S50 60 70 8 90 100
PUNTOS
Edad
20 50 70 80 90 100
Masc
Género
Fem
Tib T3 T4b
-
Tla T2 T4a
1/3 sup UEG
Localizacion
Antro 1/3 med
N ratio - -
0 0.1 02 03 04 05 06 0.7 08 09 1
PUNTOS TOTALES 0 20 40 60 80 100 140 180 220
=4 0,
Superv/3afios (%) 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Superv/Safios (%)
80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 16. Nomograma para la estimacién de la supervivencia global®.

El impacto clinico de los margenes positivos ha sido estudiado de forma exhaustiva por
Cho®%, a partir de 49 pacientes pertenecientes a una serie de 2.740 tumores resecados
no precoces. La supervivencia global a 5 afios fue menor con margenes positivos (28 vs
51%), pero no hubo diferencias entre los pacientes N+, y ésta fue mucho mayor en
pacientes NO (29 vs 80%). En la experiencia de Sun®, con 110 pacientes de 2.269, se
confirma que los margenes negativos son especialmente importantes en la reseccion de

los estadios mas bajos de la enfermedad.

La linitis plastica, equivalente al tipo IV de Borrmann o carcinoma gastrico escirro,

implica un mal prondstico, con presentacidn habitual en formas avanzadas (casi 90% N+,
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y N3 en mas de un tercio, Estadio lll/IV en el 90% de los casos) y margenes positivos en
el 33%. La mediana de supervivencia es de escasamente 12 meses, frente a 38 en el
resto de casos, si bien no se encuentran diferencias en la comparacién estadio por
estadio®. El anélisis en fresco de los bordes de reseccion puede ayudar a conseguir una

RO.

El grado de regresion tumoral tras la terapia neoadyuvante, propuesto inicialmente por
Mandard® para el cancer de eséfago y posteriormente adaptado por Becker®, es
considerado como uno de los principales factores prondsticos de supervivencia a largo
plazo, junto con la categoria pN/ypN. Los GRT-1/2 se consideran tumores
“respondedores”, y son los que muestran mayor supervivencia®. Los canceres distales
con grados de diferenciacion bajos, incluido el tipo difuso, raramente alcanzan estos

grados de regresion®’.

©
— —
s |8
-
S| a
=
Mucosa ~—p
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Muscular —gp = idual 1 1a
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Figura 17. Grados de regresion tumoral tras neoadyuvancia segun Mandard y Becker.

ificacion j : valuacio u u i
En la clasificaciéon japonesal®, la evaluacién de la respuesta tumoral al tratamiento

preoperatorio se realiza por tercios (Figura 18).
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Grado 0 (no efecto):
No respuesta patolégica

Grado 1 (respuesta leve):
1a: células viables >2/3 o
1b: células viables entre 1/3y 2/3

Necrosis, fibrosis y/o
Area con células tumorales viabl cambios de granul i

Grado 2 (respuesta considerable):
<1/3 de células viables

Grado 3 (respuesta completa):
Ausencia de células tumorales residuales

/'

Figura 18. Criterios de evaluacion histoldgica de respuesta tumoral tras neoadyuvancia (JGCA).

La Figura 19 muestra la supervivencia de 168 pacientes intervenidos en el MSKCC de

Nueva York tras quimioterapia neoadyuvante, segln la respuesta patoldgica a la

misma®s.
0+ p<.02 10+ p=.03
Respuesta >90% (n=10)
18~ 08+
Respuesta >50% (n=38)
164 06+
| 4 - 04+
Respuesta <50% (n=130) Respuesta <90% (n=158)
124 02+
\
! 10+ 004
. L) L} i 1] L) . 1) L] L] L] L] L] L] L] L) L) L L) LJ L] L]
‘ 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120
\ Meses tras la cirugia Meses tras la cirugia
l

Figura 19. Supervivencia segun la respuesta del tumor a la neoadyuvancia®.
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Para poder valorar adecuadamente el prondstico de los pacientes sometidos a
neoadyuvancia, Becker propone una clasificacién basada en el grado de regresién (Tabla
4), combinando tres factores, y que establece una buena correlaciéon®, tal como

muestra la Figura 20.

Parametro 1 punto 2 puntos 3 puntos
Categoria ypT ypT 0-2 ypT3 ypT4
Categoria ypN ypNO ypN1-2 ypN 3a-3b
GRT 1-2 (<10%) 3 (10-50%) 4-5 (>50%)

PRSC (score prondstico): Grupo A: 3-4 puntos; Grupo B: 5-7 puntos; Grupo C: 8-9 puntos

Tabla 4. Score prondstico de supervivencia segun respuesta del tumor a la neoadyuvancia®.

107 P<0.001
2 ™ PRSC-A (n=76)
]
E
B
3 087
L
L)
g PRSC-B (n=210)
[
2
a
021 PRSC-C (n=142)
004

T T L) L\ \J T 1] T T
0 24 48 72 9% 120 144 168 12
Meses tras la cirugia

Figura 20. Supervivencia segun el score prondstico de Becker.

Algunos autores han propuesto la utilizacién del cociente entre las adenopatias positivas
y el total de resecadas (N ratio) como un factor prondstico independiente con un valor
predictivo razonable, mas util que la clasificacion TNM cuando existen menos de 15
ganglios linfaticos examinados’%73, por lo que puede reducir o compensar el riesgo de
migracion entre estadios. La Tabla 5, extraida del grupo italiano, muestra la
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supervivencia global segun el pN (TNM 62 Ed.) y la N ratio en funcién del nimero total

de ganglios resecados.

>15 GL resecados (n=1.421) <15 GL resecados (n=432)

Pacientes Superv/5a Pacientes  Superv/5a

NO 607 83,4% 250 74,2% 0,0026
N1 (1-6) 444 54,3% 143 44,3% 0,018
N2 (7-15) 206 32,7% 39 14,7% 0,004
N3 (>15) 164 11,6% 0 -

N ratio 0 607 83,4% 250 74,2% 0,0026
N ratio 1 (1-9%) 218 66,3% 21 61,2% n.s.
N ratio 2 (10-25%) 271 46,8% 58 47,7% n.s.
N ratio 3 (>25%) 325 19,0% 103 28,1% n.s.

Tabla 5. Correlacién entre el N ratio y la supervivencia’.

En la linitis plastica, el N ratio medio es de 0,41, frente a 0,23 en el resto de las formas

histoldgicas®?.

Para Espin’4, el nimero de adenopatias positivas tiene mayor valor prondstico que la N
ratio, aunque en su experiencia existe una clara correlacion entre ambos factores, con
una supervivencia a 5 afios del 70,9% en pacientes con hasta 5 adenopatias positivas y

del 72,4% con una N ratio igual o inferior a 20% (17,1% con >5y 15,6% si >20%).

La invasion linfatica, vascular y/o perineural aumentan significativamente el riesgo de
recidiva y reducen la supervivencia a 5 aios’>”° (Figura 21). En |a serie de Lee!®, con 699
pacientes estudiados, el patron de recidiva y la supervivencia de los pacientes

pNO/LV(+), es decir, L1 y/o V1, son similares a los observados en los pN1.
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Figura 21. Supervivencia segun invasion linfatica y/o vascular”.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA
TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO PRECOZ

Cuando se valoran las posibilidades de tratamiento en el cdncer gastrico precoz, es
preciso conocer perfectamente el riesgo de metastasis ganglionares y su distribucién
anatdmica, que tiene relacién con el nivel de penetracidn parietal, el diametro del tumor
y su grado de diferenciacidn, asi como el tipo macroscdpico de Borrmann. Asi, en una
serie japonesa® con mas de 5.000 gastrectomias con linfadenectomia D2, ninguno de
los 1.230 pacientes con tumores intramucosos bien diferenciados menores de 3 cm
tenia metastasis ganglionares. Ademas, ninguno de los pacientes sin ulceracién tenia
metastasis, independientemente de su tamafio. Por otro lado, una vez que el tumor
penetra la submucosa, el riesgo de metdstasis ganglionares se incrementa
proporcionalmente al tamafio del tumor®83: desde un 8% si es menor o igual de 1cm,

hasta 23% si es mayor de 3cm.
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Es evidente por tanto que un subgrupo de pacientes con cancer gastrico precoz puede
beneficiarse de una reseccién RO sin precisar linfadenectomia ni gastrectomia, es decir,
mediante una reseccidn endoscdépica, si bien la experiencia es aun limitada en
Occidente. Sus indicaciones mas aceptadas son lesiones bien diferenciadas, de 20 mm o
menos en los tipos elevados (I y lla) o de 10 mm o menos en los deprimidos (lic), no
ulceradas y limitadas a la mucosa®*. El riesgo de metastasis ganglionares en estos casos

es inferior al 1%, y en la mayoria de los casos la reseccidon es completa (73-98%).

Los pacientes que no cumplan los citados requisitos deben ser sometidos a una
gastrectomia. En la actualidad, una linfadenectomia D1 se considera suficiente en estos
casos, aunque no debemos descartar la posibilidad de una infraestadificacion

preoperatoria.

ESTADIOS INTERMEDIOS DE LA ENFERMEDAD

La reseccién quirdrgica es la piedra angular del tratamiento en pacientes con cancer

gastrico localizado, aunque resulta frecuentemente insuficiente.

El objetivo de la cirugia es conseguir una reseccion RO, es decir, macro y
microscopicamente completa, en los tres ejes: proximal, distal y radial. Ademas, debe

recolectar un nimero de ganglios que permita una estadificacidon adecuada.

Extension de la gastrectomia

La reseccion necesaria para un tratamiento satisfactorio del tumor primario comprende
un margen macroscopico de al menos 5cm y margenes microscépicos negativos, aunque
algunos autores defienden un margen de 5-8 cm en el tipo difuso, debido a su ocasional
propagacién proximal discontinua3?. Para garantizar esta circunstancia, deberian

analizarse intraoperatoriamente mediante biopsias por congelacién.

Un amplio estudio europeo publicado en 1988 revelaba que casi la mitad de los
hospitales realizaban una gastrectomia total en caso de tumores distales de tipo
difuso®. Sin embargo, en los escasos ensayos clinicos que han comparado la

gastrectomia total con la subtotal en el tratamiento de tumores distales®®®, Ia
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supervivencia a largo plazo era comparable, aunque con menos complicaciones
postoperatorias si la reseccidon era mas econdmica. Por ello, cuando pueden alcanzarse
los objetivos oncolégicos preservando parte del estdmago es preferible realizar una
gastrectomia subtotal, que aporta ventajas sobre la total respecto a cuestiones como la

saciedad precoz, pérdida de peso o necesidad de suplementacién de vitamina B1».

Los tumores de localizacién mads proximal precisan habitualmente una gastrectomia
total, con extensién al eséfago distal en funcion de los margenes precisos o de la
afectacion ganglionar perihiatal. Aunque no forman parte de este estudio, los tumores
de la UEG tipo Siewert Il (el llamado “cardias puro”) marcan habitualmente el limite

entre la indicacidn de esofagectomia o de gastrectomia.

La gastrectomia proximal obtiene habitualmente menos ganglios linfaticos que la total
y, aunque ofrece una supervivencia similar a la gastrectomia total en estadios precoces,
presenta un importante porcentaje de complicaciones (44-61,8%), particularmente

estenosis y reflujo severo®°?,

Extension de la linfadenectomia

La extension de la linfadenectomia incluye al menos dos temas de debate importantes,
a saber: la posibilidad de una estadificacion adecuada, con la consiguiente evaluacién
objetiva de resultados, y el potencial terapéutico ligado a la reseccién de un mayor

numero de ganglios linfaticos.

Es evidente que, a la vista de la Ultima edicién del sistema TNM*6, en el que la N se basa
en el nimero de ganglios afectados, y tal como recomiendan sociedades como la
NCCN®?, es preciso extirpar al menos 15 adenopatias para una adecuada clasificacién
patoldgica. La SNFGE®? (Sociedad nacional francesa de gastroenterologia) recomienda al

menos 25 ganglios, como parte de una linfadenectomia D1,5 (o D2 sin esplenectomia).

A la hora de considerar el valor terapéutico de la linfadenectomia, es preciso sopesar las
ventajas potenciales en la supervivencia a largo plazo (resultados de efectividad) frente
a la morbimortalidad postoperatoria (complicaciones inmediatas o resultados de

seguridad).
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Clasicamente, la Japanese Gastric Cancer Association clasificaba el nivel ganglionar 1 6
2 (y por tanto la linfadenectomia correspondiente) segun la localizaciéon del tumor
primario (por ejemplo, el grupo 2, paracardial izquierdo, podia ser considerado Nivel 1
en tumores proximales, Nivel 2 en lesiones del tercio medio o Nivel 3 en neoplasias

antrales).

Figura 22. Tipos de linfadenectomia segun localizacion del tumor primario.

Sin embargo, la ultima edicion'® define los tipos de linfadenectomia segin la
gastrectomia realizada, total o subtotal. La siguiente tabla muestra los grupos
ganglionares incluidos en cada reseccidén. Como podemos observar, la linfadenectomia
D1 incluye sistemdticamente el grupo 7 (previamente denominada D1+a). Las
diferencias entre la linfadenectomia D1+ (previamente D1+B) y D2 van ligadas al
concepto de “preservacion pancreatica y esplénica” (grupos 11d y 10, respectivamente),
de modo que en la gastrectomia total denominaremos “D2 con preservacién esplénica”

a la linfadenectomia D1+ propiamente dicha.
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GASTRECTOMIA TOTAL GASTRECTOMIA DISTAL
DO <D1 <D1
D1 1-7 1, 3-7
D1+ D1+8a,9, 11p D1+8a,9
D2 D1+ 83,9, 10, 11p, 11d, 12a D1+8a,9, 11p, 12a

Tabla 6. Tipos de linfadenectomia segun extension de la gastrectomia (JGCA).

Seis ensayos clinicos, recogidos en el meta-analisis de Memon®*, comparan los dos tipos
de linfadenectomia, concluyendo que la linfadenectomia D1 esta asociada con un
numero significativamente menor de dehiscencias anastomaticas, de complicaciones
postoperatorias y de reoperaciones que la D2, asi como con una estancia hospitalaria
mas corta y menor mortalidad a 30 dias, todo ello con una supervivencia a 5 afios similar.
Dos de los estudios®”%, por el reducido tamafio de la muestra, tienen una potencia
insuficiente para calcular la supervivencia a largo plazo. Los dos trabajos que han
merecido mas atencién y discusién, tanto por el volumen de pacientes reclutados
(aunque el volumen de pacientes por centro es escaso) como por sus conclusiones, son
el estudio britdnico del Medical Research Council®® y el holandés del Dutch Gastric
Cancer Group®’. Sus principales resultados quedan reflejados en la Tabla 7: la
linfadenectomia D2, que incluia una esplenopancreatectomia distal sistematica como
parte de la reseccién de los grupos ganglionares 10 y 11, asociaba unas complicaciones

postoperatorias y una mortalidad que practicamente duplicaba las de la D1.
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Medical Research Council Trial®¢, 1999 D1 D2 p
Numero de pacientes 200 200

Mortalidad operatoria 6,5% 13% <0,04
Complicaciones postoperatorias 28% 46% <0,001
Supervivencia a 5 afios 35% 33% n.s.
Dutch Gastric Cancer Group Trial®’, 1999 ---
Numero de pacientes 380 331

Mortalidad operatoria 4% 10% <0,004
Complicaciones postoperatorias 25% 43% <0,001
Supervivencia a 5 afos 45% 47% n.s.

Tabla 7. Principales resultados de los ensayos britdnico y holandés.

A largo plazo, aunque la supervivencia a 11 y 15 afios parece favorecer a la
linfadenectomia D2 (Tabla 8), la diferencia no es estadisticamente significativa. Si se
demuestra, como puede observarse en la Figura 23, que la mortalidad especifica por
cancer es mayor en caso de la linfadenectomia estandar (48%) que en la ampliada
(37%)°8. También se reducen las recidivas locales (12% vs 22%) y regionales (13% vs 19%)

con la linfadenectomia D2.

Dutch Gastric Cancer Group Trial, 1999

Numero de pacientes 380 331
Supervivencia a 5 afios®’ 45% 47% n.s.
Supervivencia a 11 afios®® 30 35% n.s.
Supervivencia a 15 afios®® 21% 29% n.s.
Mortalidad especifica por cancer a 15 afos 48% 37% 0,01
Recidivas locales 22% 12% 0,015
Recidivas regionales 19% 13% 0,015

Tabla 8. Resultados a largo plazo del ensayo holandés.
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Figura 23. Dutch study: mortalidad especifica acumulada®®.

El meta-analisis de Mocellin'®, que se basa en la supervivencia especifica en vez de la
general o libre de enfermedad, muestra también un beneficio a largo plazo para la

linfadenectomia D2.

101y el de la Universidad de Taiwan'%?

El ensayo del Italian Gastric Cancer Study Group
no muestran diferencias en cuanto a la mortalidad; aunque la morbilidad postoperatoria
tiende a ser mayor tras una D2, sélo en la segunda serie alcanza significacion (10,1% vs

17,1%, p=0,012). Tampoco existen diferencias en la supervivencia a 5 afos.

Linfadenectomias mas amplias que la D2 no han mostrado ventajas en cuanto a
supervivencia a largo plazo, y si un aumento significativo de las complicaciones
quirurgicas inmediatas, como muestra el estudio del Japanese Clinical Oncology Group
(JCOG-9501)1%, En una reciente revision de la Cochrane3?, sobre 8 ensayos clinicos que
comprenden 2.515 pacientes, la linfadenectomia D3 no aumenta la supervivencia

respecto a la D2.
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El rol de la linfadenectomia guiada por la técnica del ganglio centinela esta aun por
definir, aunque podria resultar en un mejor manejo de estos pacientes, como ocurre en

el cdncer de mama y el melanomal®.

Reseccion de érganos adyacentes

La pancreatectomia distal y la esplenectomia han sido realizadas como parte de la
linfadenectomia D2, con el fin de extirpar adecuadamente las adenopatias de los grupos
10 y 11, sobre todo en los tumores del tercio superior y medio del estémago. En la
experiencia japonesa, la incidencia de metdastasis ganglionares en el hilio esplénico
oscilaba entre el 15 y el 21% de los tumores que infiltran o se localizan en el tercio
proximal del estémago’®. Sin embargo, parece claro que la esplenectomia aumenta la
morbilidad sin mejorar la supervivencia a largo plazo!®1%, En el ensayo coreano de Yu,
no hay diferencia en la supervivencia a 5 afios, pero ademas no quedan supervivientes
en ninguno de los dos casos (gastrectomia con o sin esplenectomia) cuando los ganglios
del grupo 10 estaban afectados por el tumor!!!, El mas amplio ensayo clinico realizado
al respecto, el JCOG 0110, recién concluido!?, establece que en la gastrectomia total
por cancer gastrico proximal que no afecta la curvadura mayor, la esplenectomia
profilactica deberia ser evitada, tanto por razones de seguridad como por cuestiones de
supervivencia. Solamente debe realizarse cuando existe afectacién directa por el tumor,

y en caso de lesiones que afectan al estdmago proximal a lo largo de la curvadura mayor.

La reseccidn multivisceral en bloque puede ser necesaria en tumores T4b para conseguir
unos margenes libres. La esplenopancreatectomia distal, colectomia o la extirpacién de
otros drganos no son en si factores de mal prondstico*>114, al contrario que el lavado
peritoneal positivo, el factor T o la presencia y extensién de las metastasis linfaticas. En
el estudio multicéntrico italiano, la mortalidad operatoria fue de 3,6%, la tasa de
complicaciones 33,9% y la supervivencia a 5 afios 27,2%, que alcanza el 53,3% en los
pacientes pNO. Por lo tanto, la gastrectomia con reseccién multivisceral asociada
deberia ser el tratamiento escogido en aquellos pacientes en los que presumiblemente
puede obtenerse una reseccién completa (R0) y siempre que no haya evidencia clara de

afectacién ganglionar, ya que puede llevarse a cabo con aceptable morbimortalidad!®.
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Obviamente, factores como la edad, la comorbilidad del paciente, la extension del tumor
o la experiencia quirurgica condicionan la eleccion de la técnica en cada caso, y una
estrategia agresiva durante la intervencion influye sobre la supervivencia, la

morbimortalidad perioperatoria y la calidad de vida.

Tratamiento multimodal: terapia adyuvante o neoadyuvante

El cancer gastrico precoz se define como un tumor que no sobrepasa la submucosa,
independientemente de la afectacion ganglionar (T1 + cualquier N). Se habla de cancer
gastrico avanzado cuando la lesién es localizada o locorregional, por oposicion a la

enfermedad diseminada o metastasica.

El cancer gastrico precoz tiene unas elevadas probabilidades de curacion con
tratamiento quirdrgico exclusivo, en relacion con la minima invasidn parietal y la

infrecuente afectacidn ganglionar concomitante.

Para la NCCN®2, con un Nivel de evidencia |, la modalidad de tratamiento combinado
resulta efectiva en el paciente con cancer gastrico localmente avanzado, para el cual la
terapia sistémica mas la cirugia potencialmente curativa se considera por tanto el
estandar de tratamiento. Propugnan la existencia de un comité de tumores que se retina
semanal o quincenalmente como eje central de la toma de decisiones, definiendo y

dinamizando el circuito del paciente.

La combinacién de la cirugia con la radioterapia y la quimioterapia mejora las tasas de
curacion, mientras que otros tratamientos sistémicos como la inmunoterapia y las
terapias dirigidas no tienen aun un papel bien definido en el tratamiento radical. Estos

componentes se pueden integrar segun la intencion del tratamiento:

e Tratamiento adyuvante: administrado después del tratamiento local radical, con
el objetivo de erradicar la enfermedad micrometastasica y disminuir las recaidas

locales y sistémicas, aumentando la supervivencia global

e Tratamiento neoadyuvante: tratamiento inicial de tumores localizados para los

gue existe posteriormente un tratamiento local radical
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e Tratamiento de induccion: tratamiento inicial de tumores avanzados en los que
no existe alternativa terapéutica, es decir, tumores irresecables en el momento
del diagndstico. Podrian ser potencialmente quirdrgicos posteriormente, aunque

con alto riesgo de recidiva.

Varios ensayos clinicos han comparado la efectividad de diferentes férmulas de

tratamiento multidisciplinar frente a la cirugia aislada.

En Asia, el estandar de tratamiento es la quimioterapia adyuvante. En Japdn, se utiliza
una fluoropirimidina oral, el S-1, administrada durante un afio en ciclos de 6 semanas a
los pacientes con cdncer gastrico en estadios Il o Il tras gastrectomia con
linfadenectomia D2. El ensayo del ACTS-GC (Adjuvant Chemotherapy Trial of S-1 for
Gastric Cancer)*® mostré un beneficio en la supervivencia a 3 afios del 70 al 80% con
dicho esquema. En el estudio CLASSIC*Y’, 1.035 pacientes en 35 centros de Corea del
Sur, China y Taiwan diagnosticados de cancer gastrico en estadios Il, llIA y llIB fueron
randomizados tras gastrectomia con linfadenectomia D2 a recibir 8 ciclos de 3 semanas
con oxaliplatino + capecitabina versus observacién simple. La supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afos fue del 68% frente al 53% a favor del tratamiento combinado.
En el amplio metaanilisis publicado por el GASTRIC Group (Global Advanced/Adjuvant
Stomach Tumor Research International Collaboration)!8, con datos individuales de
3.838 pacientes de 17 ensayos clinicos, la quimioterapia postoperatoria a base de
fluorouracilo mejoraba la supervivencia global (del 49,6% al 55,3%) y libre de
enfermedad. En el ensayo fase lll del Grupo Oncoldgico Italiano de Investigacion Clinica
(GOIRC)*® no se aprecia beneficio alguno con 4 ciclos de 3 semanas con ECF

(epirrubicina-cisplatino-fluorouracilo).

En Estados Unidos, la publicacién en 2001 del estudio Intergroup 0116, liderado por
Macdonald'?°, supuso un antes y un después en el tratamiento del cédncer géstrico
localmente avanzado. Entre agosto de 1991 y julio de 1998, 275 pacientes fueron
asignados a tratamiento quirlrgico aislado y 281 a radioquimioterapia postoperatoria,
con un esquema que incluia 5 ciclos de 5-fluorouracilo + leucovorin cada 4 semanas, con
45 Gy de radioterapia encajada entre el 22 y el 32. La supervivencia libre de enfermedad
a 3 afios fue de 48 versus 31% (global a 5 afios de 42 frente a 25%), con una mediana

gue aumentd de 27 a 36 meses con el tratamiento combinado. La recidiva local de la

40



INTRODUCCION

enfermedad fue del 19% con RT postoperatoria frente al 29% con cirugia sola.
Desafortunadamente, el estudio también mostré que la linfadenectomia DO era la mas

frecuentemente realizada en el pais en aquel momento.
El estudio fue actualizado en 2012 y sus beneficios seguian siendo vigentes??,

El ensayo CALGB 80101, conducido por el US Gastrointestinal Intergroup*??, no pudo
demostrar ninguna ventaja cambiando el esquema de QT adyuvante por una QT

sistémica potencialmente mas activa, tipo ECF, antes y después de la RT.

El ensayo ARTIST (Adjuvant chemoRadiation Therapy In Stomach cancer Trial)!?3 se
dised para comparar el tratamiento adyuvante con QT a base de capecitabina-
cisplatino (XP, 6 ciclos de 3 semanas), frente a RQT (dos ciclos de XP seguidos de 5
semanas de RT+capecitabina y dos ciclos mds de XP), tras diseccién D2. La adicién de RT
no mostro diferencias significativas en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, si
bien se mostré efectiva en el subgrupo de pacientes con adenopatias positivas y en el
tipo intestinal. En enero de 2013 se empezd el reclutamiento para un nuevo ensayo, el

ARTIST-Il Trial, que pretende incluir a 900 pacientes N(+) para el afio 2016.

El estudio MAGIC (Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional
Chemotherapy)?* randomiza 503 pacientes entre QT perioperatoria con 3 ciclos de 3
semanas de epirrubicina-cisplatino-fluorouracilo (ECF) y cirugia sola, con una
supervivencia a 5 afios de 36,3% frente al 23% a favor del tratamiento combinado.
Incluye un 26% de tumores del eséfago distal y de la UEG. Aunque la cirugia es adecuada
(al menos D1), sélo el 38% llevan una linfadenectomia D2, por lo que algunos autores
ponen en entredicho el beneficio del esquema MAGIC en centros con cirugia dptimal?>,
Por otro lado, sélo 42% completan el tratamiento postoperatorio. El meta-analisis de
Jiang, con 1.755 pacientes de 12 ensayos clinicos, muestra un beneficio significativo para
la QT neoadyuvante en cuanto a supervivencia global y libre de enfermedad, asi como a

la tasa de resecciones curativas!?®.

El concepto de la neoadyuvancia resulta atractivo, dado que un porcentaje amplio de
pacientes tiene tumores localmente avanzados en el momento del diagndstico. Por otro
lado, un postoperatorio complejo puede retrasar o incluso contraindicar la adyuvancia,

sin olvidar las altas tasas potenciales de toxicidad con la radioquimioterapia'?’. Ademas
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de que no aumenta significativamente las complicaciones quirurgicas ni la mortalidad
operatoriat?®'?8 e| tratamiento preoperatorio presenta una serie de ventajas, tales

como:
- Vascularizacion tumoral intacta

- La posibilidad de reducir el tamafio (downsizing) y el estadio (downstaging),

aumentando la tasa de resecciones RO
- Tratamiento temprano de la enfermedad micrometastasica

- Mejor tolerancia y menor morbimortalidad que la administraciéon

postoperatoria
- Evaluacién de la sensibilidad a la quimioterapia.

Dentro de los esquemas utilizables, la combinacién de epirrubicina-oxaliplatino-
capecitabina (EOX)'?° es mas facil de administrar y parece mejorar la efectividad y las
posibilidades de completar el tratamiento, ademas de disminuir las complicaciones
respecto a la combinacidn originalmente utilizada en el estudio MAGIC. Sirohi*3 publica
que el 63,6% de los pacientes completan los 6 ciclos previstos de quimioterapia, frente
al 42% en el estudio original de Cunningham. Por ello, se ha convertido en el estandar
de tratamiento en numerosos hospitales europeos, incluido el Hospital Universitario

Basurto.

El ensayo multicéntrico francés ACCORD 073! evalué el beneficio de la quimioterapia
perioperatoria con cisplatino-fluorouracilo en el adenocarcinoma eséfago-gastrico
resecable. Aunque sus resultados son favorables, mejorando la tasa de resecciones RO
del 73 al 84% y la supervivencia a 5 afios del 24 al 38%, apenas el 24,6% de los tumores

eran gastricos propiamente dichos (11,2% de eséfago inferior y 64,3% de la UEG).

El esquema NeoFLOT®3? propone la administracion de quimioterapia neoadyuvante
prolongada con 6 ciclos de Fluorouracilo, Leucovorin, Oxaliplatino y doceTaxel,
basandose en que el componente neoadyuvante es a menudo completado por los
pacientes y no asi el postoperatorio. El 40% de los pacientes alcanzaban un GRT 1-2, de

los cuales el 85% eran de tipo intestinal.
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A fin de mejorar la efectividad de la quimioterapia perioperatoria, el ensayo britanico
MAGIC-B afiade bevacizumab (anticuerpo monoclonal anti-VEGFA) al esquema
epirrubicina-cisplatino-capecitabina. Con el estudio de seguridad finalizado tras la
randomizacion de los 200 primeros pacientes, y una vez demostrado que la toxicidad es
aceptable y no hay un efecto negativo en los resultados quirurgicos!®3, los resultados

definitivos estan pendientes de publicacion.

El papel de la radioterapia adyuvante es objeto habitual de debate. En el British Stomach
Cancer Group study!34, 436 pacientes fueron randomizados a cirugia sola, cirugia + RT o
cirugia + QT tipo FAM (fluorouracilo-doxorrubicina-mitomicina). Aunque no hubo
diferencias en la supervivencia, hubo un aparente beneficio en el control local de la
enfermedad con la radioterapia, con recidivas locorregionales documentadas en el 27,
10y 19%, respectivamente, si bien la interpretacion es cuestionable debido a que el 39%

(171/436) de las resecciones fueron R1.

Un reciente meta-andlisis'3®>, que incluye 13 ensayos clinicos con 2.811 pacientes,
sugiere que la RT postoperatoria mejora la supervivencia general y libre de enfermedad
en aproximadamente el 20%. Como destaca Foo'3®, la RT postoperatoria deberia ser
considerada en pacientes con alto riesgo de recidiva sometidos a una reseccién con
linfadenectomia inferior a D2, y el beneficio es mds importante en pacientes con

enfermedad ganglionar, paralelamente al nimero de adenopatias resecadas'®’.

Hasta ahora, el beneficio de la RQT neoadyuvante solamente ha podido ser demostrado
en tumores de la UEG, y existe cierta preocupacién sobre el riesgo de retraso de la
cirugia, progresion de la enfermedad o potenciales complicaciones quirudrgicas, sobre
todo en caso de linfadenectomia D2, al tiempo que puede aumentarse el porcentaje de
resecciones RO, mejorar la tolerancia al tratamiento y definir mejor el campo de
tratamiento®3®. Aunque cerrados prematuramente por escaso reclutamiento, dos
estudios deben ser sefialados como referencia: el del US Gastrointestinal Intergroup3®,
con una supervivencia mediana de 54 frente a 21,5 meses y del 39 frente al 16% a 5
afios, y el POET trial del German Oesophageal Cancer Study group!#?, que muestra una
supervivencia a 3 afos del 48 frente al 28% y con un pN(+) que se redujo del 63,3% en
el grupo de cirugia sola al 35,6% en el de tratamiento trimodal. El estudio CROSS*#

establecié definitivamente el estdndar de tratamiento en el cancer de eséfago y UEG
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142 con resultados a 5 afios, la

mediante RQT neoadyuvante. En su reciente actualizacion
supervivencia mediana mejora de 21,1 a 81,6 meses en el carcinoma escamoso y de 27,1
a 43,2 en el adenocarcinoma. En el estudio fase Il publicado por el MD Anderson Cancer
Center!43, 28 de 33 pacientes fueron gastrectomizados con linfadenectomia D2 tras RQT
de induccidn. El 64% de éstos presentaron una respuesta patolégica parcial o completa,
con una supervivencia mediana de 64 meses, frente a 13 meses en los no
respondedores. En una actualizacidn reciente, con 192 pacientes sometidos a
laparoscopia diagndstica, radioquimioterapia preoperatoria y gastrectomia con
linfadenectomia D2, obtienen una respuesta patolégica completa del 20% y una

supervivencia global a 5 afios del 56%, con peores resultados en mayores de 65 anos,

varones, en caso de reseccién multivisceral y paralelamente al ypN44,

La RQT neoadyuvante ha sido utilizada con resultados prometedores como tratamiento
de induccidn en el cancer gastrico irresecable'*>, mejorando la tasa de resecciones RO,

con beneficio en la supervivencia.

El ensayo CRITICS (ChemoRadiotherapy after Induction chemoTherapy In Cancer of the
Stomach)!#® tiene en cuenta las principales limitaciones de los esquemas de MAGIC y
Macdonald, aunque no realiza una verdadera comparacion entre ambos. Randomizando
788 pacientes entre diciembre de 2006 y diciembre de 2013, su objetivo es averiguar si
la RT adyuvante puede anadir algun beneficio al esquema estandar de QT

perioperatoria, aplicado a pacientes en estadios IB hasta IlIC.

Otros ensayos clinicos estudian el valor de la radioterapia neoadyuvante como posible
complemento del esquema MAGIC, tal como el llamado TOPGEAR!¥, actualmente en

curso, que busca incluir 752 pacientes en Australia y Nueva Zelanda.

En la actualidad, la practica habitual en el tratamiento primario del cancer gastrico
gueda bien resumida en varias guias clinicas. Con un nivel de recomendacion 1, la
NCCN®? propone el uso de quimioterapia perioperatoria (protocolo MAGIC) en pacientes
con buen estado general (“medically fit patients”) y lesiones resecables T2 o mayores,
asi como en las N(+), es decir, como sefiala la SNFGE®3, a todos los enfermos con estadios
superiores al IA. En la guia alemana, se aconseja incluir a los pacientes T2NO basandose

en la escasa fiabilidad de la estadificacién preoperatoria3?. Newton propone cirugia de
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entrada en tumores T2NO de localizacidn distal, pero neoadyuva los proximales'*8. Estas

estrategias son factibles en instituciones con un enfoque multidisciplinar instaurado.

Si el abordaje inicial es quirdrgico, sea por complicaciones de la neoplasia como
obstruccion o hemorragia o por preferencia institucional, se recomienda Ia
radioquimioterapia postoperatoria (protocolo Macdonald) en pacientes con lesiones
pT3 o superiores o pN(+). El beneficio esperable es escaso en pacientes pT2NO, por lo
gue sélo se recomienda su utilizacidn si poseen caracteristicas “de alto riesgo”, como los
pobremente diferenciados o mayor grado, invasién linfovascular o perineural, menores

de 50 aios o pacientes que no han recibido una linfadenectomia D2.

El siguiente algoritmo muestra la seleccién de tratamiento en el MSKCC de Nueva

York142,

[ Gastroscopia-biopsia + TC TAP l = | Enfermedad pM1

7~ \

Bajo riesgo: Alto riesgo:
uT1-2 NO uT3-4 N+

——r— Laparoscopia (en el Laparoscopia de estadificacion Enfermedad pM1
P momento de la cirugia) con lavado peritoneal

Gastrectomia RO con | QT neoadyuvante ]
linfadenectomia D2 ‘

/ \ Gastrectomia RO con

linfadenectomia D2

Bajo riesgo: Alto riesgo:
pT1-2 NO pT3-4 N1-2 ‘
‘ QT adyuvante o
ensayo clinico

RQT adyuvante o
ensayo clinico

Figura 24. Algoritmo terapéutico del MSKCC de Nueva York™.

La reciente revision de Moorcraft!'®® asigna al esquema de Macdonald unas

“indicaciones limitadas”, a saber: infraestadificaciéon preoperatoria, ausencia de
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guimioterapia preoperatoria y riesgo de mal control local (reseccion R1 o
linfadenectomia <D2). En la experiencia de Stiekema, la supervivencia global a 3 afios es
similar entre pacientes con reseccién RO o R1, si los pacientes han recibido RQT

postoperatorial®®.

La Figura 25 muestra el circuito de los enfermos propuesto por la Sociedad francesa de
gastroenterologia. Como puede observarse, una vez descartada enfermedad
metastdsica por TC, la ecoendoscopia se limita a la resolucion de dudas planteadas en
los T mas bajos de enfermos NO, es decir, para precisar si se trata de un T1, candidato a

cirugia inicial, o un T2, que puede beneficiarse de la neoadyuvancia.

Adenocarcinoma gastrico (no linitis
plastica) en paciente operable

I TC multidetector TAP: MO ‘

— / " Estenosis

_ Nourgente = :
= —— ~_Hemorragia _

/ \ CIRUGIA: gastrectomia + linfadenectomia

D2 con preservacion esplénica
N+y/oT>3 NOy T<3
—_
QT perioperatoria I Ecoendoscopia

con/sin laparoscopia / \
/ \ | N+y/oT>3 | I NOy T<3 |

PS 0-1, ingesta oral
N+y/o T>2 NOyT<2 >1500 kcal/dia

| 7~ \

CIRUGIA: gastrectomia + linfadenectomia Mujeres con tipo difuso: Resto: RQT

D2 con preservacion esplénica QT a base de 5-FU

El valor T en el TC multidetector es una estimacion que, en caso de duda,
Jjustifica una Ecoendoscopia para precisar el Estadio preoperatorio

Figura 25. Algoritmo terapéutico de la Sociedad francesa de gastroenterologia (SNFGE, 2015).

Estudios futuros deberian considerar la respuesta individual de los pacientes al
tratamiento combinado, en particular teniendo en cuenta la localizacion del tumor vy el
histotipo de Lauren. Como sefiala Reim®°%, una cuestidn sin resolver es la aplicacién de

la quimioterapia perioperatoria en pacientes con adenocarcinoma de tipo difuso. En un
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amplio estudio francés'~? que incluia a 3.010 pacientes registrados en 19 centros entre

1997 y 2010, actualizado recientemente!*3

, se compararon los pacientes con
adenocarcinoma de tipo difuso tratados con intencién curativa con cirugia sola o con
quimioterapia perioperatoria. La supervivencia mediana fue significativamente menor
en el grupo de tratamiento combinado, concluyendo que la quimioterapia
perioperatoria no beneficia a los pacientes con adenocarcinomas de tipo difuso. En el
estudio original de Macdonald actualizado??, el andlisis por subgrupos suscité dudas en
cuanto a la efectividad del tratamiento frente al tipo difuso, particularmente en mujeres.
En Munich>*, un amplio estudio concluyd que el adenocarcinoma de la UEG responde

mejor que el antral, y el tipo intestinal que el difuso. En otro estudio aleman'>

, los
adenocarcinomas con células en anillo de sello obtienen respuesta patoldgica
significativa (GRT 1-2) en el 16,3% de los casos, frente al 28,9% en el resto de tipos, pero
en conjunto no parece justificable excluir a estos pacientes del tratamiento
neoadyuvante. Para Postlewait®®, el tipo histoldgico no deberia dictar per se la
estrategia de tratamiento. A fin de intentar responder a esta cuestién, un amplio ensayo

clinico®®’, denominado PRODIGE 19, ha sido planteado por Mariette, pero sus resultados

no veran la luz antes de 2018.

Se ha propuesto la llamada “intensificacion de los tratamientos adyuvantes”,
aumentando el nimero de farmacos o la duracién de la QT*%, sola o con RQT, como en
los ensayos AMC 0201%°, ITACA-S'®® o el CALGB-80101'?2, sin evidencia hasta el

momento que favorezca su utilizacidn.

Otras mejoras en el tratamiento deberan derivarse de un mejor entendimiento de las
vias moleculares en el cancer gastrico’ o basarse en potenciar la inmunidad celular del

huésped®16:,

Quimioterapia intraperitoneal

Es conocido que la gastrectomia difunde células cancerigenas viables en el peritoneo,
induciendo la creacidon de metastasis peritoneales'®?, sobre todo cuando existe invasion
serosa®3. La recidiva peritoneal representa uno de los patrones comunes de fracaso tras

una reseccioén de intencionalidad curativa. La supervivencia mediana en caso de recidiva
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peritoneal es de 3 a 6 meses. Como sefiala Marrelli>>, la QT o RT adyuvante no mejoran

la supervivencia en pacientes con alto riesgo de carcinomatosis peritoneal.

Este método de tratamiento se basa en el hecho de que consigue una concentracion de
quimioterdpico en la cavidad peritoneal muy superior a la que puede alcanzarse por via
intravenosa u oral. Por otro lado, la hipertermia actia sinérgicamente con ciertos

quimioterdpicos incrementando el grado de penetracion tisular.

En la amplia revisién de Roviello®4, la HIPEC (hyperthermic intraoperative peritoneal
chemotherapy) adyuvante demuestra una reduccidn en la tasa de recidiva peritoneal y
una mejora de la supervivencia en pacientes con cdncer gastrico avanzado con alto
riesgo de carcinomatosis tras gastrectomia de intencion curativa, en particular aquéllos
con tumores de tipo mixto, invasién serosa o citologia peritoneal positiva. El meta-
andlisis de Yan'®> incluye 10 ensayos clinicos con 1.474 pacientes gastrectomizados con
intencién curativa, de los cuales 873 recibieron tratamiento intraperitoneal adyuvante.
La conclusion fue que la HIPEC mejora la supervivencia, aunque aumenta la tasa de
complicaciones. El ensayo clinico presentado por Kang!®, sobre 640 pacientes,
demostré un beneficio en la supervivencia global en los pacientes con afectacidn serosa
mediante la administracion de cisplatino intraperitoneal y QT precoz sistémica. El
ensayo GASTRICIHIP1®7 plantea dos brazos de tratamiento en pacientes con afectacion
serosa y/o ganglionar y/o citologia positiva sometidos a QT perioperatoria y
linfadenectomia D1-D2, uno de los cuales recibe HIPEC con oxaliplatino. El nUmero de

pacientes requerido es de 306, y el fin del estudio se prevé para 2023.

El lavado intraperitoneal extenso con 10 litros de suero fisiolégico mejora los resultados
de la QT intraperitoneal normotérmica en el tratamiento de los pacientes con citologia
positiva sin carcinomatosis macroscépica®®, por lo que los autores lo recomiendan

como profilaxis estandarizada de la posible diseminacion peritoneal.

Dos excelentes revisiones de conjunto, actualizaciones (“state of the art”) sobre el valor
profilactico o terapéutico de la quimioterapia intraperitoneal con hipertermia, han sido

publicadas recientemente?¢%179,
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ASPECTOS TECNICOS
Técnica quirudrgica

La cirugia debe comenzar por una minuciosa inspeccion de la cavidad abdominal,
preferentemente por via laparoscépica. Debe valorarse la presencia de ascitis,
metastasis hepdticas, implantes peritoneales y posible enfermedad pélvica, incluida la
afectaciéon ovarica. Una vez confirmado en la medida de lo posible el caracter localizado
de la lesidn, puede procederse a la realizaciéon de una laparotomia media o subcostal
bilateral o continuar el procedimiento por laparoscopia, segun la experiencia del equipo
quirurgico. La localizacién y el tamafio del tumor primario permiten decidir la extensién
de la gastrectomia, habitualmente acompafada de una linfadenectomia D2 con
preservacion esplénica y pancredtica que permita maximizar las probabilidades de
curaciéon y realizar una adecuada estadificacion patoldgica. La extension directa del
tumor a través de la pared gdstrica deberia de ser tratada con una extirpacién en bloque

para conseguir una reseccion RO y mantener la intencionalidad curativa de la cirugia.

Clasicamente, el procedimiento comienza por la movilizacién del epiplon mayor desde
el colon transverso, aunque puede ser preservado con un margen de 3 cm de la arcada
gastroepiploica en lesiones T1/T2!®, pero esta cuestion genera una importante
controversia, que sera analizada posteriormente. La reseccidon de la bursa omentalis
(peritoneo que recubre la cara anterior del pancreas y el mesocolon transverso), ademas
de controvertida, puede ser tediosa. Tras la diseccidon del grupo ganglionar 6 (ganglios
infrapildricos), se procede a la ligadura en su origen de la arteria y vena gastroepiploicas
derechas, para avanzar posteriormente hacia la arteria hepdatica comun y la esplénica.
Tras la diseccién de las adenopatias de los grupos 5 y 12a (con ligadura de la arteria
gastrica derecha en su nacimiento, distal al de la gastroduodenal), se procede a la
seccion duodenal y posteriormente a la linfadenectomia de los grupos 8,9 y 11p, con

ligadura de la arteria gastrica izquierda en su origen®’?®,
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Figura 26. Linfadenectomia del Nivel 2, adaptada de Mutter’?.

En caso de precisar una linfadenectomia de los grupos 10 y 11, es preferible preservar

el pancreas, tal como muestra la Figura 27 (técnica de Maruyama).

Figura 27. Linfadenectomia de los grupos 10 y 11d (técnica de Maruyama)*”*.
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Dada la propensién del cancer gastrico a diseminarse por via linfatica submucosa o
subserosa, un margen macroscépico de 5 cm se considera necesario en general. El borde
esofdgico o duodenal puede enviarse en fresco para andlisis intraoperatorio y
confirmacién de que los margenes estan libres. Una vez elegido el lugar de seccién
proximal del espécimen quirurgico (gastrectomia total o subtotal), debe disecarse el
pilar derecho y descender en todo caso el grupo ganglionar 1. La reconstruccidon se
realiza habitualmente mediante una Y de Roux, con un asa alimentaria de al menos 60
cm para evitar el reflujo biliar. Csendes'’? ha comparado de forma exhaustiva la
reconstruccién tipo Billroth 1l y la Y de Roux, mostrando que el eséfago es
endoscopicamente normal en el 50 vs 90%, respectivamente, y el remanente gastrico
normal en el 18 vs 100%, en relacién con el reflujo biliar, que a su vez condiciona los
hallazgos de metaplasia intestinal. Tras la reconstruccion en asa (B-Il), aparece un

esofago de Barrett corto en el 24,2% de los casos.
La técnica puede reproducirse fielmente por via abierta, laparoscopica o robdtica.

El empleo del robot parece superar algunas de las limitaciones de la laparoscopial’3.
Respecto a ésta, disminuye la curva de aprendizaje y el sangrado, facilitando una
meticulosa linfadenectomia en territorios complejos (sobre todo en los grupos 10 y
11)'74y la realizacién de la anastomosis de forma manual®’>7®, gracias a la calidad de la
imagen, la reduccién del temblor y la versatilidad del instrumental. Con unos 7.200
pacientes pertenecientes a 9 estudios observacionales, el meta-analisis de Hyun'”” no
encuentra diferencias sustanciales en el nUmero de adenopatias resecadas, margenes
quirargicos o complicaciones, independientemente de la via de abordaje (laparoscopia,
robdtica o abierta). Técnicamente, la gastrectomia robdtica reune una serie de
desventajas derivadas de la ausencia de tacto, la necesidad de manipulacién visceral y
el importante uso de grapadoras o instrumentos de sellado, que deben ser aplicados por
el asistente'’®, En nuestro entorno, la disponibilidad del robot es habitualmente escasa,
ya que debe compartirse con otras especialidades con beneficios demostrados en el
abordaje robdtico, como la Urologia, lo que limita la adquisicion de un volumen

adecuado de actividad.

En la mdas amplia serie publicada hasta el momento'’?, con 436 gastrectomias robdticas,

861 laparoscdpicas y 4.542 abiertas, no se aprecian diferencias en cuanto a
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complicaciones, reoperaciones o mortalidad, si bien la dehiscencia anastomatica se
observé mas frecuentemente en los abordajes mini-invasivos. En la serie japonesa de
Suda, las complicaciones postoperatorias se reducen drasticamente con el robot
respecto a la gastrectomia laparoscépica (2,3 vs 11,4%), a pesar de que la

linfadenectomia D2 es proporcionalmente mas frecuente en el grupo robdético®®0.

Radioterapia

Segun la localizacidn y extension inicial de la enfermedad (T y N) y los patrones posibles
de recidiva locorregional, el lecho tumoral, la anastomosis, el remanente gdstrico y los
linfaticos regionales, con extensidn proximal o distal si es preciso, deberian incluirse en
el territorio de irradiaciéon en la mayoria de los pacientes'8!. Existen dosis maximas

aceptables para la médula espinal, rifiones, higado o corazén.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA (ESTADIO V)
Terapia de conversion

Existen pacientes con enfermedad inicialmente irresecable (ya sea por invasion de
d6rganos adyacentes, metastasis peritoneales, hepaticas, a distancia o citologia
peritoneal positiva) que pueden beneficiarse de un tratamiento quimioterapico de
induccidn y cirugia de intencidn curativa posterior. Fukuchi'®, a lo largo de 10 afios,
rescata 40 pacientes de 151 para cirugia “de conversién” (26%) con una combinacidon de
fluoropirimidina mas cisplatino o paclitaxel, pudiendo realizar una reseccién RO en el
80% (32 de 40), con una mediana de supervivencia de 62 meses y 49% a 5 afios, frente
a 14 meses y 1% en los pacientes tratados exclusivamente con quimioterapia. Yoshida
propone una nueva clasificacion bioldgica'®® que permite rescatar a algunos pacientes
para cirugia RO, diferenciando 4 categorias segun diseminacion peritoneal macro o
microscopica, metdstasis potencial o marginalmente resecable, o posible indicacién de

cirugia de reduccién de masa tumoral (Figura 28).
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Manejo de los pacientes con citologia peritoneal positiva

Figura 28. Categorias bioldgicas para el tratamiento del cdncer gdstrico estadio IV (modificado
de Yoshida'®).

La terapia de conversidn en pacientes afectos de cancer gastrico Estadio IV puede ser

uno de los principales roles del oncélogo quirdrgico en un futuro préximo.

La citologia peritoneal positiva en ausencia de enfermedad metastasica en otra
localizacion identifica a un grupo de pacientes con un particular alto riesgo de fallo
peritoneal, con supervivencias muy pobres cuando la gastrectomia es el tratamiento

inicial'®185, De hecho, son clasificados como M1, es decir, enfermedad metastasica, en

Existe una gran controversia en el manejo de estos pacientes. Mezhir'8, del MSKCC,
publica una supervivencia significativamente mayor tras gastrectomia (2,5 frente a 1,4
afnos) cuando la citologia se negativiza tras QT sistémica, aunque la curacién es rara.

Aizawa'®’ obtiene una supervivencia a 5 afios del 34,6% en pacientes con citologia
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negativizada tras quimioterapia de induccion y reseccién RO. La revisidon sistematica de
De Andrade?® indica que no hay criterios concluyentes sobre qué pacientes pueden
beneficiarse de una eventual gastrectomia tras conversion de la citologia a negativa,
salvo tal vez en casos seleccionados con excelente situacién funcional y tumores

antrales.

Metastasectomia y terapia sistémica

La cuestion acerca de si el tratamiento potencialmente curativo de la enfermedad
metastdsica limitada puede llevarse a cabo mediante metastasectomia mas

quimioterapia sistémica permanece abierta.

El tratamiento quirdrgico de las metastasis hepaticas sincronicas, en su mayoria aisladas,
tiene una supervivencia del 13,4% a 5 afios'88. Recientemente, se han revisado las
indicaciones de metastasectomia sobre el tratamiento paliativo propuesto en la guia
japonesa'®, de modo que se consideran posibles candidatos a cirugia los pacientes con
metdstasis Unica o menos de 3 nddulos menores de 5 cm de didmetro®. La
supervivencia a 5 anos de las metastasis pulmonares, Unicas en el 82% de los casos,

puede llegar al 33%%%°,

La carcinomatosis de origen gastrico ocurre entre el 5 y el 50% de los pacientes
sometidos a gastrectomia con intencién curativa. Considerado clasicamente como un
problema fatal susceptible de tratamiento paliativo, existen algunas experiencias
prometedoras con cirugia citorreductora mdas quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC) en casos seleccionados con Indices de carcinomatosis bajos. La
mediana de supervivencia mejora de 7,9 a 15 meses en funcion de la respuesta
patoldgica, la carga tumoral'®® y cuando se alcanza un score de citorreduccion CCO
(ausencia de enfermedad macroscdpica en la cavidad peritoneal) o CC1 (residuo tumoral
<2,5 mm en su didmetro mayor)*®2. En el estudio multicéntrico francés de Glehen!*® se
alcanza una supervivencia a 5 afos del 23% cuando la citorreduccién es completa, en
estrecha correlacién con el indice de carcinomatosis (PCI) de Sugarbaker (Figura 29).

164

Como sefala Roviello'®*, el efecto termoquimioterapico es mayor si se trata de células

cancerosas libres o focos micrometastasicos, y progresivamente mas bajo en caso de
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implantes residuales groseros. Dado el elevado riesgo de complicaciones
postoperatorias, la quimioterapia intraperitoneal no parece indicada en pacientes
mayores de 60 afios o con mala situacion funcional, o si no parece posible una

citorreduccion completa.

Probabilidad de Probabilidad de b

supervivencia supervivencia

1.0 . 1.0 ; y :

Citorreduccion indice de carcinomatosis
completa o incompleta peritoneal (PCl)

0.8 w— mm 08 w— (-6
12
22 Smm 13-19
06 >19

<2.5mm

Afios Afios

Figura 29. Supervivencia general segun grado de citorreduccion (a) y del PCI de Sugarbaker en
pacientes tratados con cirugia citorreductora completa (b).

La institucion, es decir, el volumen de actividad, tiene una gran influencia en la
morbimortalidad: la experiencia permite una mejor seleccién del paciente, una tasa mas
alta de citorreduccion completa y un manejo postoperatorio adecuado. En la serie de
Piso'®*, no hubo dehiscencias anastomoticas en 37 pacientes gastrectomizados. La

laparoscopia puede jugar un importante papel en la seleccién de los pacientes.

El ensayo GYMSSA®>, con un periodo de reclutamiento entre 2009 y 2013, pretende
comparar el tratamiento mediante metastasectomia, HIPEC y quimioterapia sistémica

con la quimioterapia sistémica aislada basada en fluorouracilo, oxaliplatino e irinotecan.

Tratamiento paliativo

En el cancer gastrico avanzado y metastasico la quimioterapia paliativa puede mejorar
la supervivencia global y libre de progresion y la calidad de vida frente al mejor
tratamiento de soporte®®1%7. Los pacientes necesitan tener una situacion funcional

adecuada (ECOG 0-2), preferentemente menos de 70 afos y una adecuada funcién
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renal, hepatica, medular, nutricional y cardiaca. La quimioterapia de combinacion

obtiene mejores resultados que en monoterapia®’.

La determinacién por IHQ de la sobreexpresion o amplificacién del receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (human epidermal growth factor receptor 2 =HER2),
gue se asocia a la proliferacién celular, apoptosis, adhesidn, migracidn y diferenciacion,
ocurre en aproximadamente el 20% de los pacientes con cancer gastrico (hasta 33% en
tumores de la UEG, apenas 6% en el tipo difuso). Tal como mostré el ensayo ToGA!%,
los pacientes con cancer gdstrico o de la UEG que son HER2 positivo (3+ por IHQ o bien
2+ y FISH [hibridacidn fluorescente in situ] positivo) obtienen una mejoria significativa
de la mediana de supervivencia afadiendo el anticuerpo monoclonal trastuzumab al
tratamiento con cisplatino y fluorouracilo o capecitabina, que pasade 11,1 a 13,5 meses
(p=0,0048). El estudio REGARD**? obtiene resultados prometedores con ramucirumab
en monoterapia, un anticuerpo antagonista del VEGFR2 (receptor-2 del Factor de
crecimiento vascular endotelial), en pacientes con progresion tras la primera linea de
quimioterapia. Igualmente, en el ensayo RAINBOW?%, ha mostrado su eficacia en
asociacién con el paclitaxel en tratamiento de segunda linea. La Tabla 9 resume los

principales ensayos concluidos o en curso sobre la utilizacién de terapias dirigidas>>2°L.

Ensayo Anticuerpo Resultado Referencia ‘
ToGA Trastuzumab Positivo Bang'®®
EXPAND Cetuximab No beneficio Lordick?
REAL-3 Panitumumab Negativo Waddell?®
AVAGAST Bevacizumab No beneficio Ohtsu®®
LOGIC Lapatinib (oral) = No beneficio Hecht?%
TyTAN Lapatinib (oral) | En curso/Dudoso beneficio = Satoh?%
REGARD Ramucirumab Posible beneficio Fuchs®®®
RAINBOW Ramucirumab En curso / Posible beneficio = Wilke?®
GRANITE-1 Everolimus En curso / Negativo Ohtsu?®’
NCT00970138 @ Apatinib Posible beneficio Li08

Tabla 9. Principales ensayos con terapias dirigidas.

56



INTRODUCCION

La Figura 30 explica someramente el mecanismo de actuacion de las terapias

dirigidas?®?.

ENDOTELIO

Oxigenoy
nutrientes

CELULA TUMORAL

Figura 30. Vias biolégicas y terapias dirigidas tras la QT de primera linea®**

En los pacientes HER2(-), algunos ensayos como el REAL-2 han mostrado la mayor
efectividad y seguridad de regimenes combinados de oxaliplatino y capecitabina con
epirrubicina'®®?%, docetaxel?'? o irinotecan?!!. En general, las tasas de respuesta varian

entre 10 y 25%, con una duracion relativamente corta.

En la paliacién del carcinoma gastrico se podria considerar la radioterapia en caso de

dolor, obstruccidon o hemorragia de origen tumoral.

La cirugia paliativa es raramente necesaria, pero a veces esta indicada ante la ineficacia
de otras terapias en el tratamiento del sangrado o de la obstruccién. Dada la limitada
esperanza de vida de un paciente con enfermedad avanzada, cualquier técnica
propuesta debe tener claras posibilidades de control sintomatico efectivo con escasa

morbilidad o necesidad de hospitalizacion prolongada. Si el tumor es técnicamente

57



INTRODUCCION

resecable y no hay otra alternativa de tratamiento por métodos no quirurgicos, puede

plantearse una reseccion paliativa de la neoplasia sin linfadenectomia. La Tabla 10

refleja el beneficio potencial de la cirugia paliativa resectiva®!.
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Hartgrink®2 285 156 (54,7%) 12% 38% 5,4 8,1
Samarasam?!? 151 107 (70,9%) - - 12 24
Saidi?** 105  24(22,9%) 8,3% 33,3% 5,5 (media) 13,2
Huang?®® 516 | 365 (70,7%) 3,3% 18% 4,5 10,2
Zhang?'® 377 197 (52,3%) 3% 24,3% 5,8 (derivacion) 16,4

4,7 (no derivacion)
Mariette?’ 1209 | 677 (56%) 8,6% - 8,5 11,9

Tabla 10. Beneficio potencial de la reseccion paliativa. (*) Todos ellos significativos (p<0,05).

En la serie de Mariette??’, los pacientes ASA I-1l con reseccion incompleta sin metdstasis
o carcinomatosis, con metastasis Unica sin carcinomatosis o con carcinomatosis
localizada en el tipo intestinal se benefician especialmente de la reseccién paliativa,

alcanzando supervivencias medianas entre 12 y 18,3 meses.

Las técnicas derivativas pueden tener su espacio?'®, pero a menudo no logran un
vaciamiento adecuado del estdmago y aumentan la morbimortalidad. En algunas
situaciones, la yeyunostomia de alimentacion o la intubacidn transtumoral pueden ser
los Unicos recursos quirdrgicos para nutrir al paciente.

Seshadri plantea la HIPEC laparoscépica paliativa, que parece util en el tratamiento de

170

la ascitis carcinomatosa'’?, aunque su uso no puede recomendarse fuera de un ensayo

clinico. Facchiano?®® publicé una revision sistematica sobre este aspecto.
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COMPLICACIONES DE LOS DIVERSOS TRATAMIENTOS
Complicaciones de la cirugia

El objetivo de la cirugia oncoldgica es conseguir unos buenos resultados a largo plazo
(efectividad) con un minimo de complicaciones (seguridad), tanto en el postoperatorio
inmediato como tardias. Normalmente, la cirugia mas compleja (o radical) consigue
unos mejores resultados a largo plazo, pero a expensas de un mayor porcentaje de
complicaciones. Por otro lado, las complicaciones pueden verse agravadas o
incrementadas por los tratamientos complementarios (radio y/o quimioterapia), y

tienen una relacion inversa con el volumen de actividad.

Ocurren entre el 10 y el 30% de los casos, segun las series, y se refieren habitualmente
a los 30 primeros dias postoperatorios, aunque es mas correcto considerar el episodio
en su conjunto, que puede alargarse mas. Destacan las hemorragias, dehiscencias y
colecciones intrabdominales??®, La mortalidad operatoria ha disminuido
significativamente en los Ultimos afios. En Francia®?!, pasé del 18,3% tras una reseccion
RO en el periodo 1976-79 al 4,3% entre 2004-07. Se relacionan con la mortalidad los
siguientes factores: edad, riesgo ASA, tolerancia a la neoadyuvancia (toxicidad grados
[1I-IV), enfermedad metastdsica conocida o diagnosticada intraoperatoriamente,

volumen de actividad y extension de la reseccion???.

a. Hemorragicas

Las hemorragias pueden ser intraperitoneales o intraluminales (digestivas), y se
encuentran frecuentemente en relacidn con las lineas de sutura mecanica. Las primeras
se deben al desprendimiento de una ligadura, de una escara postcoagulacién o a una
decapsulacion de viscera sélida, particularmente el bazo, que se rompe en dos tiempos.
El diagndstico es dificil, aunque a veces el drenaje sirve de ayuda, y se basa en hallazgos
analiticos, exploratorios y hemodindmicos. En situaciones de inestabilidad
hemodindmica durante las primeras 24 horas, la reintervencion quirdrgica es a menudo
inevitable, y combina el tratamiento etioldgico con la completa evacuacidn de coagulos
de la cavidad abdominal. Las hemorragias tardias responden mas facilmente a la

reposicién de la volemia, transfusidn, suspensidn de la profilaxis antitromboembdlica y,
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si procede, a la embolizacidon selectiva por angiografia. La hemorragia intraluminal
precoz puede beneficiarse ademads de una hemostasia por endoscopia a baja presién,

para evitar la sobredistension y el eventual riesgo de fuga.

b. Dehiscencia anastomotica

Es la primera causa de mortalidad a 30 dias en los pacientes operados. Supone el 30,7%
en la serie francesa del FREGAT Working Group???, por delante de las complicaciones
respiratorias, que representan el 19,3%. Existen cuestiones técnicas que pueden
condicionar una dehiscencia, tales como la tensidn en la sutura, la inadecuada irrigacién
de los bordes anastomdticos o una mala preparacion de los mismos. Entre los factores
favorecedores podemos sefialar la edad, el estado nutricional deficitario,
hipoproteinemia, anemia, tratamientos inmunosopresores como los corticoides o la
propia quimioterapia, sin olvidar las condiciones del propio tejido, en relacion a
intervenciones previas, lineas de sutura antiguas, hipertrofia parietal derivada de
oclusiones distales o incluso radioterapia. Son mas frecuentes en las anastomosis
esofago-yeyunales (4-10%) que en las gastroentéricas (1-2%) y las relacionadas con el
muiién duodenal (2-5%). La contaminacidon o infeccién peritoneal, asi como el ileo

prolongado, pueden contribuir a ellas.

El diagndstico se realiza por las caracteristicas del liquido de drenaje, pardmetros
analiticos de infeccién o clinica de peritonismo, ademas de pruebas especificas de
imagen con o sin contraste hidrosoluble, pero debe sospecharse ante cualquier
alteracion vaga en la evolucién postoperatoria, desde una diuresis inadecuada a un
dolor inespecifico, un enlentecimiento del transito o un cuadro de desorientacién mas

o0 menos inexplicable, entre otros.

El manejo de la fuga anastomodtica depende de la repercusién sistémica, de su
progresién hacia una peritonitis difusa y de la posibilidad de “dirigirla” hacia el exterior
por medios conservadores. El reposo digestivo (con aspiracidon nasogastrica, si existe
remanente gdstrico, y nutricién parenteral), la antibioticoterapia de amplio espectro y
el mantenimiento de los drenajes, acompafados de somatostatina segun el débito

fistuloso, pueden ser suficientes. En ocasiones se impone la cirugia urgente.

60



INTRODUCCION

El tratamiento quirdrgico supone un verdadero desafio, por la fragilidad de los tejidos y
el factor-paciente, con frecuencia afioso, desnutrido y con comorbilidad importante. El
riesgo de agravar las lesiones es real, y con frecuencia los Unicos gestos factibles son el
lavado exhaustivo de la cavidad abdominal (o toracica en casos de anastomosis altas
intramediastinicas) y la exteriorizacién de las fugas por drenaje simple o tutorizacion
sobre sonda. Por supuesto, en ciertas circunstancias puede precisarse una reseccion con
reanastomosis, pero el riesgo de fistulizacién secundaria es evidente y debe preverse en
el manejo posterior. Debemos verificar la ausencia de causa obstructiva distal a la
perforacién, por ejemplo de origen adherencial o por estenosis del pie de asa. Una
gastrostomia o yeyunostomia pueden ayudar tanto a la descompresién intraluminal

como a la alimentacién del paciente.

La utilizacion de drenajes percutaneos por control radiolégico y de stents endoluminales
ha revolucionado el manejo de las fistulas postoperatorias, permitiendo, en ausencia de
una sepsis abdominal difusa, el sellado de la causa y la exteriorizacién de la coleccion

intrabdominal provocada por la misma.

c. Clasificacion de las complicaciones quirurgicas

Se incluye dentro de las complicaciones cualquier desviacion del curso postoperatorio
normal. Es un concepto diferente del hecho de que no se alcancen los objetivos de la
cirugia (“failure to cure”), por ejemplo si no se puede resecar completamente el tumor,
o de las secuelas, como sucede con las limitaciones a la ingesta derivadas de la reducida

cavidad gastrica residual.

La evaluacion de los resultados de la cirugia a corto plazo queda limitada por la falta de
consenso a la hora de describir las complicaciones y estratificarlas segin su gravedad.
La utilizaciéon de conceptos como “mayores” o “menores” es subjetiva, imprecisa y
confusa. La clasificacién de Clavien-Dindo??3 introduce un sistema que utiliza el tipo de
tratamiento, la necesidad de gestos intervencionistas o quirdrgicos y la repercusion
general sobre el paciente, que en un momento dado puede necesitar ingresar en una

Unidad de Cuidados Intensivos.
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Clasificacion de las COMPLICACIONES QUIRURGICAS

de Clavien-Dindo

DEFINICION

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal SIN necesidad de
tratamiento farmacoldgico, quirdrgico, endoscdpico o radiolégico-
intervencionista

Incluye tratamientos como antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, electrolitos o fisioterapia. Incluye el drenaje de la herida
quirurgica a pie de cama

Requiere tratamientos con otro tipo de farmacos. Incluye la necesidad de
transfusidn o nutricién parenteral
Requiere intervencidn quirurgica, radioldgica o endoscdpica:

llla: No precisa anestesia general

llIb: Intervencion bajo anestesia general
Complicaciones graves que ponen en entredicho la vida del paciente y
requieren manejo en UCI o Reanimacion:

IVa: Que afectan a un érgano o sistema Unico

IVb: Disfuncién o complicacién multiorganica

Muerte

Tabla 11. Clasificacion de Clavien-Dindo.

En el proceso de validacién de la clasificacién, se observa que existe una clara
correlacién entre el grado de complejidad de la cirugia y las complicaciones, asi
distribuidas, al igual que ocurre con la estancia hospitalaria. Se concluye que esta escala
de morbilidad, basada en las consecuencias terapéuticas de las complicaciones, es
simple, objetiva y reproducible para la evaluaciéon de los resultados quirlrgicos, y puede

permitir la evaluacién y comparacién entre cirujanos, centros o tratamientos.
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Complicaciones de la quimioterapia

En la evaluacion del riesgo/beneficio de los tratamientos quimioterapicos, con o sin
radioterapia, los Criterios Comunes de Eventos Adversos (CTCAE v4.03)%2%, propuestos
por NIH y el National Cancer Institute, permiten evaluar con precisiéon la toxicidad
derivada del tratamiento. Cada efecto adverso asocia un grado de severidad, o

gravedad, que a grandes rasgos puede describirse como muestra la Tabla 12.

Grado Descripcion

1 (leve) Sintomas leves o minimos. Observacién, no precisa
tratamiento.

2 (moderado) Tratamiento local o no invasivo. Condiciona las actividades
cotidianas.

3 (grave) Significativo, pero no interfiere con el prondstico vital. Manejo
hospitalario (ingresado). Condiciona el autocuidado.

4 (potencialmente Consecuencias amenazadoras para la vida del paciente. Precisa
mortal) intervencion urgente.

5 (muerte) Muerte relacionada con el efecto adverso.

Tabla 12. Criterios comunes de eventos adversos (CTCAE v4.03): grados de severidad.

Los efectos adversos que ocurren con mas frecuencia en el cancer gastrico aparecen

resumidos en la Tabla 13.
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Evento

GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GR.5
Sintomatica, Sintomatica, Comer o/y tragar Consecuencias Muerte
permite dieta altera la dieta severamente amenazantes para
normal. normal o/y la alterado. Es la vida. Indicada

deglucion. necesaria SNG, intervencion
NPT o ingreso. urgente.
Asintomatica, Sintomatica, Comer o/y tragar Consecuencias Muerte
diagndstico altera la dieta severamente amenazantes para
radioldgico. normal o/y alterado. Es la vida. Indicada
Intervencion no deglucion. necesaria SNG, intervencion
indicada. Suplementos NPT o ingreso. urgente.
dietéticos
indicados.
Asintomatica o Dolor moderado, | Dolor severo. Consecuencias Muerte
sintomas leves. no interfiere con Interfiere con la amenazantes para
Intervencién no laingesta. ingesta. la vida. Indicada
indicada. Indicada intervencion
modificacion de urgente.
la dieta.
Pérdida de Ingesta oral Inadecuada - -
apetito sin disminuida, sin ingesta caldrica o
alteracidon enlos | importante hidrica. Es
habitos pérdida de peso, necesaria SNG,
alimenticios. deshidratacion o | NPT o ingreso.
malnutricion.
1-2 3-5 episodios/dia | Més de 5 Consecuencias Muerte
episodios/dia episodios/dia. Es amenazantes para
necesaria SNG, la vida. Indicada
NPT o ingreso. intervencion
urgente.
Aumento en Aumento en 4-6 Aumento en mas Consecuencias Muerte
menos de 4 deposiciones/dia | de 7 dps/dia amenazantes para
deposiciones/dia | respecto al basal. | respecto al basal. la vida. Indicada
respecto al Incontinencia. intervencion
basal. Indicada urgente.
hospitalizacién.
<10 gr/dl 10-8 gr/dl < 8gr/dl Consecuencias Muerte

amenazantes para
la vida. Indicada
intervencion
urgente.

< 75.000/mm3

75-50.000/mm3

50-25.000/mm3

< 25.000/mm3

<3.000/mm3

3-2.000/mm3

2-1.000/mm3

<1.000/mm3

<1.500/mm3

1.500-1.000/mm?3

1.000-500/mm3

<500/mm3

Tabla 13. CTCAE v4.03: principales efectos adversos observados durante el tratamiento del

cdncer gdstrico.
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El triplete ECF, pauta inicial utilizada en el esquema MAGIC, se asocia con una serie de
complicaciones y, por tanto, precauciones en su administracién?%. La epirrubicina es
capaz de provocar una miocardiopatia dosis-dependiente, y esta contraindicada en
pacientes con infarto de miocardio reciente, disfuncién miocardica importante, arritmia
grave o uso previo de antraciclinas a dosis maximas (acumulativa). En el protocolo inicial
se excluian los pacientes con fraccién de eyeccion inferior a 50%. Precisa reduccion de

dosis en casos de afectacion renal o hepatica previa.

El cisplatino, nefrotdxico, esta contraindicado si la tasa de filtracién glomerular (TFG) es
menor de 40 ml/min, y sélo se usa en sus dosis completas a partir de 60 ml/min. Entre

las reacciones adversas significativas (>10%), figuran:

Neurotoxicidad: neuropatia periférica dosis-dependiente, habitualmente
cuando se acumulan >400 mg/m?

e Nauseas y vomitos (76-100%)

o Nefrotoxicidad (28-36%)

e Anemia, leuco y trombocitopenia (25-40%)

e Hepatica

e Ototoxicidad (10-30%, con sordera relativamente frecuente).

El oxaliplatino asocia una menor incidencia de neutropenia grave (grados 3-4), alopecia,
toxicidad renal y complicaciones tromboembdlicas, aunque aumenta levemente la
diarrea y neuropatia grados 3-41?°. En este estudio, no se aprecian diferencias
significativas en cuanto a efectos indeseables entre fluorouracilo y capecitabina, aunque
es destacable la facilidad de administraciéon oral. La serie de Sirohi'3° reporta una

discreta mayor incidencia de diarrea y enfermedad palmoplantar con la capecitabina.

Complicaciones de la radioterapia

Histéricamente, hasta la adopcién del protocolo de Macdonald como el estandar de
tratamiento en Estados Unidos, la radioterapia jugaba un rol menor en el céncer
gastrico, con escasa formacién, desviaciones del protocolo estandar y posibilidades de

226

infradosificacidon o toxicidad importante por los amplios campos de radiacién?%®,

encaminados a cubrir los posibles patrones de diseminacion directa o ganglionar??’. De
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hecho, 41% de los pacientes que participaron en el ensayo INT-0116 presentaron
toxicidad grado 3-4, con 17% que no pudieron completarlo!?°. En el estudio ARTIST, la
radioterapia fue mucho mejor tolerada, con la neutropenia como principal factor que
requirid la modificacion en el esquema de tratamiento?3. Ademas de las precauciones
conocidas para proteger los érganos vecinos de una excesiva dosis de radiacién, los
efectos secundarios son habitualmente menores, de tipo astenia, nduseas, diarrea e

irritacion de la piel.

SOPORTE NUTRICIONAL PERIOPERATORIO

La enfermedad neopldsica maligna del tracto digestivo superior se acompana de algun
grado de desnutricion en el 80% de los pacientes en el momento de la exploracion. Dicha
desnutricidén se caracteriza por anorexia, atrofia muscular y alteraciones de la funcién
de los drganos vitales, asi como una importante degradacion de la respuesta
inflamatoria e inmunitaria. Ademas, la pérdida de peso no intencionada se relaciona con
una disminucion de la calidad de vida, peor tolerancia a los tratamientos tanto quimio-
radioterdpicos como el quirdrgico, aumentando el indice de complicaciones y causando

en definitiva un peor prondstico y encarecimiento del proceso.

La pérdida de peso ligada al proceso tumoral constituye un factor prondstico
independiente del estadio de la enfermedad y de la histologia, siendo un factor
predictivo de la respuesta al tratamiento. Por ello, el soporte nutricional constituye un
pilar fundamental en el tratamiento multidisciplinar de los pacientes con cancer de
estdmago, por el riesgo de desnutricidon derivada de la propia enfermedad o como

consecuencia de los tratamientos utilizados.

El cancer gastrico puede producir obstruccién, nduseas, vomitos, digestidon deficiente o
malabsorcidn, asi como anorexia y dolor, que condicionan la ingesta. La terapia
neoadyuvante puede ocasionar clinica digestiva adicional que provoque pérdida
ponderal, por lo que es necesario en ocasiones suplementar la dieta con preparados de
nutricion enteral para conseguir las mejores condiciones clinicas de cara a la posterior
cirugia. Los pacientes desnutridos sometidos a cirugia mayor tienen mas riesgo de

morbimortalidad.
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El soporte nutricional va fundamentalmente dirigido a la preparacion preoperatoria, la
recuperacién postoperatoria y al mantenimiento del peso y adecuado estado nutricional
durante la neoadyuvancia y/o adyuvancia. Asimismo, debe formar parte del plan de

cuidados en fases avanzadas de la enfermedad.

En lineas generales, la situacion de desnutricion se produce cuando existe un
desequilibrio entre la ingesta y las necesidades de nutrientes. Mantener un aporte
suficiente de calorias y proteinas durante el proceso de tratamiento, incluida la
neoadyuvancia, es importante para favorecer la curacidn, activar el sistema inmune y
poder combatir la infeccién y mantener un aceptable tono vital. El tratamiento de la
anorexia a lo largo del periodo perioperatorio permite mantener un estatus nutricional
qgue va a incidir directamente en los resultados, calidad de vida y pronéstico de la

enfermedad.
Los objetivos del soporte nutricional son:

Evitar o corregir las deficiencias nutricionales
Conservar un indice de masa corporal (IMC) adecuado

Mejorar la tolerancia a la cirugia, quimioterapia y radioterapia

P W N

Inmunonutricidn: mejorar la respuesta inmunitaria e inflamatoria y preservar la
funcién intestinal para disminuir la tasa de infeccién y las complicaciones de la
cicatrizacién

5. Reducir la estancia en reanimacion y hospitalaria, por mejorar el ritmo de
recuperacién postquirdrgica y la tasa de complicaciones

6. Mejorar en lo posible la calidad de vida en cualquier fase de la enfermedad.

En la evaluacién del estado nutricional, la experiencia clinica nos permite aproximarnos
bastante al grado de desnutricion que presenta el paciente: su aspecto, la ropa, la
entrevista, los habitos dietéticos... La valoracion global subjetiva propuesta por
Detsky??® en 1987 es practica, adaptable a la mayoria de nuestros pacientes, muestra
una alta concordancia entre diferentes observadores y su estimacién se correlaciona
directamente con la morbimortalidad. Dicha valoraciéon va encaminada a detectar a los

pacientes de riesgo e iniciar el tratamiento nutricional de forma temprana.

67



INTRODUCCION

Segun la calificacidon predominante, se clasifica a los pacientes como:

e Grupo A: Pacientes con adecuado estado nutricional

e Grupo B: Pacientes con malnutricidon moderada o riesgo de malnutricion

e Grupo C: Pacientes que presentan malnutricidn severa.

Dato clinico A B C

<5% 5-10% >10%
Normal deterioro leve-mod. deterioro grave
NO leves-moderados graves
NO leve-moderada grave
<65 >65 >65
NO NO S|
NO leve-moderada elevada
bajo riesgo riesgo moderado alto riesgo

NO leve-moderada elevada
NO leve-moderada elevada
NO leves-moderados importantes
>3,5 3,0-3,5 <3,0
>18 15-18 <15

Tabla 14. Valoracion global subjetiva.

a. Cambio de peso: Pérdida de peso >10% en 6 meses o >5 kg en 3 meses, especialmente si la pérdida
persiste de forma constante

b. Sdlidos insuficientes, sdlo liquidos, ausencia de ingesta oral
Sintomas gastrointestinales que dificultan la alimentacion: nduseas, vomitos, diarrea, anorexia,
dolor abdominal

d. Capacidad funcional: incapacidad total o relativa para realizar su trabajo, incapacidad para salir de
casa, encamamiento.

En los pacientes sometidos a tratamiento neoadyuvante, la cirugia se pospone unos 3-4
meses. En estos pacientes, hemos de insistir en mantener o mejorar el peso, asi como

adecuar la dieta en relacién a las eventuales complicaciones del tratamiento. En el
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soporte nutricional, siempre que sea posible debemos utilizar la via digestiva, bien sea
con nutricion oral o enteral a través de sondas de alimentacion. La nutricién parenteral
se utilizara en aquellos casos en que no sea posible la utilizacidn de la via digestiva o
enteral bien porque exista algun tipo de limitacion o contraindicacién o bien porque no

se consiga alcanzar los requerimientos nutricionales.

En caso de cirugia inicial, la Figura 31 muestra los posibles escenarios clinicos, en funcidn
de la evaluacién nutricional y la capacidad de ingesta del paciente, tal como quedan

recogidos en el protocolo de nuestro hospital.

VALORACION GLOBAL SUBJETIVA

Criterios de Alerta:
1. Pérdida peso < 5%
2. Albumina < 3,0 g/dI
3. Factor de riesgo asociado

!

NEOADYUVANCIA

(si laparoscopia de estadificacion, \

Durante el tratamiento y/o si mayor
pérdida de peso:

SUPLEMENTACION INDIVIDUALIZADA

valorar yeyunostomia)

NO ES POSIBLE LA INGESTA

CIRUGIA GHAL por:
= Aped

INICIAL 1. Obstruccién

Patologia asociada
3. Elevados requerimientos
nutricionales

»

INGESTA ORAL
INGESTA ORAL DISMINUIDA
ADECUADA (<2/3 de los

requerimientos/dia)
INDEPENDIENTE DEL ESTADO
NUTRICIONAL

* <4 semanas:
ESTADO MALNUTRICION LEVE * Nutricion parenteral (NPT)
NUTRICIONAL NORMAL 0 MODERADA * Nutricion total por sonda
Comida habitual y Comida habitual y NASOENTERAL

SUPLEMENTACION* SUPLEMENTACION * * >4 semanas: Valorar NUTRICION

2-3 briks/dia x 5-7 dias | | 23 briks/dia x 7-14 dias TOTAL por YEYUNOSTOMIA
MALNUTRICION
MODERADA O SEVERA
DIETA TOTAL*
5 briks/dia x 14 dias
(Incluso retrasando cirugia)
(*) Con dieta inmunomoduladora

Figura 31. Soporte nutricional seguin escenarios clinicos posibles.
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Tanto las sociedades de nutricion americana como europea defienden que la nutricion
enteral debe ser el método de eleccion en el tratamiento nutricional
perioperatorio??®23°, La HAS (Alta autoridad sanitaria)®®! francesa recomienda la
administracion durante los 7 dias previos a toda intervencion quirurgica digestiva mayor
de 3 briks diarios de inmunonutricion, sea cual sea el estado nutricional del paciente. En

un amplio estudio, Bozzetti®*?

concluye que la edad avanzada, la pérdida de peso, la
hipoalbuminemia y la cirugia pancreatica son factores de riesgo independientes para el
desarrollo de complicaciones postoperatorias, y que el soporte nutricional,
particularmente la inmunonutricidon enteral, reducen significativamente la morbilidad
postoperatoria. El ensayo clinico de Klek?33 compara diferentes tipos y vias de nutricion
postoperatoria en pacientes afectos de cdncer gastrico o pancreatico, concluyendo que
no hay diferencias en pacientes normonutridos, pero la inmunonutricidn enteral mejora
los resultados respecto a la nutricidon enteral estdndar (estancia hospitalaria de 17,1 a

13,1 dias, morbilidad general de 47,1 a 33,5%, mortalidad de 5,9 a 1,3% y complicaciones

infecciosas de 39,2 a 28,3%) en los malnutridos.

Aunque la cirugia moderna trata de reducir las complicaciones postoperatorias
concentrando sus esfuerzos en aspectos técnicos, mas que metabdlicos, hay poco
margen de mejora en el primero. Los oncdlogos deben ser conscientes de que el soporte
nutricional no es solamente una opcién, sino un componente esencial de su arsenal
terapéutico, que permite completar el tratamiento con radio o quimioterapia sin

retrasos debidos a toxicidad gastrointestinal o malnutricion.

La nutricidn por sonda es un tipo de nutricion “forzada” que supera cualquier problema
de anorexia, disgeusia, aversion a la comida, falta de sabor o saciedad precoz, sobre
todo si el extremo de la sonda es postpilérico?®4. Como sugiere Knight?3, la nutricién
por sonda deberia considerase en los pacientes sometidos a gastrectomia total con
intencidn de recibir tratamiento adyuvante, dado que la adherencia a éste dependera
en parte de una ingesta caldérica adecuada. El uso de la yeyunostomia es mas
controvertido. En una amplia revision estadounidense?3®, su empleo se asociaba con
mayor porcentaje de complicaciones infecciosas postoperatorias, sin mejorar el de

pacientes que pueden recibir adyuvancia, por lo que se aconseja su uso selectivo, en
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funcién de la pérdida de peso preoperatoria o el IMC, la extension de la reseccion o la

enfermedad avanzada.

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE TRAS TRATAMIENTO DE INTENCION CURATIVA

Existe un consenso generalizado en cuanto al uso de vitamina B1i2 intramuscular tras
gastrectomia total, asi como en la vacunaciéon frente a bacterias capsuladas si se ha

realizado esplenectomia (neumococo, Haemophilus y meningococo).

Para la NCCN%?, el seguimiento debe estar basado Unicamente en los sintomas, la
exploracién fisica y la analitica, y los estudios de imagen o endoscdpicos se realizan
Unicamente por indicacién clinica. Por acuerdo de expertos, la SNFGE®3 propone un
seguimiento a base de analiticas periddicas, TC téraco-abdominal semestral durante los
primeros 3 afios (o, en su defecto, radiografia de térax y ecografia abdominal) y
endoscopia bianual en caso de gastrectomia subtotal. Igualmente, en pacientes
seleccionados con alto riesgo de recidiva perianastomatica tras gastrectomia total, una

ecoendoscopia puede aportar informacion util.

En nuestro entorno, el seguimiento es habitualmente clinico y analitico exclusivamente,
y las pruebas de imagen (particularmente TC, transito con contraste o gastroscopia) se
solicitan en caso de alteraciones significativas, ya sea de los sintomas acaecidos o en los

resultados de los exdmenes de laboratorio.

El riesgo de recidiva existe fundamentalmente durante los dos primeros afios tras la
cirugia, y apenas el 4-14% segun las series ocurren tras 5 afios de seguimiento, por lo
gue existen dudas sobre si es costo-eficaz continuar el control en consultas externas mas

alla de este periodo.

Aunque no estd definido, parece razonable detectar y tratar el H. pylori. En el ensayo
clinico japonés de Fucase?®’, 544 pacientes fueron randomizados a tratamiento
erradicador o no tras reseccién endoscdpica: tras 36 meses de seguimiento, existia una
diferencia significativa en la aparicién de lesiones metacrénicas (9 nuevos casos en el

grupo de tratamiento versus 24 en el control).
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HIPOTESIS DE TRABAJO

HIPOTESIS DE TRABAJO

La neoadyuvancia con quimioterapia segun el esquema MAGIC modificado asociada a la
cirugia con linfadenectomia D2 vy preservacion esplenopancreatica mejora la
supervivencia global del cancer géstrico respecto al tratamiento quirdrgico exclusivoy a
la cirugia con radioquimioterapia adyuvante, sin aumentar significativamente las

complicaciones.

OBIJETIVOS

- Comparar la supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes
tratados de adenocarcinoma gastrico resecable con intencionalidad curativa
en funcion del esquema de tratamiento asociado (cirugia exclusiva,
guimioterapia perioperatoria o radioquimioterapia postoperatoria) en
nuestro medio

- Estudiar la influencia de los diferentes esquemas de tratamiento en el tipo
de recidiva

- Valorar las complicaciones y la tolerancia a los diferentes tratamientos

- Analizar los factores especificos que condicionan la supervivencia a largo
plazo, en particular:

= El estadio ganglionar (N)

» Lainfiltracién linfatica (L), vascular (V) y perineural (Pn)

= La N ratio (n2 de ganglios afectados / n? de ganglios resecados)
» Eltipo de Lauren (intestinal versus difuso)

- Evaluar de forma critica el beneficio del tratamiento quirdrgico en
determinadas circunstancias (cirugia paliativa o no reseccién) o grupos de
pacientes, particularmente octogenarios

- Mejorar los protocolos de tratamiento actualmente utilizados en nuestro

entorno a partir de los resultados.
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CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO

Tipo de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo realizado sobre las bases de datos prospectivas de
las Unidades de Cirugia es6fago-gastrica del Hospital Universitario Basurto y del Hospital
Txagorritxu, actualmente parte del Hospital Universitario Araba (HUA).

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigaciones Clinicas (CEIC) de
Euskadi (Anexo 1) y clasificado por la Agencia espafiola de medicamentos y productos
sanitarios (AEMPS) como EPA-OD, es decir, como “Estudio posautorizacién con otros

disefos diferentes al de seguimiento prospectivo” (Anexo 2).

Criterios de inclusién de pacientes en el estudio

Se han evaluado todos los pacientes diagnosticados de adenocarcinoma gdstrico con
enfermedad potencialmente resecable, durante los periodos comprendidos entre enero
de 2002 y marzo de 2015 en el Hospital Txagorritxu (329 pacientes) y entre enero de
2008 y marzo de 2015 en el Hospital Universitario Basurto (286 pacientes). Dichos

periodos han sido escogidos por tres criterios fundamentales:

e Existencia de un Comité de tumores eséfago-gastricos y de un protocolo de
manejo multidisciplinar del adenocarcinoma gastrico

e Utilizacién de unatécnica quirurgica estandarizada: gastrectomia total o subtotal
segln margenes necesarios de reseccidon, acompafiada -salvo contraindicacion-
de una linfadenectomia D2 con preservacion esplenopancreatica

e Al menos un afio de seguimiento postoperatorio para todos los pacientes (base

de datos actualizada y cerrada en marzo de 2016).

Entorno y equipos de trabajo

Los pacientes incluidos en el estudio han sido tratados dentro de unidades
superespecializadas dedicadas especificamente a la cirugia eséfago-gastrica, englobadas
dentro de su correspondiente Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo, y que
funcionan como referencia dentro de su area geografica de cobertura, como parte de la

red publica del Servicio Vasco de Salud /Osakidetza.
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La valoracion del tratamiento mas adecuado para cada paciente se realiza en torno al
Comité de tumores eséfago-gastricos, que se redne con caracter semanal o quincenal y
estd constituido por al menos un miembro de los Servicios de Oncologia médica, Aparato
digestivo, Oncologia radioterapica, Radiologia, Anatomia patoldgica y Cirugia general
(Unidad de es6fago-gastrica).

Habiendo formado parte de las Unidades de cirugia es6fago-gastrica de los hospitales
de Txagorritxu (1997-2007) y Basurto (2007 hasta la actualidad), el autor se encuentra
en una posicion adecuada para realizar este estudio, al haber contribuido de forma
significativa en ambos hospitales a la estandarizacién de la técnica quirlrgica, asi como

a la constitucion y/o funcionamiento de los Comités de tumores eséfago-gastricos.

Factores especificos seglin hospital de origen

En el Hospital Universitario Araba, en particular en el Hospital Txagorritxu, desde la
publicacion del ensayo de Macdonald*?® en 2001, los pacientes con gastrectomia de
intencionalidad curativa y Anatomia Patolégica informada como pT3 o superior o pN(+)
son valorados como posibles candidatos a radioquimioterapia postoperatoria. Este
“modelo americano” de tratamiento multidisciplinar se ha mantenido hasta la
actualidad, y raramente se contempla la posibilidad de neoadyuvancia. Un total de 64
pacientes sobre 329 (19,5%) han recibido algun tipo de terapia multimodal, en 59 casos
adyuvancia con radioquimioterapia.

Este esquema fue asumido en el Hospital Universitario Basurto a partir del afio 2008,
con la constitucidon del Comité de tumores eséfago-gastricos. Sin embargo, durante el
proceso de revision de la evidencia cientifica disponible que condujo a la elaboracién del
primer protocolo de tratamiento del cancer gdastrico en junio de 2009, se decidié adoptar
el “modelo europeo”, basado en el estudio MAGIC'?4, de tal modo que los pacientes
diagnosticados de cancer gastrico desde cT2-T4b NO o los cN(+) son sometidos a QT
perioperatoria segun su situacién funcional (Performance status 0-1), edad (< 75 afios),
comorbilidad y tolerancia al tratamiento. La radioquimioterapia postoperatoria queda
reservada a pacientes que, por complicaciones de la enfermedad (hemorragia u
obstruccion) o infraestadificacion preoperatoria, no se han considerado candidatos a
neoadyuvancia. El 28% de los pacientes han recibido un tratamiento combinado (80

sobre 286), en concreto: 55 pacientes neoadyuvancia con QT y 25 RQT adyuvante.
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Definicion de grupos de analisis

El estudio no pretende comparar los resultados obtenidos por hospitales, dado que se

asumen algunas diferencias en los criterios de seleccion de los pacientes o en la técnica

quirdrgica concreta utilizada. Sin embargo, se han mantenido las variables “B” (Basurto)

y “T” (Txagorritxu), para mostrar globalmente la diferencia entre un modelo “mixto” de

tratamiento y un modelo “adyuvante”, respectivamente. La base de datos global

redistribuye a los pacientes en 4 grupos de analisis, a saber:

1. Grupo CONTROL:

Esta formado por los pacientes cuyo prondstico a largo plazo depende
fundamentalmente de la cirugia, siempre que ésta haya sido de
intencionalidad curativa, sin estar condicionado por enfermedades
asociadas, edad o comorbilidad grave. Excluye las resecciones R1
(mdrgenes quirdrgicos afectados), que en realidad representan
“enfermedad persistente”.

Comprende aquellos pacientes menores de 80 afios con cirugia de
intencionalidad curativa y tratamiento complementario contraindicado
por edad (75-80 afios), comorbilidad o complicaciones quirurgicas.
Incluye pT2NO (dentro del estadio IB), grupo de pacientes habitualmente
excluido del tratamiento adyuvante salvo criterios “de alto riesgo”, vy
dado que los cT2NO se consideran candidatos a QT perioperatoria en el
Hospital Universitario Basurto.

Incluye 1lIC con pN3b, aunque la intencionalidad curativa sea dudosa en
estos casos, dado que existen pacientes con dichas caracteristicas en los

grupos 2-3.

2. RQT POSTOPERATORIA (ADYUVANCIA):

Incluye los pacientes con cirugia de intencionalidad curativa (oncolégica)
seleccionados por el Comité de tumores para este tratamiento que no

han recibido neoadyuvancia. Los pacientes con cirugia inicial y margenes
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afectos se mantienen en este grupo, dado que su prondstico, en ausencia
de otros criterios anatomopatoldgicos, es comparable a los pacientes con

reseccidon RO0,

3. QT PERIOPERATORIA (NEOADYUVANCIA):

Formado en general por pacientes con tratamiento de intencién curativa
y criterios bien definidos en el protocolo, incluye sobre todo pacientes
con QT pre y postoperatoria, pero también con RQT postoperatoria por
cambio de indicacidon, sea por complicaciones con el esquema de

neoadyuvancia o por margenes microscopicos afectos (R1).

4. EXCLUIDOS:

* Tratamiento complementario no indicado, por precoz (Estadio O-
IA) o avanzado (IV)

* Mortalidad operatoria (dado que el objetivo principal es el
estudio de supervivencia a largo plazo)

* > 80 afios de edad, dado que su expectativa de vida estd
condicionada por otros factores que el propio tumor

*  Tumor sincrénico que puede condicionar la supervivencia

* Reseccion paliativa (R2) o no reseccién

* Margenes afectos (R1), en ausencia de RQT postoperatoria,

porque se considera enfermedad persistente.

La asignacidn de los grupos ha sido realizada por un observador independiente, sobre la
base de datos Access anonimizada (Anexo 3) y teniendo en cuenta bdsicamente la edad,
la estadificacién patoldgica (para excluir los tumores precoces), la mortalidad operatoria
(a 30 dias mas fallecimientos posteriores pero durante el mismo episodio, sin alta
hospitalaria o con reingreso inmediato) y la intencion de la cirugia (curativa o no). Por
supuesto, en la asignacion del grupo se ha evitado la pagina de seguimiento, para no

conocer la situacidn del paciente en su ultimo control.
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En conjunto, la muestra se compone de los siguientes pacientes, distribuidos en 4

grupos, segun los criterios descritos:

HUB HUA Total
Grupo control 61 90 151
Grupo RQT post 25 56 81
Grupo QT peri 54 4 58
Excluidos 146 179 325
TOTAL 286 329 615

Tabla 15. Composicion de los grupos de andlisis.

CIRCUITO DE LOS PACIENTES

Habitualmente, los pacientes consultan por iniciativa propia en funcién de sintomas mas
o0 menos inespecificos como debilidad o epigastralgia, y son sometidos a una analitica y
estudio endoscépico, tras lo cual se establece el diagndstico de adenocarcinoma gdstrico
y se solicita valoracion por el especialista de Aparato digestivo o de Cirugia eséfago-
gastrica, quien completara el estudio de extension e indicara el proceso terapéutico a
seguir o, cada vez de forma mas habitual, presentard el caso en el Comité de tumores
esoéfago-gastricos. La Figura 32 muestra el complejo camino que siguen los enfermos
diagnosticados de cdncer gastrico a fin de beneficiarse del mejor tratamiento disponible,

en funcién de su enfermedad, edad, comorbilidad asociada y situacion funcional.
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M.A.P. Consulta Digestivo
* Tto sintomatico * Endoscopia-biopsia Cta CirUgla Cta Anestesia
* Estudio de i > + Estudio de extension (TC) * Solicitud Preo =P « valoraciin res it
* Interconsultas * Ecoendoscopia *Inclusién en Lde E

l

Ingreso Cirugia
-1Q

Cta Oncologia médica
QT PERIOPERATORIA

* Control tto

* Evaluacion de respuesta

* Valoracion indicacion y PS

¢ * Manejo complicaciones
* PP.CC.

* Resultado APat

* IC especialidades

* Instrucciones al alta

!

RQT ADYUVANTE

(en ausencia de QT
perioperatoria)

* Valoracion tto induccién
(laparoscopia, RT)

Figura 32. Circuito de los pacientes.

Valoracion previa al tratamiento y pruebas complementarias

e Analitica: permite establecer el grado de anemia y el estado nutricional, y
detectar distintas alteraciones que pudieran estar condicionadas por el
diagndstico tumoral o por la comorbilidad existente. Incluye al menos
hemograma, funcion renal y hepédtica, proteinas totales y albumina, iones, CEA y
CA 19.9. El estudio de la funcién renal se realiza particularmente en pacientes
candidatos a neoadyuvancia.

e Gastroscopia: permite el diagndstico, la toma de biopsias y la determinacién del
tipo macroscépico de Borrmann, para seleccionar eventuales candidatos a
tratamiento endoscépico definitivo.

e TC (tomografia computarizada): es especialmente util en la valoracion de las
adenopatias locorregionales y la existencia de metastasis a distancia.

e Resonancia magnética: se utiliza para caracterizar lesiones dudosas por TC,
particularmente hepaticas, o para el estudio de extension en pacientes con TC
negativo, alergia a los contrastes yodados o insuficiencia renal.
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e Ecoendoscopia: contribuye a modificar el manejo del paciente, ayudando a elegir
entre cirugia directa o neoadyuvancia. Se realiza sistematicamente en pacientes
candidatos a neoadyuvancia. Permite precisar la T, confirmar la N (por sumatorio
de criterios ecograficos o mediante puncion-biopsia) y sospechar la M, por ascitis
perigastrica.

e PET/TC: se usa Unicamente en caso de duda diagndstica que pueda condicionar
la indicaciéon quirldrgica, como la distincién entre infiltracién neopldsica y
lesiones benignas.

e Laparoscopia diagndstica con lavado peritoneal: en casos de alto riesgo de
enfermedad diseminada o sospecha de irresecabilidad, a fin de evitar cirugias
innecesarias o planificar de forma individualizada el mejor tratamiento posible.

e Estudio cardio-pulmonar convencional, asi como ecocardiograma en pacientes

cardidpatas o en candidatos a neoadyuvancia, sobre todo con epirrubicina.

Estudio nutricional y suplementacidn si es necesaria.

Por supuesto, pueden ser necesarias interconsultas con otros especialistas u otros
estudios segun la patologia asociada del paciente, a fin de optimizar su estado
previamente al tratamiento quirdrgico o quimioterapico. Ademdas de la situaciéon
funcional (ECOG performance status), la valoracién de la comorbilidad asociada se
realiza basandose en el indice de comorbilidad de Charlson (Tabla 16). Hemos tenido en
cuenta particularmente enfermedades como diabetes mellitus, HTA, cardiopatia y
neumopatia (que aportan 1 punto al score global), hepatopatia moderada o grave (3
puntos), otra enfermedad maligna no metastdsica (2 puntos) y la edad (1 punto por cada

década a partir de los 40 afos).
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indice de comorbilidad de Charlson
Score Concepto
1 IAM (anamnesis, no sélo cambios en el ECG)
Insuficiencia cardiaca congestiva
Vasculopatia periférica (incluye aneurisma de aorta >6 cm)
ACV con déficit residual minimo
Demencia
EPOC
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa péptica
Hepatopatia leve (sin HT portal, incluye hepatitis crénica)
DM en tratamiento oral o insulina sin repercusién orgdnica
mayor
2 Hemiplejia
Insuficiencia renal moderada-grave
DM con repercusidn orgdnica mayor
Tumor sin metastasis (excepto >5 afios desde el diagndstico)
Leucemia o linfoma
3 Hepatopatia moderada-grave
6 Tumor sélido metastasico
SIDA (no solamente VIH+)

Tabla 16. indice de comorbilidad de Charlson. Por cada década >40 afios de edad, se afiade 1
punto al score previo.

Al tratarse de una enfermedad maligna, no existen contraindicaciones absolutas para la
cirugia, sobre todo cuando la intencionalidad de ésta puede ser curativa. La edad podria
considerarse la Unica contraindicacién relativa, y en los mayores de 80 afios en situacién
de fragilidad se opta a veces por el seguimiento conservador, explicando la posible
aparicidon de complicaciones como dolor, hemorragia u obstruccién, y la decisién se
toma de forma consensuada con el paciente y su familia, sin que existan en realidad

unos criterios objetivos claramente definidos.

Protocolo de tratamiento en el Hospital Universitario Araba

Desde el afio 2001, los pacientes diagnosticados de cancer gdstrico resecable son
intervenidos quirdrgicamente, por via abierta o laparoscépica, y presentados en el
Comité de tumores una vez recibido el informe anatomopatolégico (pTNM). Los
pacientes menores de 70 afios, sin contraindicaciéon médica, con tumores pT3 o superior
o con cualquier pN+, son valorados en Consultas de Oncologia médica y radioterapicay

sometidos a RQT adyuvante. También entran en este protocolo los pacientes pT2NO con
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“factores de riesgo” como tumores pobremente diferenciados (G3-4), invasion linfatica
(L1), vascular (V1) o perineural (Pn1) o edad inferior a 50 aios. Los pacientes entre 70 y
75 afios son valorados individualmente para una decisidén consensuada sobre el
tratamiento a seguir, una vez estudiados los posibles riesgos y beneficios esperables con

el tratamiento adyuvante.

Protocolo de tratamiento en el Hospital Universitario Basurto

Desde el afio 2009, los pacientes diagnosticados de cancer gdstrico a partir de cT2NO o
en caso de adenopatias positivas, si cumplen criterios en cuanto a situacion funcional,
edad y comorbilidad, son sometidos a QT perioperatoria seglin el esquema MAGIC
modificado, a base de epirrubicina-oxaliplatino-capecitabina. La ecoendoscopia tiene
como fin afinar en el diagndstico del T, particularmente para distinguir los casos T1 de
T2, y para confirmar N dudosos. La laparoscopia diagndstica se reserva para los casos
con sospecha de carcinomatosis o resecabilidad dudosa, y puede realizarse antes de la
QT preoperatoria o tras haber completado ésta, como paso previo a la gastrectomia. En
casos de hemorragia u obstruccién que contraindiquen la neoadyuvancia, o si existe una
sospecha de neoplasia gastrica no confirmada por biopsia o diagndstico preoperatorio
de cancer gastrico TINO que resulta ser avanzado tras el estudio de la pieza de reseccidn,

se aplica el protocolo de Macdonald.

La Figura 33 muestra el algoritmo diagndstico-terapéutico actualmente vigente en el

hospital.
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ENDOSCOPIA + BIOPSIA + TAC
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(*) Iniciar la cirugia por LAPAROSCOPIA si
resecabilidad dudosa tras evaluacién de respuesta

Figura 33. Algoritmo de tratamiento en el HUB.

88




MATERIAL Y METODOS

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Se consideran candidatos a quimioterapia neoadyuvante los pacientes que cumplen las

siguientes caracteristicas:

e Adenocarcinoma gastrico y de cardias distal (UEG tipo Siewert Ill)

e T2-4 NO o cualquier N, sin metastasis

e Operablesy resecables

e Hasta 75 afios de edad

e Situacién funcional ECOG PS 0-1 (excepcionalmente 2)

e Buena situacidn nutricional

e Ausencia de comorbilidad relevante, capaces de tolerar antraciclinas, con buena

funcién cardiaca, renal, hepatica y medular.

El esquema de tratamiento, basado en el ensayo REAL-2%?, utiliza el triplete EOX, que
mantiene la efectividad respecto al esquema original del MAGIC'?* (ECF), reduce la

toxicidad y proporciona mayores tasas de respuesta:

e Epirrubicina 50 mg/m? + oxaliplatino 130 mg/m? el dia 1, acompafiados de
capecitabina 625 mg/m? cada 12 horas durante 21 dias

e 3 ciclos preoperatorios (9 semanas)

e TC de evaluacion de respuesta al final del tercer ciclo, salvo sospecha clinica de
progresién que obligue a realizarlo antes

e Intervencidon quirdrgica entre las 3 y 6 semanas tras completar el tercer ciclo,
siempre que no haya enfermedad metastasica, y comenzando por una
laparoscopia diagndstica si existen dudas sobre la resecabilidad del tumor

e En caso de reseccién RO, 3 ciclos postoperatorios (9 semanas) idénticos al
esquema preoperatorio, una vez resueltas eventuales complicaciones
quirurgicas y recuperada la situacion funcional del paciente, salvo progresion
radiolégica o contraindicacidon clinica. Puede considerarse también Ia
guimiorresistencia potencial en funcion del grado de regresion tumoral (GRT) de
Mandard-Becker

e En caso de reseccion R1 6 R2, debe considerarse la utilizacion de RQT

postoperatoria, en vez de QT.
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RADIOQUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
Pueden beneficiarse de la RQT postoperatoria los siguientes pacientes:

e Adenocarcinoma gastrico o de la UEG tipo Siewert Ill resecado en Estadios IB
(T2NO sdlo en caso de “alto riesgo”) o superior

e Que no hayan recibido QT preoperatoria o, si la han recibido, que la resecciéon no
haya sido RO

e Hasta 75 afios de edad

e Sijtuacioén funcional ECOG PS 0-1 (individualizar si PS 2)

e Ausencia de comorbilidad relevante

e Buena funcién cardiaca, renal, hepatica y medular

e Buena situacién nutricional

e (Capaces de tolerar el tratamiento concomitante.

La Tabla 17 recoge los volumenes-blanco segun la localizacién del tumor primario.

Localizacién del Blanco de la RT Ganglios

tumor primario

Tercio superior Tumor o lecho quirurgico, 3-5cm Tronco celiaco y
(fundus y UEG) del eséfago distal, porcidn interna paraesofagicos, perigastricos
del hemidiafragma izquierdo y y suprapancreaticos
cuerpo pancreatico adyacente adyacentes (grupos 1-6, 7, 8,
9y 11)
Tercio medio Tumor o lecho quirurgico, cuerpo Tronco celiaco, perigdstricos,
(cuerpo gastrico) pancreatico suprapancreaticos, hilio

esplénico, portahepaticos y
pancreatoduodenales
(grupos 3 al 13)

Tercio distal Tumor (si se extiende a la union Tronco celiaco, perigdstricos,
(antro-piloro) gastroduodenal, tratar primera y suprapancreaticos,
segunda porcién del duodeno) o portahepaticos y
lecho quirdrgico (si la unién pancreatoduodenales
gastroduodenal estaba afecta, (grupos 3-9y 11-13)

incluir la sutura en duodeno con 3-5
cm de margen), cabeza de pancreas

Tabla 17. VVolumenes-blanco segun la localizacion del tumor primario.
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Existen una serie de drganos “de riesgo” con una dosis maxima tolerable de

radioterapia'?, como el corazén, higado, pulmén, rifiones y la médula espinal.

El tratamiento consiste en la administracidon de 5 ciclos de quimioterapia, cada 28 dias,
con la RT encajada entre el 22 y el 32, comenzando entre 4 y 6 semanas tras la
intervencién quirurgica (se pueden aceptar hasta 8 semanas de forma individualizada).
Se realizan controles clinicos y analiticos previos a cada ciclo y una TC de evaluacion de
respuesta antes de remitir al paciente a Consultas Externas de Cirugia esd6fago-gdstrica

para seguimiento posterior. El esquema habitual es el siguiente:

e Primer ciclo: 5-fluorouracilo 425 mg/m?/dia y leucovorin 20 mg/m?/dia, durante
5 dias

e Radioterapia: 45-50,4 Gy en 25-28 fracciones de 1,8 Gy al dia, de lunes a viernes,
comenzando a los 28 dias del inicio de la quimioterapia, acompafiada de 5-FU
400 mg/m?/diay leucovorin 20 mg/m?/dia, los primeros 4 dias y los ultimos 3 de
la radioterapia

e Empezando 4 semanas tras acabar la RT, se repiten dos ciclos a las mismas dosis

del primero, separados 4 semanas.

TECNICA QUIRURGICA
Abordaje

La cirugia comienza por una minuciosa inspeccién de la cavidad abdominal,
preferentemente por via laparoscdpica, para descartar enfermedad diseminada o la

existencia de criterios de irresecabilidad, tales como:

e Invasidn peritoneal, afectacion pélvica o metdstasis a distancia, incluida la
citologia (+) del liquido ascitico

e Imposibilidad de realizar una reseccién completa (RO)

o Afectacién de los niveles ganglionares 3 y 4 confirmada por biopsia o muy
sugestiva por pruebas de imagen

e Invasion de estructuras vasculares mayores.
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Una vez confirmado en la medida de lo posible el caracter localizado de la lesién, puede
procederse a la realizacién de una laparotomia media o subcostal bilateral o continuar
el procedimiento por laparoscopia, a criterio del cirujano y segln su experiencia, pero
en todo caso respetando los criterios de cirugia oncoldgica, manteniendo para ello un
umbral de conversidn bajo a via abierta en caso de dificultades de diseccidn por via

laparoscopica.

La Figura 34 muestra la disposicidon habitual de los trocares durante la gastrectomia
laparoscdpica. La extraccidn de la pieza quirdrgica puede llevarse a cabo, como en la
imagen, ampliando el puerto correspondiente a la mano derecha del cirujano (linea

medio-clavicular izquierda) o bien mediante una incision de Pfannenstiel.

Separador

Ayudante 1

CIRUJANO

Figura 34. Colocacion habitual de los trécares en la gastrectomia laparoscopica.

Extension de la reseccidon gastrica

La localizacion y el tamaiio del tumor primario permiten decidir la extension de la
gastrectomia. En caso de neoplasias distales (cuerpo y antro), se realiza una
gastrectomia subtotal, siempre que se obtenga un margen macroscépico proximal de
unos 5 cm. En el resto de los casos, se realiza una gastrectomia total. Los tumores T4b
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requieren la reseccidn en bloc de las estructuras afectadas. En caso de lesiones proximas
a la unién esoéfago-gastrica que afectan a la curvadura mayor, debe considerarse la

realizacion de una esplenectomia para obtener un margen radial adecuado.

Extension de la linfadenectomia

Durante afos, se ha considerado que la linfadenectomia D2 podia aumentar la
morbimortalidad operatoria respecto a la D1 en mayores de 70 afios o con comorbilidad
mayor asociada. Sin embargo, con la concentracion de la patologia y la mayor
experiencia de los equipos quirurgicos, la linfadenectomia D2 con preservaciéon
esplénica y pancreatica se ha convertido en el procedimiento estandar, al permitir
maximizar las probabilidades de curacién y realizar una adecuada estadificacion

patoldgica.

Los grupos ganglionares incluidos en la linfadenectomia D2 dependen del tipo de

gastrectomia:

e Subtotal: grupos 1, 3-9y 11p. El grupo 12a se incluye a criterio del cirujano.
e Total: 1-9 y 11p (con o sin 12a). En caso de preservacién esplénica, la
linfadenectomia es en realidad del tipo D1+, dado que no incluye los grupos 10

y 11d.

Detalles del procedimiento

En la cirugia de intencidén curativa, el procedimiento comienza por la movilizacién del
epipldon mayor desde el colon transverso, que puede obviarse en lesiones precoces vy,
dada la enorme controversia existente, a criterio del cirujano en ausencia de afectacién

serosa.

Tras la diseccién del grupo 6, se procede a la ligadura en su origen de la arteria y vena
gastroepiploicas derechas (Figura 35), para avanzar posteriormente hacia la arteria

hepatica comun y la esplénica.
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Figura 35. Linfadenectomia del grupo 6 y ligadura de vasos gastroepiploicos derechos.

Tras la diseccidén de las adenopatias de los grupos 5 y 12a (Figura 36, con ligadura de la
arteria gastrica derecha en su origen, distal al nacimiento de la gastroduodenal), se
procede a la seccién duodenal y posteriormente a la linfadenectomia de los grupos 8, 9

y 11p, con ligadura de la arteria gastrica izquierda en su origen (Figura 37).

Figura 36. Linfadenectomia de los grupos 8 y 9 desde el origen de la arteria gdstrica derecha.
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Figura 37. Linfadenectomia del grupo 11p y ligadura de la arteria gdstrica izquierda.

En caso de precisar una linfadenectomia de los grupos 10 y 11, es preferible preservar

el pancreas, segun la técnica descrita por Maruyama.

Una vez elegido el lugar de seccion proximal del espécimen quirdrgico (gastrectomia
total o subtotal), se diseca el pilar derecho y desciende en todo caso el grupo ganglionar
1 (Figura 38). En la gastrectomia subtotal, se deja un remanente gdstrico pequefio para

evitar complicaciones tipo gastroparesia.

Figura 38. Gastrectomia subtotal: seccion gdstrica tras descender el grupo 1.
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El borde esofagico o duodenal puede enviarse en fresco para analisis intraoperatorio y

confirmacién de que los margenes estan libres.

Reconstruccion del transito digestivo

Suele realizarse una Y de Roux, con un asa alimentaria antecélica o transmesocélica de
mas de 60 cm para prevenir el reflujo biliar y un asa biliopancreatica de al menos 25 cm,

suficiente para lograr una anastomosis sin tension.

En caso de gastrectomia total laparoscépica, el eséfago se secciona mediante una
grapadora lineal, y posteriormente se introduce el cabezal de la sutura circular por via
transoral, para confeccionar una eséfago-yeyunostomia término-lateral circular
mecanica (Figuras 39 y 40). En cirugia abierta, lo mas habitual es realizar, en el extremo
distal del esdfago, una sutura en bolsa de tabaco en torno al vastago del cabezal, que en
el HUA suele llevarse a cabo de forma manual con sutura continua monofilar en corona

y en el HUB con ayuda de una sutura mecanica tipo “purse-string”.

En la gastrectomia subtotal, la gastroyeyunostomia puede ser manual o, mas
frecuentemente, mecdnica, con una grapadora lineal |atero-lateral (Figura 41). En caso
de proximidad de lineas de grapado, es muy importante evitar angulos agudos o

porciones de tejido inferiores a 1 cm entre ellas, para evitar isquemias tisulares.

Figura 39. Eséfago-yeyunostomia término-lateral circular mecdnica y cierre del mufidn yeyunal.
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y \

Figura 40. Trdnsito de control tras gastrectomia total: el corte coronal de la TC muestra la
esofago-yeyunostomia a la altura de las venas pulmonares inferiores. No se aprecian fugas de
contraste.

Figura 41. Gastroyeyunostomia Idtero-lateral mecdnica (>1cm entre las lineas de grapado).

La anastomosis del pie de asa se realiza de forma latero-lateral, habitualmente manual
en cirugia abierta y mixta (mecdnica mds manual) en minimamente invasiva. Las brechas

mesentéricas deben cerrarse meticulosamente con material irreabsorbible.
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Figura 42. Confeccion del pie de asa: anastomosis ldtero-lateral mecdnica en el borde
antimesentérico, sutura manual de la enterotomia y cierre del mesoyeyuno.

Segun el estado nutricional del paciente, la eventual necesidad de tratamiento
adyuvante y su evolucién previsible, debe valorarse la colocacién de un catéter de

yeyunostomia.

El procedimiento finaliza con la colocacién de un drenaje aspirativo subhepatico. No se
coloca sonda nasogastrica en las gastrectomias totales (o durante 24 horas a criterio del
cirujano), lo que habitualmente si se hace en las subtotales. Suele canalizarse una via

central en caso de gastrectomia total.

PROTOCOLO PERIOPERATORIO

Los pacientes ingresan para cirugia programada el mismo dia de la intervencion, una vez
estabilizada u optimizada su situacidon nutricional y su comorbilidad asociada, 3 a 6
semanas tras el fin de la quimioterapia neoadyuvante. El protocolo preoperatorio

incluye:
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Ajuste de eventuales tratamientos anticoagulantes previos, asi como de la
medicacién habitual

Heparina de bajo peso molecular a dosis de alto riesgo 12 horas antes de la
induccidn anestésica (habitualmente la vispera de la intervencién a las 20 horas)
Profilaxis de la aspiracion acida con anti-H2 oral (“protocolo ranitidina”), 150 mgr
por la noche y por la mafiana, o simplemente inhibidores de la bomba de
protones (IBP) via I.V.

Profilaxis antibidtica con amoxicilina-clavuldnico o cefazolina I.V., excepto alergia

a betalactamicos, que se mantiene durante 24 a 48 horas.

El manejo postoperatorio incluye:

Estancia habitual en URPA en caso de gastrectomia subtotal o en una Unidad de
cuidados intermedios (UCPI) si total, por supuesto en funcién de la comorbilidad
asociada o necesidades especificas de manejo

Si se ha colocado, retirada de la sonda nasogdastrica a las 24 horas en caso de
gastrectomia total y entre las 24 y 72 si es subtotal, en funciéon del remanente
gastrico, el débito obtenido y la recuperacidn del transito intestinal
Suplementacién nutricional por via parenteral o enteral segun técnica, paciente
y evolucién postoperatoria

Estudio con contraste en caso de gastrectomia total entre el 42 y el 72 dia
postoperatorio

Analitica con féormula leucocitaria, PCR y, recientemente, procalcitonina cada 24
horas en el postoperatorio inmediato y mas espaciadas posteriormente
Solicitud de otras pruebas complementarias (particularmente TC) por indicacidn
clinica y analitica

En caso de complicacién potencialmente quirdrgica, uno de los miembros
“senior” de cirugia esdfago-gastrica es sistematicamente localizado para
participar en la toma de decisiones y en su eventual ejecucion

Inicio de tolerancia segln los anteriores y progresidén hacia una dieta fraccionada
Retirada de drenajes a criterio del equipo quirlrgico

Alta con IBPs si gastrectomia subtotal, manteniendo la Heparina BPM hasta 30

dias a criterio del equipo.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables que se han recogido y analizado en el estudio se pueden agrupar en varios

apartados, segun la base de datos (ver Anexo 3):

e Filiacion:

o Fecha de inicio del tratamiento: variable continua, que coincide con la

Fecha de la intervencidén quirlrgica, excepto en casos con tratamiento

neoadyuvante, donde se aplica el primer dia de quimioterapia

o Edad: variable continua, calculada como (Fecha de inicio del tratamiento

— Fecha de nacimiento)/365, manteniendo dos decimales para el célculo

o Sexo: variable categodrica

o Hospital: variable categérica (B de Basurto o T de Txagorritxu)

o Grupo de analisis (1=Control, 2=RQT post, 3=QT peri, 9=Excluido):

variable categoérica, segun los criterios descritos

e Diagndstico:

o Comorbilidad:

Diabetes mellitus: variable categorica

HTA: variable categodrica

Cardiopatia: variable categérica

Neumopatia: variable categodrica

Hepatopatia: variable categérica

indice de morbilidad de Charlson: variable continua vy
dependiente, derivada de las anteriores, mas la edad y la posible

existencia de enfermedad maligna sincrdnica

o Cirugia abdominal previa: variable categorica

o Estudio preoperatorio:

Histologia (1=tipo intestinal, 2=difuso, 3=indiferenciado, 9=otros):
variable categérica

Localizacion (fundus-cuerpo-antro): variable categdrica. En
“fundus” se incluyen las lesiones de la UEG tipo Siewert Ill

Tumores que abarcan varias localizaciones: variable categdrica
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Lesion estenosante (que impide el paso del endoscopio y/o
condiciona un estdmago de retencion): variable categorica,
recogida como tal por su posible repercusién como
contraindicacion a la neoadyuvancia

TC: variable categérica (Si-No)

Ecoendoscopia: variable categodrica

Patologia quirlrgica asociada: variable categorica

Estadificacion clinica, basada en la gastroscopia, CT vy
ecoendoscopia:

e (T: variable categodrica, en general sélo recogida en los
pacientes con Ecoendoscopia preoperatoria (prueba
raramente realizada como parte del estudio
preoperatorio en el HUA)

e cN: variable categorica

e cM: variable categérica

o QT neoadyuvante:

Administracion: variable categérica

Motivo (en caso de que no): variable categdrica

Tipo: variable categodrica

Numero de ciclos: variable continua

QT completa: variable categodrica

Motivo (en caso de que no): variable categodrica

Toxicidad: recoge otro conjunto de variables (mucositis, diarrea,
emesis, neutropenia febril o no, neuroldgica, plaquetopenia...)
clasificadas como variables categdricas segun los Criterios

comunes de efectos adversos (CTCAE v4.0)

o Intervencidn quirurgica:

Fecha: variable continua

Tipo de abordaje (robodtica-laparoscépica-abierta): variable
categorica

Conversion (si laparoscopica o robética): variable categorica
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Tipo de reseccion (subtotal — total — degastrogastrectomia — no

reseccion): variable categodrica

Reseccion multivisceral: variable categérica

Organos asociados (en caso de que si): variable categdrica

Caracter oncoldgico de la reseccidon (Si — R2 — No reseccién):

variable categorica

Tipo de linfadenectomia (DO, D1 o D2, siempre que exista

reseccion): variable categorica, basada en la lectura del informe

quirudrgico, segun la descripcidén del cirujano, no por nimero de

ganglios obtenidos

Complicaciones, basadas en los evolutivos o informes de

reintervenciéon quirdrgica, sabiendo que en algunos casos de

dehiscencia, por ejemplo, puede ser dificil establecer el origen de

la misma en caso de manejo conservador con buena respuesta:

Clasificaciéon de Clavien-Dindo: variable categodrica, a veces
presentada de forma simplificada como complicaciones
“leves” (grados I-1l) o “graves” (llI-1V)

Dehiscencia: variable categérica

Tipo de dehiscencia (en caso de Si): variable categérica
Complicacion pulmonar: variable categdrica

Tipo de complicacion pulmonar (en caso de Si): variable
categorica

Otras complicaciones (hemoperitoneo, HDA, absceso
intrabdominal): variable categoérica

Reintervenciones (numero): variable continua. Se
especifica causa y técnica utilizada en las dos primeras (en
caso de mayor numero de reintervenciones)

Estancia hospitalaria (en dias): variable continua, sin
decimales, que se obtiene restando el dia del alta
hospitalaria (o fallecimiento) menos el dia de Ia

intervencion quirdrgica
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o Anatomia patoldgica:

Grado de diferenciacién (G1-4): variable categodrica

pT (o bien ypT en caso de neoadyuvancia): variable categérica
Madrgenes (libres o afectos): variable categorica

(y)pN: variable categérica

N2 de ganglios linfaticos afectos: variable continua

N2 de ganglios linfaticos extirpados: variable continua

N ratio: variable continua (%), dependiente, al calcular el cociente
entre las dos anteriores

Estadio tumoral (p/ypTNM), basado en la 72 Edicion de la
clasificaciéon TNM de 2010: variable categérica

Grado de regresiéon tumoral (GRT) de Mandard (en caso de
neoadyuvancia): variable categorica

Citologia del liquido ascitico: variable categodrica

Invasién vascular (V): variable categodrica

Invasidn linfatica (L): variable categérica

Invasién perineural (Pn): variable categérica

o Adyuvancia:

Administracién: variable categérica

Motivo (en caso de que no): variable categodrica

Tipo (QT o RQT): variable categodrica

Tipo de QT utilizada: variable categorica

Dosis RT: variabe continua

Numero de ciclos de QT: variable continua

Adyuvancia completa: variable categorica

Motivo (en caso de que no): variable categodrica

Toxicidad: recoge otro conjunto de variables (mucositis, diarrea,
emesis, neutropenia febril o no, neuroldgica, plaquetopenia...),
clasificadas de 0 a 5 segun los Criterios comunes de efectos

adversos (CTCAE v4.0)

o Seguimiento:

Fecha del ultimo contacto: variable continua
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e Resultados:

Estado en el ultimo contacto (Vivo sin o con enfermedad,
fallecido): variable categérica

Causa de muerte (si procede, por neoplasia u otras causas):
variable categorica

Recidiva (Si, no o persistencia, en caso de reseccion R2, reseccién
R1 sin RQT adyuvante o ausencia de reseccidn): variable
categorica

Tipo de recidiva (loco-regional y/o peritoneal y/o a distancia):
variable categdrica. Se habla de recidiva locorregional cuando
asienta en el lecho gastrico, anastomosis o algun odrgano
adyacente (incluye el hilio hepatico); peritoneal cuando ocurre en
forma de carcinomatosis o tumor de Krukenberg; y hematégena
cuando afecta al higado, pulmdn, huesos, cerebro u otros. Las
recidivas ganglionares en linfaticos regionales, retroperitoneales,
mesentéricos o paraadrticos se han considerado recidiva

locorregional

o Recidiva:

Por tipo de tratamiento o grupo de analisis

Por estadios

Por tipo de Lauren

Por tipo de linfadenectomia (calculada por intencion de tratar y
por nimero de ganglios resecados)

Segun afectacidén linfovascular

o Analisis de supervivencia:

Mortalidad global y especifica por hospitales

Mortalidad global y especifica por grupos de analisis

Mortalidad especifica por tipo de linfadenectomia y por niumero
de ganglios

Mortalidad especifica segun N ratio
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ESTUDIO ESTADISTICO

Los pacientes incluidos en el estudio se han seguido desde la intervencion, registrandose
fecha del ultimo contacto y estado del mismo (vivo sin o con enfermedad, o fallecido).
En la tabla se puede apreciar el total de dias de seguimiento, minimo, maximo y mediana

para cada uno de los centros.

Sum Mediana Min Max
HUB 291.552 790 2 2.990
HUA-Txago  442.694 708 2 5.032
Total 734.246 742 2 5.032

Tabla 18. Dias de seguimiento de la muestra, por hospitales (Kruskal Wallis p=0,4197).

Las variables se describen como:

e frecuencias absolutas y/o relativas (porcentajes) en el caso de las variables
categdricas

e como mediay desviacidn estandar en el caso de variables continuas que cumplan
criterios de normalidad

e como mediana, minimo y maximo, o bien rango intercuartil (RIQ, es decir,

percentil 25y 75), en el caso de que la variable no cumpla dichos criterios.

Los analisis se realizaran por intencidn de tratar. Las variables categdricas se comparan
mediante el test de la Chi2 o x2. Para las variables continuas se utiliza la t de Student. En
caso de no cumplirse las condiciones de aplicacion de la prueba (normalidad y
homogeneidad de las varianzas de la variable en los grupos a comparar), se emplean

tests no paramétricos segln proceda.

Para evaluar la concordancia entre la estadificacion clinica basada en ecoendoscopia con
la patoldgica se calcula el indice de concordancia Kappa. Este indice determina hasta
gué punto la concordancia observada es superior a la que es esperable obtener por puro
azar: en caso de concordancia perfecta, el valor de kappa es 1; si la concordancia

observada es igual a la esperada, kappa vale 0; en el caso de que el acuerdo observado
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sea inferior al esperado, el indice Kappa es menor que cero?3. Landis y Koch?3°
propusieron unos margenes para valorar el grado de acuerdo en funcidn de este indice

(Tabla 19).

Valor de Kappa Fuerza de la concordancia

<0,20 Pobre
0,21-0,40 Débil
0,41-0,60 Moderada
0,61-0,80 Buena
0,81-1,00 Muy buena

Tabla 19. Valoracién del indice Kappa (concordancia entre observadores).

Se calcula también la tasa de de incidencia de mortalidad, complicaciones y de recidivas
por cada 1.000 dias de seguimiento (IR) y su Intervalo de Confianza al 95% de la
estimacion, estimado en el caso de IR mediante el método expresado por Byar?4°, siendo

el numerador el n? de casos y el denominador el n? de pacientes-ano.

Para comparar el tiempo hasta el primer evento entre los diferentes grupos de
tratamiento se utilizan curvas de supervivencia y se han construido modelos de riesgos
proporcionales de Cox para determinar si la asignaciéon al grupo de tratamiento es un
predictor independiente de los objetivos primarios y secundarios, después del ajuste
para otras covariables pertinentes. Se comprobaran los supuestos del modelo y en el

caso de que sea necesario se utilizaran modelos de Cox extendidos (SAS PROC PHREG).

Todos estos modelos tendran en cuenta la estructura longitudinal asi como la estructura
jerarquica y multicéntrica de los datos. Se extenderan estos modelos para realizar el
ajuste por hipotéticas variables predictoras y modificadoras del efecto, tales como edad,

sexo, factores de riesgo y comorbilidad.

Se ha calculado el Hazard ratio (HR) y su Intervalo de Confianza al 95% mediante calculo
robusto de los errores estandar, para tener en cuenta la estructura conglomerada de los

datos: pacientes anidados en centros sanitarios (HUA-Txagorritxu y HU Basurto).

Se han utilizado los programas estadisticos SAS v.9.22 y Stata v.13.
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RESULTADOS GLOBALES (POR HOSPITALES)

ANALISIS DEMOGRAFICO

El estudio comprende una muestra de 615 pacientes, 329 de ellos tratados en el Hospital
Universitario Araba (HUA-Txagorritxu) y 286 en el Hospital Universitario Basurto (HUB),

con una edad media de 70,75 afios. El 64,07% son varones y el 35,93% mujeres.

Total Sexo (Mujeres) Edad
n N % Media DE
HUB 286 104 36,36 72,1 11,2
HUA-Txago 329 117 35,56 69,5 11,7
Total 615 221 35,93 70,7 11,5

Tabla 20. Datos demogrdficos por hospitales (Sexo: p = 0,836, Edad: p=0,0065).

La Tabla 21 muestra los pacientes intervenidos por afio en cada hospital, asi como
aquéllos que han recibido algun tipo de tratamiento multidisciplinar (TMD).
Globalmente, el 19,5% de los pacientes del HUA han sido tratados de forma

multidisciplinar, frente al 28% en el HUB, diferencia significativa (p=0,01).

TotaIIQ:HUA HUA: TMD | Total IQ: HUB | HUB: TMD
26 )

| 2002 | 9 (34,6%

| 2003 | 25 3 (12%)

B 20 5 (25%)

B 28 5 (17,9%)

| 2006 | 37 8 (21,6%)

24 1(4,2%)

17 3 (17,6%) 49 4 (8,2%)

| 2009 | 23 4 (17,4%) 37 7 (18.9%)
18 3 (16,7%) 35 10 (28,6%)
23 2 (8,7%) 41 15 (36,6%)
28 6 (21,4%) 51 18 (35,3%)
23 3 (13%) 28 9 (32,1%)
26 9 (34,6%) 33 7 (21,2%)
| 2015 (3 m) | 11 3 (27,3%) 12 10 (83,3%)
329 64 (19,5%) 286 80 (28%)

Tabla 21. Numero de pacientes tratados por afio en cada hospital.
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En los siguientes graficos podemos observar la evolucién anual de la actividad quirdrgica
por hospitales, asi como el porcentaje de pacientes que han recibido cirugia sola o

tratamiento multimodal.

HUA-Txagorritxu (2002-mar2015)

40
37
30 28 28
26
2> 24 23 23 23
20 17 8
11
10 9 8 9
s fs 4 6
3 3 3 B 3 3
(| X [
0 M - in BN Em Ha M M

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

B Cirugia sola == Tto multidisciplinar ~ =—Total

Figura 43. Pacientes tratados por afio: cirugia sola vs tratamiento multidisciplinar (HUA).

HU Basurto (2008-mar2015)
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Figura 44. Pacientes tratados por afio: cirugia sola vs tratamiento multidisciplinar (HUB).
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DEMORAS EN EL TRATAMIENTO

El tiempo medio de demora entre el diagndstico y el inicio del tratamiento
(quimioterapia o cirugia) es de aproximadamente un mes (29,12 dias), algo superior en
realidad en el grupo de pacientes sometidos a neoadyuvancia (33,78 dias). En estos
pacientes, transcurren 87 dias de media entre el inicio de la QT y la intervencién, y unos
46 mas entre la cirugia y el inicio de la QT postoperatoria. En los pacientes que reciben
tratamiento segun el protocolo de Macdonald, el tratamiento postoperatorio comienza

unos 44 dias tras la cirugia.

Cirugia sola

, _' . 26,4 dias 44,4 dias
Diagnostico ) mesmmp | Cirugia inicial | ss——) | RQT postop

86,8 dias 45,9 dias
QT preop | mssssssd | Cirugia =) QT postop

Figura 45. Demoras en el tratamiento del cancer gdstrico (por modelos).

La edad es el principal factor que contraindica el uso de la QT neoadyuvante o de la RQT
postoperatoria. En el HUB, 124 pacientes tenian 76 afios cumplidos o mas. Dado que en
80 se utilizo algun tipo de tratamiento complementario, en 84 pacientes (286-204), es
decir, un 29,4%, no se hizo asi por comorbilidad, estenosis preoperatoria, sospecha de
neoplasia precoz o por ausencia de implantacién del protocolo, que empezd a utilizarse

regularmente a mediados del 2009.

En el HUA, 108 pacientes tienen 76 6 mas anos. En el 47,7% de los enfermos (que resulta
de restar al total estos 108 pacientes mas los 64 en quienes si se utilizd) no se dio
adyuvancia por no indicacion, complicaciones de la cirugia, comorbilidad, situacién

funcional o por decisién consensuada con el paciente tras el analisis de riesgo-beneficio.
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COMORBILIDAD

La situaciéon funcional (performance status o ECOG-PS) de los pacientes no aparece
recogida sistematicamente hasta los ultimos aiflos. Hemos valorado la comorbilidad de

los pacientes mediante el indice de Charlson.

El indice de comorbilidad medio es significativamente superior en los pacientes tratados
en el HUB (4,08 versus 3,67). Ademads de la edad, existe una diferencia significativa en
los porcentajes de cardiopatia (31,8% vs 23,4%, p=0,02) e HTA (52,5 vs 43,8%, p=0,032).

El siguiente grafico (Figura 46) muestra un desplazamiento de su curva hacia la derecha.

Indice de comorbilidad de Charlson

140
120
100
80
60
40
20

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

HUB HUA Total

Figura 46. Indice de comorbilidad de Charlson por hospitales.

En conjunto, 143 pacientes tienen cirugia abdominal previa (23,25%), que incluye los 24
pacientes con gastrectomia previa por patologia benigna, cirugia gastrica o biliar y
cirugia mayor de pared abdominal. Se excluyen algunos procedimientos infraumbilicales
como la apendicectomia, la cesarea o la patologia herniaria inguinocrural, porque
influyen poco en la toma de decisiones, incluido el abordaje, respecto a la gastrectomia

por cancer. No hay diferencias entre los dos centros que forman parte del estudio.
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ESTUDIO PREOPERATORIO
Tipo histolégico de Lauren:

La muestra comprende un 67,8% de tumores del tipo intestinal de Lauren, actualmente
denominado tubular, y un 31,22% del tipo difuso, que incluye el lamado de “células en

anillo de sello”, asi como las lesiones mixtas. No se objetivan diferencias entre los dos

hospitales.
Intestinal Difuso Indiferenciado Otros Total
HUB 191 (66,78%) @ 90 (31,47%) 0 5(*) (1,75%) 286
HUA-Txago 226 (68,69%) 102 (31%) 1(0,3%) 0 329
Total 417 (67,8%) 192 (31,22%) 1(0,16%) 5(0,81%) 615

Tabla 22. Tipo histoldgico de Lauren. En “Otros” se incluyen 4 medulares y 1 adenoescamoso.

Diagndstico de localizacion:

La Tabla 23 muestra la localizacion del tumor primario por endoscopia, diferente segun
el hospital (p=0,019). La localizacion dominante es antral, que supone el 54,15% de los
casos (60,14% en el HUB y 48,94% en el HUA). Un 21,95% de las lesiones son

estenosantes.

Fundus Cuerpo Estenosantes

HUB 37 (12,94%) 77 (26,92%) 172 (60,14%) 60 (20,98%*)
HUA-Txago 50 (15,2%) 118(35,87%) 161 (48,94%) 75 (22,8%**)

Total 87 (14,15%) 195(31,71%) 333 (54,15%) 135 (21,95%)

Tabla 23. Localizacion dominante del tumor primario (Pearson chi2(2)=7,9588 p=0,019). Dentro
de los estenosantes, (*) 49 son antrales, 3 de cuerpo y 8 fundicos en el HUB, y (**) 60 antrales,
8 de cuerpo y 7 fundicos en el HUA.
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Tomografia computarizada (TC)

La tomografia computarizada (TC) es la prueba diagndstica mas extensamente realizada
como parte del estudio de extensién, tanto locorregional como para descartar
metdstasis a distancia. Disponen de ella el 96,59% de los pacientes. Solamente en 21
casos no se ha realizado (3,41%), entre los afios 2002 y 2007, siendo sustituido por una
ecografia, tanto por cuestiones de coste como por el hecho de que, al no considerarse
la neoadyuvancia en aquella época, la precision en este aspecto raramente

condicionaba un cambio en la actitud terapéutica.

Ecoendoscopia

En el HUA, solamente 3 pacientes disponen de un estudio ecoendoscdépico
preoperatorio, por 74 en el HU Basurto, donde esta prueba forma parte del estudio
preoperatorio conducente al diagndstico del Ty N que permita al paciente entrar en el
protocolo de neoadyuvancia, una vez descartada enfermedad diseminada. Por
supuesto, no es posible en caso de lesion estenosante y puede ser innecesaria cuando
la TC resulta concluyente para la afectacién ganglionar locorregional, o en pacientes

mayores de 75 afios.

De los 74 pacientes con Endoscopia preoperatoria estudiados en el HUB, 43 recibieron
guimioterapia neoadyuvante. De los 31 restantes, en 1 no se realizd reseccién
quiruargica, por lo que en 30 podemos correlacionar la estadificacidn clinica basada en

esta prueba diagndstica con la patoldgica (Tabla 24).

Ecoendoscopia pTl pT2 pT3 pT4 Total pNO pN1 Total ‘

uT1 11 3 1 3 18

uT2 3 2 1 6

uT3 2 1 2 1 6

uT4

uNO 16 8 24
uN+ 3 3 6
Total 13 7 5 5 30 19 11 30

Tabla 24. Correlacion entre los hallazgos ecoendoscdpicos y patoldgicos en los pacientes que
no recibieron neoadyuvancia.
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En el diagndstico del T, la ecoendoscopia estadifica adecuadamente 16/30 pacientes
(53,33%), sobrediagnostica 3 (10%) e infravalora 11 (36,67%). La concordancia en el
diagndstico del T entre ambas pruebas, medida por el indice Kappa (Tabla 19), es débil
(Indice K =0,287). En el diagnéstico de la N, la ecoendoscopia estadifica adecuadamente
19/30 pacientes (63,33%), sobrediagnostica 3 (10%) e infravalora 8 (26,67%). La fuerza

de la concordancia en caso de la N es pobre (indice Kappa = 0,127).

Basdndonos en estos hallazgos, 9 pacientes (30%) hubieran entrado en una linea
inadecuada de tratamiento (sin tener en cuenta la N, 7 pacientes uT1 no hubieran

recibido neoadyuvancia y 2 pacientes uT3 hubieran sido sobretratados).

Mas dificil es correlacionar los 43 pacientes evaluados por ecoendoscopia previa a la
neoadyuvancia y el espécimen anatomopatoldgico, dado que la posible sobre-
estadificacion preoperatoria puede ser en realidad respuesta al tratamiento, mientras
que la infraestadificacidon puede representar progresién de la enfermedad, aunque en
la mayoria de los casos existe, segun el GRT de Mandard, cierto grado de regresién
tumoral. Se observa que el concepto ecoendoscépico de N “indeterminado”

corresponde en mads de la mitad de los casos a un N patoldgico positivo.

Ecoendoscopia ypTO ypTl ypT2 ypT3 ypT4 Total ypNO ypN+ Total

uT2 2 9 3 7 1 22
uT3 2 1 4 7 4 18
uT4 0 0 1 0 1 2
uNo 12 3 15
uN indeterm 5 6 11
uN+ 8 9 17
Total 4 10 8 14 6 42 25 18 43

Tabla 25. Correlacion entre los hallazgos ecoendoscdpicos y patoldgicos en los pacientes
neoadyuvados.
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TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

En el conjunto de la serie, 60 pacientes han recibido neoadyuvancia, 55 en el HUBy 5 en
Txagorritxu, 53 usando el triplete EOX, 4 con variaciones sobre el mismo (3 ECF y 1 ECX),
uno sin epirrubicina (OX) y dos tipo platino-docetaxel. De ellos, 44 han recibido 3 ciclos,
6 con reduccién de dosis al 80% y otros 6 no han podido completar el tercero. En
conjunto, el 53,33% (32 pacientes) la han completado y 28 no, casi siempre por
toxicidad, excepto en un caso por migracion de una endoproétesis que queddé impactada
en ileon terminal, en otro caso por una reaccién alérgica al oxaliplatino y en otro por

broncospasmo severo.

De los 60 pacientes, 14 no presentaron toxicidad (23,33%), aunque uno de ellos recibié
la dosis ajustada al 80%, 22 tuvieron toxicidad grados 1-2 (36,67%) y 24 grados 3-4 (40%).
No hubo mortalidad debida al tratamiento neoadyuvante (grado 5), porque la serie
incluye pacientes gastrectomizados, aunque sabemos que en el periodo de estudio una
paciente fallecié durante el tratamiento de induccién, y otro no fue intervenido por

progresién de la enfermedad.

De los 60 pacientes que recibieron neoadyuvancia, 40 fueron adyuvados con
guimioterapia sola y 6 radioquimioterapia combinada. Los 14 pacientes restantes no
recibieron adyuvancia por las siguientes razones: 2 por progresion de la enfermedad
(quimiorresistencia); 2 por complicaciones de la cirugia, uno de los cuales fallecié; 8 por
toxicidad de la neoadyuvancia y, en un caso, por deseo del paciente. El caso restante se

considerd como “no indicacion de adyuvancia”.

Como muestra la Tabla 26, de los 32 pacientes que completaron la QT preoperatoria,
solamente 19 completaron la postoperatoria, lo que equivale a decir que apenas el
31,67% de los pacientes (19 de 60) toleraron la QT completa segun el esquema

perioperatorio protocolizado.

Completa  No | Incompleta Total

QT pre Completa 19 4 9 32
P Incompleta 5 10 13 28
Total 24 14 22 60

Tabla 26. Grado de cumplimiento (completion rate) de la QT pre y postoperatoria.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

Como se ha senalado, el tipo de abordaje se realiza sin unos criterios claros,
simplemente a juicio del cirujano, segln su experiencia, las caracteristicas fisicas del
paciente, el grado de evolucion de la enfermedad y la disponibilidad de quiréfanos o la
propia lista de espera quirurgica. Con la experiencia acumulada en cirugia bariatrica por
laparoscopia, el 14 de abril de 2004 se realizé la primera gastrectomia con invasion

parietal minima o “minimamente invasiva” en el Hospital Txagorritxu.

Como muestra la Tabla 27, el 16,78% de las gastrectomias en el HUB y el 42,25% en el
HUA se realizan mediante cirugia minimamente invasiva (p<0,0001). Dado el porcentaje
de conversiones, su uso es mas indiscriminado en Vitoria-Gasteiz que en Bilbao, donde

la seleccién de los pacientes va mas dirigida hacia pacientes “favorables”.

Robodtica  Laparoscépica Conversiones Abierta
HUA-Txago 1 138 24 (17,39%) 190 (57,75%)
Total 4 183 28 428 (69,59%)

Tabla 27. Abordaje quirurgico por hospitales (Pearson chi2(2)=50,8877 p<0,0001) y
conversiones a laparotomia (Pearson chi2(2)=4,8560 p=0,088).

El tipo de gastrectomia realizada se muestra a continuacion. La diferencia significativa
refleja la previamente descrita, con un mayor porcentaje de lesiones antrales en Basurto

(60,14% versus 48,94%).

Subtotal Total Degastro No reseccion
HUB 184 (64,34%) 78 8 16 (5,59%)
HUA-Txago 146 (44,38%) 150 16 17 (5,17%)
Total 330 228 24 33

Tabla 28. Tipo de gastrectomia por hospitales (Pearson chi2(3)=26,9347 p<0,0001).
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En el HUB, 251 gastrectomias (87,76%) se consideran de intencién curativa. Entre ellas
se incluyen 4 pacientes con margenes afectos, que en 3 casos recibieron RQT
postoperatoria y en otro QT. En el HUA, 261 intervenciones fueron de intencionalidad
curativa (79,33%), incluyendo dos pacientes con bordes de reseccion afectos y RQT
postoperatoria. La diferencia de proporciones es significativa (p=0,0092). La cirugia
puede considerarse paliativa en 39 enfermos con reseccion R2, en 9 con madrgenes
afectos y ausencia de tratamiento complementario por edad o comorbilidad, asi como
en 3 mas, en los que la citologia del liquido peritoneal fue positiva en el analisis definitivo

de la pieza.

Oncoldgica R2 No reseccion
HUB 251 (87,76%) 19 16
HUA-Txago = 261(79,33%) 51 (*) 17
Total 512 70 33

Tabla 29. Intencionalidad de la gastrectomia: curativa, paliativa o no reseccion. (*) Incluye 9
pacientes con reseccion R1 sin RQT postoperatoria y 3 mds con citologia (+) del liquido ascitico
(Pearson x?(2)=11,9059 p<0,003).

El tipo de linfadenectomia realizada en las 512 resecciones de intencidn curativa aparece
en la siguiente tabla. En el 52,54% de los casos es del tipo D1+ (que corresponderia a la
llamada D2 con preservacion esplénica) o D2 (60,16% en el HUB, frente a 45,21% en el

HUA).

D1 D1+/D2 No aplicable
HUB 100 (39,84%) 151 (60,16%) 35
HUA-Txago = 143 (54,79%) 118 (45,21%) 68
Total 243 (47,46%) 269 (52,54%) 103

Tabla 30. Extensidn de la linfadenectomia por hospitales (Pearson chi2(2)=19,3181 p<0,0001).
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A continuacién se muestra el conjunto de drganos resecados durante la cirugia, ademas
del estdmago, separando la colecistectomia del resto. Se han excluido del total

solamente los 33 casos de “no reseccion”.

Total resecciones Colecistectomia Organos mayores

HUB 270 33 (12,22%) 15 (5,56%)

HUA-Txago 312 39 (12,5%) 40 (12,82%)

Total 582 72 (12,37%) 55 (9,45%)
Pearson chi2(1) = Chi2(1) = 8,9796 p<
0,0147 p=0,903 0,003

Tabla 31. Resecciones multiviscerales por hospitales.

De los 55 casos de reseccién multivisceral, en 4 casos en el HUB y en 22 en el HUA se
trataba exclusivamente del bazo (26/55, es decir, 47,27%). De las 22 esplenectomias
realizadas en el HUA, 15 se llevaron a cabo entre 2002 y 2007, periodo durante el cual
se aplicaba de modo mas estricto el criterio de esplenectomia como parte de la

gastrectomia total con linfadenectomia D2.

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

La Tabla 32 describe las complicaciones postoperatorias por hospitales, agrupadas por
gravedad, segun la clasificacion de Clavien-Dindo (se han mantenido los valores
individuales por categorias). El 50,57% de los pacientes presentan algin tipo de

complicacién.
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No complicaciones

Leves
Il
Ila
Mod- b
graves IVa
IVb
V (exitus)

TOTAL

HUB
153 (53,5%)

53
83

(29,02%) 30

9
30 14
(10,49%) 5
2

20 (6,99%)

286

HUA-Txago
151 (45,9%)

28
89

(27,05%) 61

13
60 33
(18,24%) 13
1

29 (8,81%)

329

Total
304 (49,43%)

172 (27,97%)

90 (14,63%)

49 (7,97%)
615

Tabla 32. Complicaciones postoperatorias segun Clavien-Dindo por hospitales (Pearson

chi2(3)=9,0930 p=0,028).

Dividiendo las complicaciones hasta el grado de moderadas por un lado (0-llla) y graves

por otro, incluyendo reintervenciones y muerte (lllb-V), la diferencia es también

significativa (p=0,0057): 14,3% en el HUB (41/286), frente a 23,1% en el HUA (76/329).

60%
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20%

10%

0%

No complicaciones

Figura 47. Complicaciones postoperatorias agrupadas (Clavien-Dindo).
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Si analizamos las complicaciones en relacion a la edad, obtenemos los datos que se

muestran en la Tabla 33. Ante la duda, hemos mantenido la franja de 75-80 afos.

<75 afos 75-79 aios 80 o mas

No complicaciones 205 (58,9%) 53 (41,4%) 46 (33,1%)
Leves (I-11) 72 (20,7%) 43 (33,6%) 57 (41%)
Mod-graves (llI-IV) 55 (15,8%) 17 (13,3%) 18 (12,9%)
V (exitus) 16 (4,6%) 15 (11,7%) 18 (12,9%)

31 (6,5%) 18

16 33 (12,4%)

TOTAL 348 128 139

Tabla 33. Complicaciones postoperatorias segtin la edad (Pearson chi2(6)=44,293 p<0,0001).

La mortalidad global de la serie se situa en el 8%. Comparando la mortalidad en menores
o mayores de 75 afos, la mortalidad es de 4,6% (16/348) frente a 12,4% (33/267). En los

mayores de 80 anos, la mortalidad es similar (12,95%).

Si correlacionamos la morbilidad segin el indice de Charlson con las complicaciones
segun Clavien-Dindo, observamos que la mortalidad asciende al 35,48% cuando el indice

de comorbilidad es de 7 o superior (Tabla 34 y Figura 48).

indice de comorbilidad de Charlson ‘

0 1-2 3-4 5-6 7 0 mas
No complicaciones 23 81 132 64 5
Leves (I-11) 4 29 61 67 10
Mod-graves (l11-1V) 6 7 49 23 5
V (exitus) 0 3(2,5%) 20(7,63%) 15(8,88%) 11 (35,48%)
TOTAL 33 120 262 169 31

Tabla 34. Complicaciones postoperatorias seqtin el Indice de comorbilidad de Charlson
(Pearson chi2(12)=82,8932 p<0,0001).
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Mortalidad segun indice de Charlson

o |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B No complicaciones  ® Leves (I-1l)  ®m Mod-graves (llI-IV) @V (exitus)

Figura 48. Complicaciones postoperatorias segtn el indice de comorbilidad de Charlson.

Si analizamos los 60 pacientes sometidos a neoadyuvancia, 44 (73,33%) no tienen
complicaciones postoperatorias, 10 (16,67%) presentan grado I-II, 5 (8,33%) grado IlI-IV

y hay un solo caso de mortalidad (1,67%).

El analisis simple del tipo de abordaje muestra mayor porcentaje de complicaciones en
cirugia abierta que en laparoscépica (que incluye 4 pacientes con asistencia robdtica), a
expensas particularmente de las de tipo | y Il (p<0,018). Agrupando las graves (grado
llIb-V), no existe diferencia: 17,5% en abierta frente al 22,5% en laparoscopia
(p=0,1513). Debemos destacar el numero de reintervenciones en el postoperatorio de

la laparoscopia (grado lllb), explicables por la curva de aprendizaje.

No | I Ma  Nib IVa IVb V Total
Ab 198 67 69 19 28 11 2 34 428
(46,3%) (6,5%) (7,9%)
Lap 106 14 22 3 19 7 1 15 | 187
(56,7%) (10,2%) (8%)
304 81 91 22 47 18 3 49 615

Tabla 35. Complicaciones postoperatorias segun el tipo de abordaje (abierto vs laparoscopico).
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La Tabla 36 analiza las complicaciones segun el tipo de linfadenectomia “por intencion

de tratar”, es decir, segin la descripcion del informe quirldrgico, excluyendo las

resecciones paliativas.

No I-ll n-1v Vv Total
D1 111 68 45 25 249
D2 158 72 36 9 275
269 140 81 34 524

Tabla 36. Complicaciones postoperatorias segun el tipo de linfadenectomia (Pearson
chi2(3)=15,6039 p<0,001).

En nuestras manos, como muestra la Figura 49, existen menos complicaciones en caso
de linfadenectomia mas extensa: 28,1% de complicaciones graves (grados Il a V) en D1

versus 16,4% en D2 (p=0,0012).

Complicaciones segun tipo de linfadenectomia

; _
. _
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ENo mI-ll mIl-IV mV

Figura 49. Complicaciones postoperatorias segtn el tipo de linfadenectomia.
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El mismo andlisis puede hacerse estimando el tipo de linfadenectomia segun el nimero
de ganglios resecados, al haber, segin Siewert?*!, una correlacién entre la

linfadenectomia DO y menos de 15 ganglios, D1 con 15 a 24 y D2 con 25 6 mas.

No | I Ma b Iva Vb V Total
0-14 65 20 23 7 14 7 1 17 154
(42,21%) (11,04%)
15-24 104 24 23 7 20 3 1 11 193
(53,89%) (5,7%)
256 100 21 29 4 11 6 0 6 177
maés (56,5%) (3,39%)
269 65 75 18 | 45 16 2 34 524

Tabla 37. Complicaciones postoperatorias segun el nimero de ganglios resecados (Pearson
chi2(14)=19,6782 p=0,141).

Aunque la Tabla 37 no refleja una diferencia significativa, agrupando éstas por gravedad
(grado 111-V versus resto), existe un mayor porcentaje de complicaciones en el grupo de
<15 GL resecados (29,9% frente al 18,6% en caso de 15 6 mds, p=0,0047), incluso
considerando <25 frente al resto (25,4% versus 15,3%, p=0,0082).
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Complicaciones segun el nimero de ganglios
resecados

25 6 mas

15-24

0-14

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ENo WI-Il mIl-IV mV

Figura 50. Complicaciones postoperatorias segun el numero de ganglios resecados.

La agrupacion de las complicaciones muestra que éstas no aumentan con la extensiéon
de la linfadenectomia, antes al contrario, si bien es cierto que la edad y la comorbilidad
introducen un sesgo significativo. Los pacientes sometidos a D1 tienen una edad media
de 74,52 afios, por 66,97 en caso de D2. Por numero de ganglios extirpados, la edad es
respectivamente de 73,77 afios (0-14 GL), 70,29 (15-24) y 67,46 (25 6 mas). El indice de
Charlson es también ligeramente inferior en los pacientes con D2 o con 25 ganglios
extirpados o mas respecto al resto. Es probable por tanto que, globalmente, los

pacientes mas complejos reciban una linfadenectomia mas limitada.

Por fin, la Tabla 38 muestra las complicaciones postoperatorias, incluida la mortalidad,
segun el tipo de reseccidn. En las resecciones paliativas se incluyen, en la serie del HUA,
ademas de las resecciones R2, 3 pacientes con aparente reseccién RO pero que

presentan citologia positiva del liquido ascitico.
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Reseccion oncologica

Reseccion paliativa

No reseccion

No complicaciones 267 (138/129) 20 (8/12) 17 (7/10)
Leves (I-1) 140 (70/70) 23 (6/17) 9(7/2)
Mod-graves (lll-1V) 81 (27/54) 9 (3/6) 0/0

V (exitus) 33 (16/17) 9(2/7) 7 (2/5)
TOTAL 521 (251/270) 61 (19/42) 33 (16/17)

Tabla 38. Complicaciones postoperatorias segun el tipo de reseccion. Los resultados se
muestran como Total (HUB/HUA) (Pearson chi2(6)=32,4154 p<0,001).

Complicaciones segun tipo de reseccion

No reseccion

Reseccidn paliativa

Reseccidn oncoldgica

0% 10% 20% 30%  40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B No complicaciones M Leves (I-1)  ® Mod-graves (llI-1V) V (exitus)

Figura 51. Complicaciones postoperatorias segun el tipo de reseccion.

Como muestra la Figura 51, la mortalidad es del 6,33% en caso de reseccién oncoldgica,
del 14,75% en caso de cirugia paliativa y del 21,21% en caso de no reseccion. En la
mortalidad post-cirugia exploratoria no parece influir el tipo de abordaje: fallecen 2

pacientes de 10 tras laparotomia (20%) y 5 de 23 tras laparoscopia (21,74%).

Dentro de las complicaciones, merecen una mencidn especial las dehiscencias de sutura,

gue en realidad pueden estar, segun la actitud tomada en cada caso, dentro de los tipos
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Il (tratamiento antibidtico puro), lll (tratamiento percutaneo o quirurgico), IV (estancia
en UCI con grado de repercusion variable) o V (mortalidad). La Tabla 39 muestra las
dehiscencias anastomoticas por tipo de anastomosis y por hospital. En el HUB, existe
una diferencia significativa en el porcentaje de dehiscencias entre la gastrectomia total
y la subtotal (11,6 vs 4,9%, p=0,0438). En la comparacién entre hospitales, se observan
menos dehiscencias de sutura en la eséfago-yeunostomia en el HUA (11,6 versus 4,2%,

p=0,0262).

Eséfago- Gastro- Muiién duodenal
yeyunostomia yeyunostomia
HUB 10/86 (11,6%) 9/184 (4,9%) 24/262 (9,2%)
HUA-Tx 7/166 (4,2%) 5/146 (3,4%) 35/296 (11,8%)
p=0,0262 p=n.s. p=n.s.
Total 17/252 (6,7%) 14/330 (4,2%) 59/558 (10,6%)

Tabla 39. Dehiscencias de sutura segun tipo de gastrectomia.

La fuga de mufidn dudodenal se presenta en el 10,6% de las gastrectomias que forman
parte de nuestro estudio (59 de 558, descontando del denominador las
degastrogastrectomias totales, habitualmente realizadas sobre un Billroth Il previo, de
modo que no se manipula el duodeno), incidencia muy superior a las de la es6fago-
yeyunostomia (6,7% =17/252) y las de gastroyeyunostomia (4,2% =14/330). Las de la

yeyunoyeynostomia ocurren en apenas el 1,2% (7/582).

La Figura 52 muestra los tipos de dehiscencia observados.
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TIPOS DE DEHISCENCIA

Intestinal: 11
(10%)

Pie de asa: 7
(6%)

Gastro-
yeyunostomia:
14 (15%)
| ~ s
Esofago- Mufén duodenal:
yeyunostomia: 59 (55%)
17 (16%)

Figura 52. Tipos de dehiscencia observados en la serie.

El manejo de las dehiscencias es quirldrgico en aproximadamente la mitad de los casos
(55/108, es decir, 50,93%). En 40 casos se precisa una sola reintervencion, dos en 12 y
tres en 2 pacientes; uno mas debid ser reoperado en 6 ocasiones, y fue dado de alta tras

casi seis meses de ingreso.

En la Tabla 40 se recoge el manejo general de las dehiscencias y la mortalidad asociada.

Precisan Mas de 1 Mortalidad
reintervencion reintervencion
Muinén duodenal 59 25 (42,37%) 3 11 (18,6%)
Gastro o eséfago- 31 17 6 9 (29%)
yeyunostomia
Pie de asa 7 5 2 2 (28,6%)
Intestino 11 8 4 1(9,1%)
Total 108 55 (50,93%) 15 (27,27%) 23 (21,3%)
(18,56%)

Tabla 40. Necesidad de reintervencion y mortalidad por dehiscencia de sutura.
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Como muestra la siguiente tabla, que excluye los casos de no reseccidn, las dehiscencias
del mufién duodenal son mas frecuentes en la cirugia paliativa que en la de

intencionalidad curativa: 19 vs 9,2% (p=0,0189). De las 59 dehiscencias, en 5 habia

afectacion microscépica de margenes. De ellas, en 4 la cirugia fue paliativa.

Tipo de Dehiscencia HETTIES
reseccion duodenal Libres Afectos
Oncoldgica 524 48 (9,2%) 47 1
R2 58 11 (19%) 7 4
582 59 54 5

Chi2:5,51; p=0,0189

Tabla 41. Relacion entre la dehiscencia del muiidn duodenal y el tipo de reseccion.

La dehiscencia del mufidn duodenal no tiene relacién con la afectacién de margenes en
cirugia oncoldgica: 47 dehiscencias (9,2%) en 509 pacientes con margenes libres, frente

a una (6,7%) en 15 pacientes con margenes afectos (p=0,73).

De los 60 pacientes que recibieron neoadyuvancia, 7 (11,67%) presentaron dehiscencia

de sutura, y de ellos 4 debieron ser reintervenidos. No hubo mortalidad.

Entre otras complicaciones acaecidas, destacan las de tipo respiratorio (42 pacientes
=6,83%): 13 neumonias, 4 EAPs (edema agudo de pulmodn), un TEP, 14 casos
considerados como distrés respiratorio y 6 derrames pleurales. De estos pacientes, 17

fallecieron, aunque 8 tenian simultdneamente una dehiscencia de sutura.

En 49 pacientes existe un diagndstico de absceso como complicacién y en 11 un

hemoperitoneo que condiciond una reintervencién al menos.

Hemos intentado recoger en un diagrama la concurrencia de tres de estas

complicaciones, frecuentemente asociadas (Figura 53).
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Respiratorias (42 pacientes)

Dehiscencias (108)

Absceso abdominal (49)

Figura 53. Asociacion entre las complicaciones postoperatorias mds frecuentes.

La tasa de reintervenciones en el conjunto de la serie fue del 14,31% (88/615), con 23
pacientes (26,14%) que debieron ser reoperados mas de una vez: 2 veces en 18
pacientes, 3 veces en 4 pacientes y 6 veces en uno. La causa dominante en la primera
reintervencion fue la dehiscencia de sutura (46 casos), seguida de hemorragia (13 casos),
colecciéon abdominal sin dehiscencia objetivable (8 casos) y obstruccién (11 casos). Los
10 casos restantes se clasifican como “varios”, y son fundamentalmente evisceraciones.
En caso de precisar una segunda reintervencidn, ésta se debid a dehiscencia en 13 de 23

ocasiones, hemorragia 3 y coleccién en otros 3.

ESTANCIA HOSPITALARIA

La estancia hospitalaria postoperatoria media y mediana, calculadas desde el total de
dias de estancia, se muestran en la tabla siguiente. Existe una diferencia significativa

entre hospitales, global (Kruskal Wallis p=0,015), particularmente a expensas del grupo

130



RESULTADOS

especifico de pacientes con complicaciones leves (p=0,007), es decir, las que no precisan

una actitud intervencionista, quirdrgica o no, ni manejo en UCI.

No complic
I-11

Hi-v

V (muerte)
Total

Tabla 42. Estancia hospitalaria por hospitales y segtin grado de complicaciones.

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Total | Media
1.333 9
1.106 13
1.021 33
273 15
3.733 13

HUB
Mediana
8
12
28
13
10

Min

2
7
8
2
2

Max Total
16 | 1.333
45 | 1.689

177 | 2.199
30 765

177 | 5.986

HUA-Txago
Media Mediana
9 8
19 17
37 35
26 20
18 12

Min
2
8

10

M3ax
18
56
87

129

129

p
0,208
0,007
0,278
0,316
0,015

En el estudio anatomopatoldgico se incluyen los 615 pacientes. De ellos, se han

incorporado al estadio IV las resecciones R2 y los casos en los que no se practica

reseccion. Por supuesto, los pacientes con citologia peritoneal positiva pertenecen

también a dicho estadio.

Tabla 43. Distribucion por estadios segun hospitales (Pearson chi2(8)=8,0068 p=0,43).

Estadio 0

1A

1B

HA

1]

1A
1B
nc

v
TOTAL

HUB
6 (2,1%)

53 (18,53%)
38(13,29%)
38 (13,29%)
35 (12,24%)
25 (8,74%)
24 (8,39%)
27 (9,44%)
40 (13,99%)

286

131

HUA-Txago
3 (0,91%)
54 (16,41%)
37 (11,25%)
38 (11,55%)
37 (11,25%)
34 (10,33%)
41 (12,46%)
25 (7,6%)
60 (18,24%)
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Distribucién por estadios (%)
20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%

0%
Estadio 0 IA IB A 1IB A 1B e \"

e=@==HUB ==@==HUA-Txago

Figura 54. Distribucion por estadios segun hospitales.

La Figura 54 muestra un desplazamiento de la curva hacia la izquierda, con un pTNM
ligeramente inferior en el HUB, debido a que 55 pacientes han recibido neoadyuvancia
en dicho hospital, por tan solo 5 en el HUA (la diferencia no es estadisticamente
significativa). Analizando exclusivamente la afectacién ganglionar, en el HUB 120
pacientes son NO (48,78% de los 246 pacientes M0) y en el HUA 121 (44,98% de los 269
MO).

Las Tablas 44 y 45 desglosan los anteriores pacientes por grupos en cada hospital, para
tener una idea mas precisa de la muestra. No se incluyen 9 pacientes TONOMO (6 de

Basurto y 3 del HUA).
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HUB MO0
M1
NO N1 N2 N3a N3b
Tis/T1a (25)
IA (53) IB(8) A (4) 11B

T1ib (40)

T2 (43) IB (30) | IA(11) 11B (1) A (1) V (40)
T3 (68) 1A (23) | 1IB (24) A (13) 1B (8)
T4a (62) 1B (10) | INA(11) | 1B (14) (19+8)

T4b (2) B (2) B 1l[®

Tabla 44. Distribucion por estadios en el HUB.
HUA-Txago Mo
M1
[\ [0) N1 N2 N3a N3b
TsMaB0) |\ oo | 8ie) | 1A 1B (5)

Tib (37)

T2 (46) IB(31) | HA(8) 11B (5) A (2) V (60)
T3 (103) 1A (28) | 1IB (20) 1A (25) 1B (26+4)

T4a (45) 1B (7) A (7) 1B (10) (11+10)

T4b (5) B (1) B IiC (4)

Tabla 45. Distribucion por estadios en el HUA.

El nimero de ganglios linfaticos resecados refleja la calidad de la reseccién, aunque esta
influenciado por el anatomopatdlogo y, para algunos autores, por la neoadyuvancia. Se
muestra en la Tabla 46, basdandose en la cirugia de intencidon curativa, es decir,

eliminando los no resecados y las resecciones R2.

Mediana Pacientes Pacientes con

>15 GL

HUB 20,78 19 (14-27) 251 179 (71,31%)
HUA-Txago 21,95 19 (13-27) 273 191 (69,96%)
Total 21,39 524 370 (70,61%)

Tabla 46. Numero de ganglios resecados por hospital.
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No hay diferencia en la media de ganglios obtenidos por via abierta o laparoscdpica. Una
vez descontadas las resecciones R2 y las no resecciones, se obtienen una media de 21,3
en los 370 pacientes intervenidos por via abierta y 21,6 en los operados por

laparoscopia.

El grado de regresion tumoral de Mandard (GRT) refleja la respuesta del tumor a la
quimioterapia neoadyuvante. En la Tabla 47 se analiza este pardametro segun el tipo de
tumor y el hecho de que la neoadyuvancia haya sido completa o no, en 58 de los 60

pacientes que la recibieron en nuestra serie (en los otros dos no disponemos del GRT).

QT GRT de Mandard

completa n 1 2 3 4 5 Media
Difuso Si 14 1 2 7 4 0 3,0
No 13 0 3 2 7 1 3,46
Intestinal Si 18 1 4 7 3 3 3,17
No 13 2 1 5 4 1 3,08
Total 58 4 10 21 18 5 3,17

Tabla 47. Grado de regresion tumoral segun tipo de Lauren (p=n.s.).

No hay diferencias en el grado de respuesta histopatolégica a la quimioterapia
neoadyuvante del tipo intestinal de Lauren frente al difuso, ni se aprecia cuando el
tratamiento preoperatorio no ha podido completarse. En una versién simplificada de la
tabla, podemos observar el porcentaje de pacientes con una respuesta completa o casi

completa, respecto al resto, tanto en el tipo intestinal como en el difuso.

‘ GRT de Mandard

n 1-2 3-5
Difuso 27 6 (22,22%) 21
Intestinal 31 8 (25,81%) 23
58 14 (24,14%) 44

Tabla 48. Porcentaje de pacientes con respuesta completa o casi completa a la neoadyuvancia
(Pearson chi2(2)=0,1012 p=0,951).
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Por ultimo, en la Tabla 49 hemos intentado relacionar el tipo de Lauren con la afectacion
de margenes (R1). Esta se produce en el 7,3% de los casos de tipo difuso (13 de 177),
por 3,7% en el tipo intestinal (15 de 405), diferencia que no llega a ser significativa (Chi2

p=0,0635; test exacto de Fisher p=0,090).

Margenes n Tipo difuso Intestinal
Afectos 28 13 (46,4%) 15 (53,6%)
Libres 554 164 (29,6%) 390 (70,4%)

582 177 (30,4%) 405 (69,6%)

Tabla 49. Relacion entre la afectacion de mdrgenes y el tipo de Lauren.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Como se ha descrito previamente, 46 pacientes de los 60 (76,7%) que recibieron

neoadyuvancia fueron tratados en el postoperatorio (40 con QT sola y 6 con RQT).

En 84 pacientes se indicé tratamiento adyuvante en ausencia de tratamiento previo a la
cirugia. De ellos, 81 recibieron radioquimioterapia seglin el esquema de Macdonald, 2
QT sola y uno RT aisladamente. El 54,32% de los pacientes (44 de 81) no completaron el
tratamiento, 42 por toxicidad, uno por fallecimiento del paciente durante el tratamiento

y otro por deseo propio.

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y ESPECIFICA

La supervivencia media (1.618 dias en el HUB frente a 2.150 en el HUA) se ve
condicionada por el mayor tiempo de seguimiento en los pacientes del HUA (inicio de la
serie en el afio 2002, es decir, 6 afios antes). La supervivencia mediana estimada es de
1.432 dias (Rango intercuartil: 1.024-1.840) en el HUB y de 1.123 dias en el HUA (RIQ:

656-1.590), no significativa. La Figura 55 refleja esta circunstancia.
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Figura 55. Supervivencia por hospitales (media y mediana, en dias) (p=n.s.).

La probabilidad de supervivencia a 5 afios de los pacientes con cancer gastrico (Tabla 50
y Figura 56) es del 43% (IC 95%: 38-47), sin observarse diferencias significativas entre

hospitales (HR: 1,13, 1C95%: 0,91-1,41; p=0,2720).

Intervalo Total pacs Muertes Perdidos Supervivencia Linf

0 1 615 176 9 0,71 0,67 0,75
1 2 430 69 49 0,59 0,55 0,63
2 3 312 34 29 0,52 0,48 @ 0,56
3 4 249 17 36 0,48 0,44 0,53
4 5 196 21 37 0,43 0,38 0,47
5 6 138 5 17 0,41 0,37 0,45
6 7 116 5 22 0,39 0,35 | 0,44
7 8 89 3 25 0,38 0,33 0,42
8 9 61 2 7 0,36 0,31 0,41
9 10 52 1 13 0,35 0,31 | 0,40
10 11 38 2 7 0,33 0,28 0,39
11 12 29 2 11 0,31 0,24 0,37
12 13 16 0 7 0,31 0,24 0,37
13 | 14 9 1 8 0,24 0,14 0,37

Tabla 50. Tabla de supervivencia actuarial.
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Funcion de supervivencia (Kaplan-Meier)
Exitus por cualquier causa (n=615)

0,76 1,00

0,50

Probabilidad de supervivencia

0,25

8 | ‘ Hospital = B e Hospital = T
© 4 i T T
0 5 10 15
Afos
N° sujetos a riesgo
Hospital=B 286 209 49 0
Hospital =T 329 221 89 38

Figura 56. Supervivencia actuarial por hospitales.

De los 615 pacientes intervenidos, en 103 no hubo reseccidn o ésta fue paliativa (R2).
Eliminando la mortalidad operatoria del seguimiento (49 casos, de los que 15 entran
dentro del grupo de enfermedad persistente), se han diagnosticado 152 recidivas en 478
pacientes (31,8%): 75 en Basurto (75/235=31,9%) y 77 (77/243=31,7%) en el HUA. El
diagndstico se basa en pruebas de imagen, gastroscopia con biopsia y/o citologia del
liquido ascitico, ademas de posibles hallazgos intraoperatorios en caso de reoperacion.
Dado que el tiempo de seguimiento (“a riesgo”) es significativamente mayor en el HUA,
podemos afirmar que la tasa de incidencia de recidiva (IR= nUmero de recidivas entre
personas-tiempo) es menor en dicho hospital, como muestra la Tabla 51: en el HUB,
esta tasa de incidencia es de 9,546 recidivas anuales por cada 100 pacientes-afio de

seguimiento, frente a 6,356 en el HUA (p<0,0063).
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Tiempo de supervivencia

Hospital Tle.mpo . . Ta.sa de. N2 de sujetos
riesgo incidencia
HUB 785,65 0,09546 286 2,4822 - -
HUA 1211,51 0,06356 329 2,4575 - -
Total 1997,17 0,07611 615 2,4575 - -

Tabla 51. Tasa de incidencia de recidiva por hospitales.

La Figura 57 muestra la supervivencia especifica por hospitales, es decir, el riesgo de “no
recidiva”, descontando los pacientes que fallecen por causas diferentes a su neoplasia

gastrica. Tampoco se observan diferencias significativas entre uno y otro centro.

Funcién de supervivencia especifica (Kaplan-Meier)
Exitus por enfermedad (n=615)

1,00
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©

5

o

e

o

c

83

T O

© |

k=] i

3 :

[}

8 |
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(=) : 3 Hospital = b —  Hospital =t
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Afios
N° sujetos a riesgo
Hospital=b 286 203 48 0
Hospital =t 329 221 89 38

Figura 57. Supervivencia especifica por hospitales.

En nuestra serie, la cirugia paliativa R2 asocia una media de supervivencia de 219 dias,
frente a 160 en caso de no reseccién. En los pacientes de 80 6 mads aios, este tiempo se

reduce a 176 y 114 dias, respectivamente.
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Los siguientes diagramas muestran la forma de presentacion de las recidivas.
Globalmente, se distribuyen de forma equitativa entre loco-regional (52,3%), peritoneal
(46,3%) o a distancia (40,9%). En la comparacién entre hospitales, aunque en cifras
absolutas no hay diferencia, en el HUA hay mayor porcentaje de recidivas tanto a nivel

loco-regional (61,3 vs 43,2%) como a distancia (45,3 vs 36,5%).

RECIDIVAS
(152/478=31,8%)
Resecabilidad 512/615=83,3%

Locorregional (52,3%)

S 152

No 360
Persistencia 103
TOTAL 615

17
(11,4%)

27 (18,1%) 39 (26,2%)

Peritoneal (46,3%)
A distancia (40,9%)

Resultados (HU Basurto/HUA), 25-3-2016 (149 pacientes)

Figura 58. Modo de presentacion de las recidivas (global).
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RECIDIVAS Locorregional (43,2%)
(75/235=31,9%)

ops or Loco-reg 18 243
Resecabilidad 251/286=87,8% e ol -
A distancia 15 203
Si 75 26,2% Loco-reg + Perit 5 68
No 176 61,5% Loco-reg + A distancia 6 81
Persistencia 35 12,2% 18 (24’3%) Perit + A distancia 3 41
TOTAL 286 100% Todas 3 41
Total 74 100

Desconocido 1

6 5
(8,1%) (6,8%)

24 (32,4%)

. . Peritoneal (47,3%)
A distancia (36,5%

Resultados (HU Basurto), 25-3-2016 (74 pacientes)

Figura 59. Modo de presentacion de las recidivas (HUB).

RECIDIVAS

(77/243=31,7%) Locorregional (61,3%)

Resecabilidad 261/329=79,3% locoreg 1 187

Peritoneal 15 20

- - A distancia 12 16

: x; ;:;‘ Loco-reg + Perit 12 16
o 9%

Loco-reg + A distancia 15 20

Persistencia 68 20,7% 14 (18,7%) Perit + A distancia 2 2,7

TOTAL 329  100% Todas 5 67

Total 75 100

Desconocido 2

. . Peritoneal (45,3%)
A distancia (45,3%)

Resultados (HUA), 25-3-2016 (75 pacientes)

Figura 60. Modo de presentacion de las recidivas (HUA).
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ESTUDIO POR GRUPOS DE ANALISIS

La muestra se ha distribuido en tres grupos, descritos previamente, con las siguientes
caracteristicas demograficas, en las que destaca una clara diferencia de edad media

(debida a los propios criterios de seleccién).

Control RQT post QT peri Total
Pacientes 151 81 58 290
Edad media 71,88 59,62 62,45 66,57

Sexo (mujeres) 63 (41,72%) 27 (33,33%) 21(36,21%) 111 (38,28%)

Tabla 52. Datos demogrdficos por grupo de andlisis.

En cuanto al tipo de abordaje, los porcentajes muestran diferencias claras entre los
datos globales por hospitales (Tabla 27), que no se observan en la distribucion por

grupos (Tabla 53).

Control  RQT post QT peri Total
Pacientes 151 81 58 290
Laparoscopico (*) 36 29 20 85
Abierto 115 52 38 205
% minimamente invasivas | 23,84% 35,8% 34,48% 29,31%

Tabla 53. Tipo de abordaje por grupo de andlisis (dentro del laparoscdpico, 2 pacientes del
grupo control y 1 del neoadyuvado son robdticos).

El tipo de linfadenectomia (por intencién de tratar) refleja las diferencias de edad y la
evolucion en el aprendizaje de la técnica. Existe un mayor porcentaje de
linfadenectomias radicales en el grupo de QT perioperatoria (93,1%) que en el RQT

adyuvante (70,37%) y que en el grupo control (51%).
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Control RQT post QT peri Total
Pacientes 151 81 58 290
D1 74 24 4 102
D2 77 (50,99%) 57 (70,37%) 54 (93,1%) 188 (64,83%)

Tabla 54. Tipo de lifadenectomia por grupo de andlisis.

No existen diferencias significativas en el nimero de ganglios resecados entre los dos
modelos de tratamiento multimodal, aunque si respecto al grupo control, lo que refleja
un contexto de buena practica derivado del manejo multidisciplinar, sin profundizar en
la posibilidad de que la neoadyuvancia disminuya el nUmero de adenopatias que se
aislan en la pieza quirurgica. Las diferencias observadas en el nimero de adenopatias
metastdsicas y en la N ratio reflejan por un lado el efecto de la neoadyuvancia y, por
otro, los propios criterios utilizados para la seleccion de la radioquimioterapia

III

postoperatoria. Por supuesto, no podemos dejar de mencionar el “efecto patdlogo”,

importante sin duda al tratarse de hospitales, equipos y rutinas diferentes.

Control RQT post QT peri Total ‘
Pacientes 151 81 58 290
Media 22,32 25,56 23,12 23,38
Mediana (RIQ) 21(14-27) 24 (17-33) 25 (17-30) 22 (16-30)
<15 41 (27,15%) 11 (13,58%) 11 (18,97%) 63 (21,72%)
15-24 58 (38,41%) 33 (40,74%) 17 (29,31%) 108 (37,24%)
25 6 mas 52 (34,44%) 37 (45,68%)  30(51,72%) 119 (41,03%)
GL+ (media) 3,69 7,28 2,14 * 4,38
N ratio (media) 16% 28% 9% ** 18%
N ratio (mediana-RIQ) 8 (0-24)% 19 (6-42)% 0 (0-10)% *** 9%

Tabla 55. Numero de ganglios resecados y N ratio por grupo de andlisis.

* Kruskal-Wallis (respecto al grupo control): p=0,0072
** Kruskal-Wallis: p=0,0028
*** Kruskal-Wallis: p=0,0001
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En nuestra experiencia, la N ratio no se modifica con la extension de la linfadenectomia,
segun datos extraidos del grupo control: 16% (D2) frente al 17% (D1), o0 19% (25 o mas

ganglios linfaticos) versus 15% (menos de 25).

La Tabla 56 muestra la estadificacién patolégica (pTNM). En ella llama la atencidn,

III

respecto a la distribucion casi “normal” del grupo control, la presencia de enfermedad
mas avanzada en el grupo de RQT postoperatoria, debido a los criterios de inclusién en
el mismo, y estadios mas precoces en el grupo de neoadyuvancia, efecto del propio

tratamiento.

Control RQT post QT peri Total \

Estadio 0 4 (7%) 4

1A 9 (15%) 9

IB ( 692‘;)) 37 (25%) (33;?%) 7 (9%) (7‘4&) 9(15%) 53
A 30 (20%) 11 (13%) 9 (15%) 50
B 27 (18%) 12 (15%) 12 (21%) 51
A 17 (11%) 14 (17%) 6 (10%) 37
1B 57 20 (13%) 51 25 (31%) 15 5 (9%) 50
lnic (38%) 20 (13%) (63%) @ 12 (15%) @ (26%) = 3 (5%) 35
v 1 (2%) 1

TOTAL 151 (100%) 81 (100%) 58 (100%) 290

Tabla 56. Distribucion por estadios en cada grupo de andlisis (El estadio IV de la QT peri
corresponde con un paciente con M1per) (p<0,001).

A fin de valorar el efecto “downstaging” de la neoadyuvancia, hemos comparado el
pTNM del grupo control con el de la QT neoadyuvante, agrupando los Estadios 0-IIB
versus IlIA-IV, con un resultado que no llega a ser estadisticamente significativo
(p=0,1054), probablemente debido al tamafio de la muestra (potencia insuficiente de la
misma o error tipo B). El grupo control y el de adyuvancia con RQT son claramente

diferentes (p=0,0002).
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Distribucidn por grupos y estadios (%)

35%
30%
25%
20%

15% ®

10%
5%

0%
Estadio 0 IA IB A 1B A 1B e vV

e=@==Control e=@==RQT post ==@= QT peri

Figura 61. Distribucion por estadios en cada grupo de andlisis.

En la Tabla 57 hemos intentado comparar el efecto de la neoadyuvancia sobre la
afectacién serosa en el momento de la cirugia, por su posible repercusién sobre la
recidiva peritoneal posterior. En el grupo de QT, 11 pacientes de 58 (19%) tienen
afectacién serosa en el momento de la cirugia, mientras en el de RQT son el 33,3%

(p=0,0609).

No neoadyuvancia

Neoadyuvancia

RQT Control
Afectacion serosa 11 (19%) 27 (33,3%) 40 (26,5%)
(y)pT4
No afectacion serosa 47 54 111
(y)pT0-3
58 81 151

Tabla 57. Afectacion serosa seguin neoadyuvancia.
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La invasion linfatica y/o vascular es un dato que en el 27,6% de los pacientes de los
grupos de estudio no aparece en el informe de Anatomia Patoldgica. La QT
preoperatoria, como muestra la Tabla 58, reduce significativamente la presencia de este

factor de riesgo.

L1y/o V1 LO-VO No Total ‘
Controles 57 (58,8%) 40 (41,2%) 54 (35,8%) 151
RQT post 45 (76,3%) 14 (23,7%) 22 (27,2%) 81
QT peri 18 (33,3%) 36 (66,7%) 4 (6,9%) 58
120 (57,1%) 90 (42,9%) 80 (27,6%) 290

Tabla 58. Invasion linfdtica y vascular por grupo de andlisis (p<0,001).

RECIDIVAS

Para el estudio de supervivencia por grupos de andlisis, mas de la mitad de los casos
guedan excluidos, ya sea por factores relacionados con el paciente (edad), con la
enfermedad (neoplasia precoz o no resecable con intencién curativa) o con la cirugia

(mortalidad postoperatoria).

El 47,4% de las recidivas ocurren durante el primer afio de seguimiento, y el 28,9%
durante el segundo, es decir, unas tres cuartas partes (76,3%) se diagnostican durante
los dos primeros anos. Sélo un caso de recidiva ocurre mas alld de los 5 afios tras la

cirugia.
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Recidivas <1 afo 22 afio 2-3 aflos 3-4 4-5 5-6 6-7
anos afnos afos afos
Controles 60 22 25 8 5
(36,7%) (41,7%)
RQT post 34 18 6 4 4 1 1
(52,9%) (17,6%)
QT peri 21 8 6 3 1 3
(38,1%) (28,6%)
Excluidos 37 24 7 3 3
TOTAL 152 72 44 18 13 4 1
(47,4%) (28,9%) @ (11,8%) (8,6%) (2,6%)
76,3% 23% 0,7%

Tabla 59. Diagndstico de recidiva durante el sequimiento.

Dentro del grupo control, se han diagnosticado 60 recidivas (39,7%), 34 en el grupo de
adyuvancia (42%) y 21 (36,2%) entre los pacientes neoadyuvados. Un andlisis de la tasa
de incidencia de recidiva, teniendo en cuenta todo el tiempo de seguimiento de los
pacientes, parece indicar que dicha tasa es mayor en el grupo de QT (13,67 recidivas al
afio por cada 100 pacientes-afio de seguimiento) que en el de RQT (9,22) y control (10,1),
sin que las diferencias sean estadisticamente significativas (p=0,94). Utilizando el
modelo de regresion de Cox ajustado por tipo de Lauren y N ratio, el riesgo de recidiva
es practicamente la mitad en el grupo de RQT respecto al control (HR 0,54, limites 0,34-

0,85, p=0,008).

Sin embargo, como muestra la Tabla 59, mas de la mitad de las recidivas en el grupo de
RQT adyuvante se presentan durante el primer afio, es decir, mds precozmente que en
el resto de grupos. De hecho, el trazo de la RQT en las curvas de recidiva esta por debajo

en los primeros afios (Figura 62).
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Recidivas (Kaplan Meier)
Recidivas cualquier localizacion (n=291)
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O_ —
SRS f T T
0 5 10 15
Afos
n° sujetos a riesgo
Tto = Control 152 128 72 45 28 9
Tto=RQT post 81 67 42 26 18 12
Tto=QTperi 58 50 24 6 0 0

Figura 62. Modo de presentacion de las recidivas por grupo de tratamiento.

Si consideramos el tipo de recidiva segun el esquema de tratamiento recibido, los datos

se reparten de la siguiente forma:

- o
= 2 2
© = = £ o
] = - ] & = 2
S 2 < ° ° £ 8
Control 14 10 11 7 15 1 1 1 60
RQTpost 3 15 5 6 1 1 2 1 34
QT peri 7 6 5 0 1 2 0 0 21

Tabla 60. Modo de presentacion de las recidivas segun modelo de tratamiento.
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En los pacientes tratados exclusivamente con cirugia, el porcentaje de recidivas es

paralelo al estadio tumoral. La menor extension de la linfadenectomia (49% son D1) y la

ausencia de tratamiento complementario justifican la recidiva locorregional en el 62,7%

de los casos y un 47,5% de recidivas a distancia.

Casos Recidivas %

Estadio 0 0

1A 0

IB 37 (25%) 1 2,7%
A 30 (20%) 11 36,7%
B 27 (18%) 8 29,6%
A 17 (11%) 12 70,6%
1B 20 (13%) 12 60%
HC 20 (13%) 16 80%
v 0

TOTAL 151 (100%) 60 39,7%

Tabla 61. Recidivas en el grupo control (cirugia sola) segun estadio.

Loco-reg 14 23.7%
GRUPO CONTROL: RECIDIVAS 0 165%
A distancia 11 18,6%
(60/151=39,7%) Loco-reg + Perit 7 11,9%
Loco-reg + A distancia 15 254%
Perit + A distancia 1 17%
Todas 1 17%
Total 59 100%
Desconocido 1

Locorregional (62,7%)

11 (18,6%) 10 (16,9%)

g . Peritoneal (32,2%)
A distancia (47,5%

Figura 63. Modo de presentacion de las recidivas en el grupo control (cirugia sola).
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En los pacientes adyuvados segun el modelo de Macdonald, la recidiva locorregional es
significativamente menor que en el grupo control (p=0,014). Sin embargo, predomina la
recidiva peritoneal, que asciende al 72,7%. Dos terceras partes de las recidivas aparecen
en pacientes con estadios IlIB y C. Como refleja la Tabla 62, la RQT postoperatoria se

muestra inefectiva en el estadio IlIC.

Casos Recidivas %
Estadio 0
1A
3] 7 (9%) 2 28,6%
A 11 (13%) 3 27,3%
B 12 (15%) 3 25%
A 14 (17%) 4 28,6%
B 25 (31%) 11 44%
HC 12 (15%) 11 91,7%
\}
TOTAL 81 (100%) 34 42%

Tabla 62. Recidivas en el grupo de RQT adyuvante segun estadio.

GRUPO RQT post: RECIDIVAS o =
(34/81=42%) e ik i

Loco-reg + A distancia
Perit + A distancia 1 3%
Todas 2 61%
Total 33 100%
Desconocido 1

Locorregional (36,4%)

6
(18,2%)

: - Peritoneal (72,7%)
A distancia (27,3%)

Figura 64. Modo de presentacion de las recidivas en el grupo de RQT adyuvante.
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En ultimo lugar se muestran las recidivas en los pacientes sometidos a QT
perioperatoria. Es dificil conocer el estadio tumoral previo al tratamiento, porque como
se ha mostrado la estadificacion clinica es imprecisa, basada groseramente enel TCy en
la ecoendoscopia, que frecuentemente infraestadifica el tumor. La recidiva
locorregional también disminuye respecto al control (p=0,05). Ademas, las recidivas
peritoneales son significativamente menores respecto a la RQT postoperatoria
(p=0,0111), en posible correlacién con la afectacién serosa en el momento de la cirugia
(Tabla 57). Como puede observarse en la Tabla 63, la recidiva esta practicamente

garantizada en los estadios ypllIB y C.

7 333%
28,6%
S5 23.8%

- Loco-reg 7

GRUPO QT perl: RECIDIVAS Peritoneal 6

A distancia ]

(21/58=36,2%) Loco-reg + Perit 0
Loco-reg + A distancia 1 438%
Perit + A distancia 2 95%
Todas 0
Total 21
Desconocido 0

100%

Locorregional (38,1%)

. . Peritoneal (38,1%)
A distancia (38,1%)

Figura 65. Modo de presentacion de las recidivas en el grupo de QT perioperatoria.
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Casos Recidivas %

Estadio 0 4 (7%) 0%
1A 9 (15%) 0%
3] 9 (15%) 3 33,3%
A 9 (15%) 2 22,2%
1]:] 12 (21%) 6 50%
A 6 (10%) 3 50%
B 5 (9%) 4 80%
nc 3 (5%) 3 100%
v 1(2%)

TOTAL 58 (100%) 21 36,2%

Tabla 63. Recidivas en el grupo de QT perioperatoria segun estadio.

La Tabla 64 refleja el riesgo de recidiva por grupo de tratamiento, basado en los datos
de nuestra serie, teniendo en cuenta que en algunos casos el volumen es escaso. La tabla
muestra unos puntos de inflexion, a partir de los cuales, segin el modelo de
tratamiento, el prondstico empeora sustancialmente. Por otra parte, el valor prondstico
de la 72 edicion de la clasificacion TNM se deforma francamente si consideramos la

estadificacidn tras neoadyuvancia, es decir, ypTNM.

(y)pTNM Control (p) RQT post (p) QT peri (yp) Total ‘
Estadio 0 0% (0/4) (0/4)

IA 0% (0/9) (0/9)

IB 2,7% (1/37) 28,6% (2/7) 33,3% (3/9) 11,3% (6/53)
A 36,7% (11/30) 27,3% (3/11) 22,2% (2/9) 32% (16/50)

B 29,6% (8/27) 25% (3/12) 50% (6/12) 33,3% (17/51)
nA 70,6% (12/17) 28,6% (4/14) 50% (3/6) 51,4% (19/37)
niB 60% (12/20) 44% (11/25) 80% (4/5) 54% (27/50)
lnic 80% (16/20) 91,7% (11/12) 100% (3/3) 85,7% (30/35)
v 0% (0/1) (0/1)

TOTAL 39,7% (60/151) = 42% (34/81) 36,2% (21/58) | 39,7% (115/290)

Tabla 64. Riesgo de recidiva por grupo de tratamiento.
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Las recidivas varian segun el tipo histoldgico de Lauren. Globalmente, recidivan el 47,7%
de los difusos y el 34,8% de los intestinales (p=0,0296). Segun el modelo de regresion de
Cox ajustado (multivariante), éste riesgo es practicamente la mitad para el tipo intestinal

(HR: 0,59 [0,40-0,87] p=0,008).

Como puede observarse en la Tabla 65, hay mayor porcentaje de canceres de tipo difuso

en los grupos de tratamiento (RQT post o QT peri), y su prondstico es significativamente

peor.

% difusos Recidivas Recidivas Total
pacientes (difuso) (intest)
CONTROL 151 40 (26,5%)  17/40 (42,5%)  43/111(38,7%) 60
RQT post 81 42 (51,9%)  23/42 (54,8%) 11/39 (28,2%) 34
QT peri 58 27 (46,6%) 12/27 (44,4%) 9/31 (29%) 21
Total 290 109 (37,6%) = 52/109 (47,7%) 63/181(34,8%) @ 115

Tabla 65. Riesgo de recidiva en el tipo difuso segun modelo de tratamiento.

En la Tabla 66 podemos apreciar el riesgo de recidiva cuando existe invasidn vascular

y/o linfatica y/o perineural respecto a los casos LOVOPNO.

pac:\;tes L: /‘(’)/ an11 Recid  LOVOPnO  Recid
CONTROL 102 75 42 (56%) 27 6(22,2%)  0,0026
RQT post 63 58 28 (48,3%) 5 2 (40%) n.s.
QT peri 54 27 15 (55,6%) 27 6(22,2%) 0,012
Total 219 160  85(53,1%) 59  14(23,7%) 0,0001

Tabla 66. Riesgo de recidiva en caso de invasion linfovascular y/o perineural segun modelo de
tratamiento.

La Tabla 67 analiza las recidivas por grupo de tratamiento, segun la linfadenectomia D1
o D2, sin encontrarse resultados significativos. Aunque se observa un discreto descenso

en las recidivas tras linfadenectomia D1 con RQT postoperatoria respecto al grupo
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control (41,9% vs 33,3%), vy la tendencia contraria en caso de D2 (37,7% vs 45,6%), no
podemos inferir que la RQT no mejora los resultados tras linfadenectomia radical,

fundamentalmente porque ambos grupos son claramente diferentes y, por tanto, no

comparables.

Grupo control RQT adyuvante QT perioperatoria
Recid D1 D2 Tot | Recid D1 D2 Tot = Recid D1 D2 Tot
Si 31 29 60 Si 8 26 34 Si 3 18 21
(41,9%) @ (37,7) (33,3%) = (45,6) (75%) = (33,3)
No 43 48 91 No 16 31 47 No 1 36 37
74 77 151 24 57 81 4 54 58

Tabla 67. Recidivas segun extension de la linfadenectomia y tipo de tratamiento (p=n.s.).

Si analizamos de manera especifica los pacientes con estadio IB, los resultados son
interesantes. De los 76 pacientes sobre el total de 615, 10 han recibido QT
neoadyuvante, por lo que son en realidad ypIB o “falsos IB”. Dividiendo los 66 restantes,
tenemos 52 casos pT2NOy 14 pT1N1. Sélo aparecen 4 recidivas (una pertenece al grupo
de “excluidos”), todas ellas entre los pacientes TIN1 (ninguno de ellos L1 y/o V1), en 2
casos pertenecientes al grupo de RQT postoperatoria, probablemente

infraestadificados, ya que en los mismos se obtuvieron 4 y 8 ganglios linfaticos en total.
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MORTALIDAD

En la Tabla 68 se muestra la mortalidad global y especifica por grupo de tratamiento.

£
Ao n © S £ S
(%) (%) (3] o—
g 2 T 8% 3§ ¢
o o o c w £ w © ©
g - s $5 2= §
w ° = ] > c (7] ]
a o © o s Q
=
Controles = 151 78 51/78 25/78 2 5 1.421 | 1.047
(51,7%) = (65,4%) (32,1%)
RQT post 81 33 30/33 2/33 1 3 1.661 | 1.152
(40,7%) = (90,9%) (6,1%)
QT peri 58 18 16/18 2/18 5 1.053 955
(31%) (88,9%) (11,1%)
Excluidos | 325 209 117/209 | 90/209 (*) 2 2
(64,3%) (56%) (43,1%)
TOTAL 615 338 214 119 5

(55%)  (63,3%)  (35.2%)  (1,5%)

Tabla 68. Mortalidad global y especifica por grupo de tratamiento. (*) Incluye mortalidad
postoperatoria (49 pacientes): HUB (incluye 4 resecciones no curativas): 20/286 (7%); HUA
(incluye 11 resecciones no curativas): 29/329 (8,8%).

Se puede observar que, exluyendo la mortalidad operatoria, 51 pacientes de 151 del
grupo control fallecen por neoplasia (33,8%), 30 de 81 entre los adyuvados con RQT
(37%, que asciende a 40,7% si afiadimos los 3 pacientes vivos con enfermedad) y 16 de
58 entre los neoadyuvados (27,6%, hasta 36,2% corregido segun recidiva). Dado que los
pacientes tratados con RQT presentan enfermedad mas avanzada que el grupo control,
cuando ajustamos la supervivencia por tipo de Lauren y N ratio, ésta es
significativamente mejor en dicho grupo, segin el modelo de regresién de Cox

multivariante (HR 0,56 con limites 0,36-0,88 y p=0,011).

Entre los pacientes con 75 o mds afios que fallecen, el 59% lo hacen por neoplasia,

mientras que en el 41% de los casos se debe a otras causas.

Cuando comparamos la supervivencia en los pacientes manejados mediante
tratamiento multidisciplinar respecto al grupo control, la supervivencia es favorable al
grupo de tratamiento, mas claramente si agrupamos los pacientes (tratamiento versus

control), como se observa en la Figura 67.
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Funcion de supervivencia (Kaplan-Meier)
Exitus por cualquier causa (n=291)
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Figura 66. Supervivencia a largo plazo segun modelo de tratamiento (p=0,19).

Funcién de supervivencia (Kaplan-Meier)
Exitus por cualquier causa (n=291)
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Figura 67. Supervivencia a largo plazo (grupo control versus tratamiento combinado) (HR: 0,73
(0,51-1,04) p=0,077).
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Dado que casi la tercera parte de la mortalidad en el grupo control se debe a causas
ajenas al tumor, las curvas se solapan cuando comparamos la supervivencia especifica,

como muestra la Figura 68.

Funcidn de supervivencia (Kaplan-Meier)
Exitus por enfermedad (n=291)
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Grupo = Control 152 128 72 45 9
Grupo = RQT/QT 139 123 68 33 12

Figura 68. Supervivencia especifica (grupo control versus tratamiento combinado) (p=n.s.).

Si comparamos los dos grupos de tratamiento (RQT vs QT), debemos compensar el sesgo
introducido por el mayor tiempo de seguimiento de los pacientes que han recibido RQT
adyuvante, que hace que el denominador aumente en el calculo de la tasa de incidencia
de recidiva (pacientes-afio de seguimiento). Para ello, hemos calculado la probabilidad
de supervivencia en los primeros 5 afios post-tratamiento (Figura 69), eliminando
ademas los mayores de 75 afos del grupo control, ya que son los principales
responsables de la mortalidad por causas ajenas al tumor. De este modo, podemos
apreciar que los pacientes del grupo de QT tienen significativamente mejor prondstico

durante este periodo (HR 0,52 [0,29-0,93], p=0,027).
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Funcién de supervivencia (Kaplan-Meier)
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Figura 69. Supervivencia especifica por grupo de tratamiento (sequimiento a 5 afios) (p=0,027).

Considerando factores especificos que influyen en la supervivencia a largo plazo, no se

aprecian diferencias significativas segun el nimero de ganglios resecados.

Funcion de supervivencia (Kaplan-Meier)
Exitus por enfermedad (n=291)
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Figura 70. Supervivencia a largo plazo segtn el nimero de ganglios resecados (p=n.s.).
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El dnico criterio que conserva un valor prondstico per se, independientemente del
numero de ganglios totales y del grupo de tratamiento (cirugia sola versus RQT o QT),

es la N ratio, con una clara significacion estadistica, como muestra la Figura 71.
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Figura 71. Supervivencia a largo plazo segun la N ratio (p<0,0001).
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JUSTIFICACION Y PERTINENCIA DEL ESTUDIO

El cancer gastrico es una enfermedad de diagndstico habitualmente tardio, que afecta a
personas de edad avanzada y con comorbilidades asociadas, a menudo loco-regional o
diseminado en el momento de su presentacién y cuyo prondstico ha mejorado poco en

las ultimas décadas.

Como en otras neoplasias, dados los decepcionantes resultados de la cirugia, con
supervivencias a 5 anos de apenas el 20-30%, el cdncer gdstrico ha dejado de ser una
enfermedad de exclusivo tratamiento quirdrgico para convertirse en un proceso de
manejo multidisciplinar. Por su enorme heterogeneidad, los pacientes parecen
beneficiarse de tratamientos estructurados a su medida, en los cuales puede cambiar el

orden de administracidn de los diferentes recursos terapéuticos disponibles.

En la ultima década, la superespecializacion de los servicios ha permitido mejorar la
atencion dispensada a los pacientes. Sobre todo, el aumento del volumen de actividad
ha permitido conocer mejor la enfermedad, el enfermo y su tratamiento. Se han
reducido las demoras en el acceso al médico y al especialista, aunque no se haya
incrementado paralelamente el porcentaje de tumores diagnosticados en fase precoz,
fuera de los paises asidticos con un programa de cribado establecido. Los comités de
tumores, reunidos con caracter semanal o quincenal, han favorecido que se pueda
ofrecer el mejor tratamiento disponible a cada paciente. Para reducir las
complicaciones, hemos aprendido a optimizar la situacion funcional, la comorbilidad y
el estado nutricional de los enfermos, y ademas hemos perfeccionado la técnica,
extendido la linfadenectomia, implantado las técnicas minimamente invasivas que
permiten reducir la agresion y mejorar la recuperacién posterior, pero sobre todo
hemos progresado en la identificacién precoz de las complicaciones y en la respuesta
inmediata a las mismas. La reduccién de la mortalidad depende tanto de una técnica
exquisita como de una preparacién adecuada y de un manejo correcto de las

complicaciones.

En este marco, el principal cambio ha sido sin embargo el consenso, la toma de
decisiones compartida, el manejo multidisciplinar. La NCCN®? afirma categdricamente
gue, con un nivel de evidencia 1, el cancer eséfago-gastrico localizado se beneficia del

tratamiento combinado. Pero queda mucho camino por recorrer antes de poder
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determinar cudl es la mejor forma de combinar los recursos disponibles, cudl es el mejor
orden, los mejores farmacos y las vias de administracién mas adecuadas, sin olvidar las

caracteristicas individuales de cada paciente.

Existen en la actualidad varios “modelos” de tratamiento multidisciplinar, que podemos

denominar:

e Modelo “asidtico”, basado en un elevado porcentaje de neoplasias precoces,
pacientes algo mds jovenes y delgados, una cirugia radical y quimioterapia
postoperatoria de larga duracion.

e Modelo “americano”, con tumores frecuentemente avanzados, pacientes
afosos y con multiples comorbilidades, linfadenectomia minima vy
radioquimioterapia postoperatoria.

e Modelo “europeo”, con tumores y pacientes similares al anterior, pero con

linfadenectomia mas amplia y quimioterapia antes y después de la cirugia.

En realidad, es dificil comparar los tres modelos, en gran parte debido a las diferentes
caracteristicas bioldgicas del propio tumor y del paciente individual. En nuestro entorno,
coexisten los dos ultimos, el de radioquimioterapia (RQT) postoperatoria y el de
quimioterapia (QT) perioperatoria, con alguna propuesta aislada de QT postoperatoria
en el tipo difuso sin neoadyuvancia. Las razones para asumir uno u otro protocolo
derivan a menudo de la costumbre, de las relaciones personales con los profesionales
de otras especialidades o de la propia dindmica del comité de tumores, en algunos casos

inexistente a pesar de la evidencia cientifica y de las recomendaciones vigentes.

Por otro lado, es dificil comparar un tratamiento adyuvante con otro neoadyuvante,
particularmente porque el estudio anatomopatoldgico se realiza sobre especimenes
previamente tratados (ypTNM), con mayor o menor grado de regresidon tumoral, o no
tratados (pTNM), y porque la estadificacidn clinica preoperatoria es imprecisa en el
momento actual, lo que impide enfrentar objetivamente el cTNM previo al inicio de la

neoadyuvancia con el pTNM en los tratados inicialmente con cirugia.

La comparacién por hospitales, aunque no es el objetivo principal del estudio, deberia
permitir, suponiendo que los pacientes que acuden a ambos sean similares, contrastar

un modelo de tratamiento adyuvante (HUA) con otro que podriamos denominar “mixto”
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(HUB), en el que, aunque desde el afio 2009 se intenta dar QT neoadyuvante a todos los
que cumplen los criterios de seleccidn, aproximadamente un tercio de los tratados de
forma multidisciplinar han recibido RQT adyuvante, sea por complicaciones de la
enfermedad (estenosis o hemorragia), por contraindicaciones médicas o por

infraestadificacién preoperatoria.

En realidad, estos dos modelos de tratamiento no han sido comparados hasta la fecha.
Aunque el ensayo CRITICS® pretendia hacerlo, el comité de ética juzgd inapropiado que
ningln paciente, como parte de un ensayo clinico, pudiera llegar a la cirugia sin haber

recibido quimioterapia preoperatoria.

El autor de este estudio se encuentra en una posicién adecuada para analizar de forma
critica los resultados obtenidos con estos dos modelos de tratamiento, al haber formado
parte de la Unidad de cirugia esdfago-gdastrica de ambos hopitales (1997-2007 en
Txagorritxu, actualmente HUA, y desde el 2007 hasta la actualidad en el HUB), y haber
contribuido a la implantacidn de la cirugia estandarizada del cancer gdstrico en ambos
(linfadenectomia D2 con preservacion esplénica y pancredtica), al inicio y posterior
extension del abordaje laparoscépico y a la creacidn y/o funcionamiento de los Comités

de tumores eséfago-gdstricos.

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

El presente estudio incluye 615 pacientes “por intencion de tratar”, es decir,
potencialmente curables al inicio del tratamiento, o en los que no se han objetivado
datos de enfermedad diseminada, con un seguimiento minimo de un afio y maximo de
14. Del total, solamente 144 pacientes (23,4%) han sido tratados de forma
multidisciplinar, 19,5% en el HUA y 28% en el HUB, lo cual condiciona que en algunos
casos la muestra resulte insuficiente para alcanzar conclusiones. En el HUB, este

porcentaje asciende al 83,3% durante el ultimo trimestre representado.

La edad y el estadio de la enfermedad al diagndstico son los principales condicionantes
del tratamiento. En conjunto, 232 pacientes (37,7%) tenian 76 afios cumplidos o mas,
contraindicacién habitual a la terapia multimodal, y 160 (26%) eran estadios precoces.

En los 79 (12,8%) pacientes restantes, no se ha administrado tratamiento
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complementario por morbilidad, complicaciones quirdrgicas o por decisidon
consensuada entre oncdlogo/a y paciente, ademas de la circunstancia eventual de no

indicacion, por enfermedad avanzada con cirugia no resectiva o considerada paliativa.

Como se ha sefalado, existe diferencia significativa entre hospitales en la comorbilidad
de los pacientes, medida mediante el indice de Charlson, en el que la mitad del peso
relativo corresponde a la edad, y el resto a las patologias asociadas, destacando la
cardiopatia y la HTA. No creemos que la diferencia se deba a un subregistro de la
patologia asociada en los casos mas antiguos, pero ésta es sin duda una limitacién

conocida y posible de los estudios retrospectivos.

En cuanto a los grupos de tratamiento, es evidente que existen notables diferencias
entre ellos. Respecto a los controles, los pacientes tratados con RQT adyuvante
presentan enfermedad mads avanzada (Tabla 56), hecho que en realidad ha supuesto un
criterio para entrar en dicho grupo. En cuanto a los que han recibido QT perioperatoria,
dada la imprecision actual en la estadificacidon clinica, resulta dificil saber si antes del
inicio del tratamiento se parecian mds a uno u otro grupo. En todo caso, la asignacion
de pacientes a una u otra terapia multimodal ha sido realizada en el seno del comité de
tumores, sobre la base de criterios bien definidos en el protocolo diagndstico-

terapéutico de cada hospital.

ESTADIFICACION PREOPERATORIA

Una vez confirmado el diagndstico de adenocarcinoma gastrico, el estudio
preoperatorio de extensién se realiza casi exclusivamente mediante TC, que permite
descartar metastasis a distancia y valorar de forma grosera la presencia de adenopatias
loco-regionales y la posible invasidon de érganos vecinos. A pesar de sus limitaciones, con
una precision diagndstica®® en torno al 75%, esta valoracion puede ser suficiente para la
toma de decisiones si no se contempla la opcion de la neoadyuvancia, apoyada a
demanda por una laparoscopia diagndstica, en caso de dudas sobre la resecabilidad del

tumor.

En el Hospital Universitario Basurto, dado que los pacientes con lesiones cT2NO o N+ son
candidatos a neoadyuvancia si no esta contraindicada por edad o comorbilidad
relevante, se realiza sistematicamente una ecoendoscopia como parte del proceso
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diagndstico, una vez descartadas metdastasis a distancia. Irrealizable en casos de
estenosis, innecesaria si la afectacion ganglionar es evidente y limitada en tumores
grandes, ulcerados o en determinadas localizaciones3?, su precisién se sitia en torno al
50%, tanto en la determinacién del T como del N3%3!, En la reciente revision de la
Cochrane®, se le atribuye una sensibilidad y especificidad superior al 85% en la
diferenciacién entre lesiones T1y T2, que disminuye de forma importante a la hora de
discriminar la afectacion ganglionar. En la serie de Spolverato (Figura 72), sobre 132
ecoendoscopias realizadas en pacientes no sometidos a neoadyuvancia, 25 pacientes
(19%) estéan infraestadificados en cuanto al T y 46 sobrestadificados (35%). En cuanto al
N, 36 pacientes pN+ fueron diagnosticados como N- por ecoendoscopia (25% de los 144

evaluados).

pT pN

uT TL T2 T3 T4 Total NO Ni Total
I'l 33 3 3 5 44
12 14 11 16 6 47
I'3 1 4 7 13 25
I'4 0 | 5 10 16
NO 62 36 98
N1 12 34 46
T'otal 48 19 31 34 132 74 70 144

Precision global: 46,2%

Figura 72. Resultados histopatoldgicos y ultrasonogrdficos en pacientes con cdncer gdstrico no
neoadyuvados®:.

Estos resultados son comparables a nuestra serie, cuya precision es del 53% parael Ty
63% para el N, con una clara tendencia a la infraestadificacién (37%) y una concordancia
muy baja, como muestra la Tabla 24. El 23% de los pacientes, diagnosticados
erroneamente como uTl, fueron en realidad pT2 o superior, por lo que no se
beneficiaron del tratamiento neoadyuvante. El 73% de los pacientes N+ se
diagnosticaron como N- por ecoendoscopia. La Tabla 25, aunque dificil de interpretar
por el efecto de la neoadyuvancia, y si admitimos que es rara la eventualidad de

progresién de la enfermedad porque existe practicamente siempre un cierto grado de
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regresion tumoral (GRT de Mandard), hace pensar también que al menos 12 de 42
pacientes (29%) fueron infraestadificados en el T. Respecto al N, y por las mismas
razones, parece que el concepto de uN “indeterminado” corresponde mas

frecuentemente con un N+, y deberia en la practica ser tomado como tal.

A la vista de los resultados obtenidos y de la literatura revisada, en la actualidad estamos
considerando la posibilidad de limitar el uso de la ecoendoscopia a aquellos casos en los
que la TC sugiere enfermedad precoz (sin hallazgos o minimo engrosamiento, con N-),

para distinguir T1 y T2, tal como propugna la Sociedad francesa de gastroenterologia®.

Dada la incapacidad del TC de detectar metdastasis peritoneales de bajo volumen,
algunos grupos proponen la realizacion sistematica de una laparoscopia diagndstica
para valorar la resecabilidad, descartar enfermedad diseminada y evitar una cirugia
innecesaria®!, sobre todo en pacientes candidatos a quimioterapia neoadyuvante*°. Las
indicaciones habituales son tumores T3-4, afectacién ganglionar patente por
ecoendoscopia o TC, resecabilidad dudosa (a veces, tras tratamiento quimioterdpico de

induccidn) o aumento injustificado de marcadores tumorales.

En nuestra experiencia, de los 61 pacientes neoadyuvados, en 60 fue posible una
reseccion oncoldgica, y en ningln caso se obtuvo una citologia peritoneal positiva, por
lo que hasta ahora no nos ha parecido imperativa la realizacién de una laparoscopia
diagndstica, excepto en casos en los que se sospecha enfermedad avanzada, y en tanto

que el tipo de QT administrado es similar en pauta neoadyuvante o paliativa.

En estadios intermedios de la enfermedad, en particular si existe la mas minima duda
sobre la resecabilidad, nos parece importante comenzar la cirugia resectiva por una

laparoscopia exploradora.

La laparoscopia diagndstica permite, mediante el lavado de la cavidad y citologia,
detectar casos de enfermedad peritoneal, que pueden beneficiarse de una terapia
sistémica de conversidn (negativizacion de la citologia +), o de alto riesgo de recidiva a
dicho nivel, como los tumores de predominio difuso o con invasidn serosa®*. Aunque la
curacién es rara®>'8, su valor prondstico es evidente, y pueden plantearse terapias con
mejor penetracion tisular en el momento de la reseccion®>%¢, como la quimioterapia

intraperitoneal con hipertermia (HIPEC), que pueden ser practica habitual en el futuro.
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Si en un momento dado existe una rama de quimioterapia intraperitoneal en el
algoritmo terapéutico del cancer gastrico, la laparoscopia diagndstica deberia formar
parte del proceso diagndstico previo a la neoadyuvancia, tanto para modular la
informacién que se da a los pacientes como para la prevision del tiempo en la

programacion quirurgica.

CONTROVERSAS EN LA TECNICA QUIRURGICA
1. Via de abordaje

Tras el primer ensayo clinico de Huscher?*?, varios meta-andlisis?*>24°, con 3.055, 7.336
y 5.061 pacientes respectivamente, y el mas reciente de Schizas?*® con 99 estudios, asi
como la reciente revisién de la Cochrane?*’, muestran que la cirugia laparoscépica es
similar a la abierta, incluso en el carcinoma gastrico avanzado?*8, con una recuperacion
mas rdpida (menos dolor y estancia mas corta), menos pérdidas sanguineas, menos
complicaciones médicas y quirurgicas y mayor duracion de la intervencion. La reduccién
en las complicaciones se debe sobre todo a las especificas de la herida quirdrgica?*: 3,1
vs 7,7% (P<0,001) en el ensayo KLASS-01. Tan sélo en un reciente estudio multicéntrico
coreano?*? las complicaciones anastométicas y la mortalidad postoperatoria son ligera
pero significativamente mayores en cirugia laparoscopica. En Espana, las complicaciones
no varian con el tipo de abordaje, excepto en sus fases iniciales, como se sefiala en el

Registro Nacional de Cirugia Gastrica por Laparoscopia?>™.

A largo plazo, los resultados parecen similares, aunque es preciso sefialar que la mayoria
de los estudios incluidos en los metaandlisis no son aleatorizados, y en general
corresponden a poblaciones orientales, donde habitualmente la cirugia laparoscépica
se utiliza en formas mas precoces de la enfermedad?®?, para las cuales se acepta una
linfadenectomia menos extensa. En el publicado por Vifiuela?*3, 89% de los casos son
Estadio |, y se realiza una linfadenectomia D2 en el 39% de las gastrectomias

244 sefjala que la diferencia en el nimero

laparoscopicasy en el 69% de las abiertas. Chen
de ganglios resecados se ha ido equiparando a medida que avanzaba la experiencia en
cirugia laparoscdpica. En una de las mds amplias series individuales publicadas?®3, con

2.041 gastrectomias laparoscdpicas versus 1.539 abiertas, no se aprecian diferencias en
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cuanto a las complicaciones o el nimero de ganglios recolectados, perola T, la Ny el
TNM son significativamente mas altos en el grupo de cirugia abierta. En el meta-analisis
de Ding®* con un total de 1.065 pacientes, tampoco se encuentran diferencias
significativas, excepto en uno de los 8 estudios?>>, con 33,8 adenopatias recolectadas en
laparoscopia frente a 40,7 en abierta.

256 comparando el nimero de ganglios

En una cldsica revision critica publicada por Miura
extirpados segun el tipo de abordaje, aunque se obtiene un numero suficiente de
ganglios para una estadificacion adecuada en el 86% de los casos, hay una diferencia
significativa en el nimero de adenopatias resecadas en los grupos 4, 6, 9 y 11, a favor

de la cirugia abierta.

Kelly no observa diferencias significativas en el nUmero de adenopatias extirpadas por
via abierta o laparoscépica. De forma Ilamativa, el margen proximal estd mas
frecuentemente afectado en cirugia laparoscoépica (9 vs 1%), particularmente en el tipo
difuso, por lo que sugiere un abordaje abierto en ciertos tumores avanzados de tipo
difuso, en los que la palpacién de la pieza quirdrgica puede resultar Gtil®*’. En el mismo
estudio se destaca el interés de la laparoscopia porque, al reducir las complicaciones
postoperatorias, permite a un mayor porcentaje de pacientes completar el tratamiento

adyuvante.

En nuestro pais, algunos equipos de referencia®® han ido evolucionando desde la cirugia
abierta hacia la laparoscopica, llevando a cabo con el tiempo practicamente el 90% de
los procedimientos mediante abordaje minimamente invasivo. En nuestra serie, el
30,4% de los procedimientos se llevan a cabo mediante abordaje minimamente invasivo,
con una clara diferencia en su uso a favor del HUA, donde el 42,25% de las
intervenciones han sido realizadas por laparoscopia, frente al 16,78% en el HUB. Es mas,
a partir de 2008, este porcentaje asciende en el HUA al 64,5% (109 de 169
gastrectomias). En el HUB, su uso es mayor en los pacientes neoadyuvados (34,5% de
los casos), probablemente por la posibilidad de planificar la intervencién con mayor
antelacion y por tratarse de pacientes mas jovenes que suelen presentar estadios mas
bajos como consecuencia de la QT preoperatoria. Las razones para explicar esta
diferencia, dado que existe amplia experiencia en ambos hospitales y que el inico hecho

objetivo es que la duracion de la intervencidon es mayor en cirugia minimamente
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invasiva, deben buscarse en la politica de formacion de residentes y adjuntos
recientemente incorporados a la unidad, en la disponibilidad de quiréfanos y en la
presién de la lista de espera. No dudamos de que la calidad de la reseccién es
comparable, como se demuestra por el nUmero similar de ganglios obtenidos, y creemos
qgue en la practica puede haber diferencia en el manejo de tumores préximos a la unién
esofago-gastrica, lesiones voluminosas de dificil manipulacion y enfermedad avanzada
gue plantea dudas sobre la resecabilidad, donde la técnica abierta puede ofrecer
ventajas en cuanto a la toma de decisiones o a la posibilidad de garantizar margenes

libres.

En nuestra experiencia, las complicaciones postoperatorias resultan mds frecuentes en
cirugia abierta que en laparoscopica, pero dicha diferencia se debe fundamentalmente

a las menos severas.

La tasa de conversiones, diferente entre hospitales aunque no significativamente (Tabla
27), no es una complicacién per se, y la mayoria de las veces refleja el “buen juicio
quirargico”, al tratarse de un cambio de abordaje efectuado, precisamente, para
prevenir efectos indeseables. Los conceptos de conversidn electiva, forzada (para tratar
una complicaciéon que ocurre durante la laparoscopia) u omitida (que equivale a una
reintervencién, por haber sido detectada tardiamente) son antiguos®%2%%, aunque
siguen vigentes.

174

El uso del robot facilita la linfadenectomia en territorios complejos'’* y la realizacion de

la anastomosis de forma manual’>'76, gracias a la calidad de la imagen, la reduccidn del

temblor y la versatilidad del instrumental. El meta-analisis de Hyun'”’

, con unos 7.200
pacientes pertenecientes a 9 estudios observacionales incluido el de Kim'”?, con més de
5.800, no encuentra diferencias sustanciales en el numero de adenopatias resecadas,
margenes quirdrgicos o complicaciones (salvo un leve aumento de las dehiscencias en

el abordaje minimamente invasivo), independientemente de la via de abordaje

(laparoscopia, robdtica o abierta).

En nuestra experiencia, el uso del robot es anecdético. Por su escasa disponibilidad (una
vez cada dos semanas), se utiliza principalmente para el tratamiento de la acalasia, las

reintervenciones sobre el hiato y la esofagectomia de Ivor-Lewis con anastomosis
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manual intratoracical’®. La ausencia de tacto y las dificultades para la manipulacién

visceral nos parecen una limitacién mayor en la cirugia del cancer gastrico.

2. Extensidn de la gastrectomia.

Durante aiios, se ha considerado que los tumores de tipo difuso se beneficiaban de una
reseccion mas extensa, para garantizar el margen libre. En la década de los 80, un amplio
estudio europeo® mostraba, sobre 62 hospitales y 16.594 pacientes, que el 44% de los
cirujanos realizaban una gastrectomia total “de principio” en tumores antrales de tipo
difuso. Varios ensayos®8° han ratificado la validez de la gastrectomia subtotal en estos
casos, ya que presenta menos complicaciones, mejor calidad de vida (en términos de
saciedad precoz, pérdida de peso y necesidades de suplementacién de B12) y la misma

supervivencia a largo plazo que la total.

En el HUB, donde las gastrectomias totales representan el 32% del conjunto, las
dehiscencias de sutura ocurren en el 11,6% de las es6fago-yeyunostomias (ver Tabla 39)
y en el 4,9% de las gastroyeyunostomias (p=0,0438). En el HUA se realizan un 53,25% de
gastrectomias totales, con un 4,2% de dehiscencias (7/166), porcentaje muy similar al
3,4% observado en las subtotales. Las causas de las diferencias observadas entre
hospitales en los fallos de sutura eséfago-yeunal (p=0,0262) deberian buscarse entre el
porcentaje de gastrectomias totales (Tabla 28), en aspectos técnicos en la realizacién de
la bolsa de tabaco esofdgica (corona manual versus purse-string mecanico) o en la

experiencia del equipo quirurgico.

Los equipos que defienden la realizacidn de una gastrectomia total para tratar un tumor
antral en la actualidad argumentan que, a medida que aumenta el porcentaje relativo
de gastrectomias totales, la incidencia de complicaciones es similar, garantizan los
margenes de reseccidon, obtienen mayor numero de ganglios y el tratamiento
conservador/endoscépico de la dehiscencia es mas facil. Aunque nosotros no
defendemos esa postura basandonos en nuestra experiencia y en la evidencia descrita,

hoy en dia debe ser considerada una opcién aceptable.
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3. Omentectomia

Con el advenimiento de la cirugia minimamente invasiva, ha resurgido la cuestion sobre
la pertinencia de realizar omentectomia o no. Es evidente que este paso representa en
laparoscopia un trabajo tedioso, largo, que dificulta la movilizacién de la pieza
quirurgica, puede sangrar y resta visibilidad en algunas fases de la cirugia. En la literatura
cldsica, la omentectomia figura sistematicamente como uno de los pasos de la

intervencion.

Grandes cirujanos laparoscopistas han decidido no extirpar el epipldn mayor, incluso
hacerlo aparte y pedir a sus patélogos que analicen el nimero de ganglios presentes en
el mismo, procedimiento metodolégicamente mds que dudoso, pero que les ha hecho

ratificarse en la no-omentectomia.

En el presente estudio, aunque mayoritariamente se extirpa el epiplédn como parte de la
cirugia, a veces no se ha hecho, a criterio del cirujano. No ha sido posible estudiar los
margenes de reseccidon en uno u otro grupo (el dato de la omentectomia con frecuencia
no figura en el informe quirudrgico), o si existen diferencias en el nimero total de ganglios
extirpados. Pero podemos sefialar un caso de recidiva peritoneal en el epiplén mayor, a
los 16 meses de la gastrectomia, que por cierto pudo ser rescatado quirdrgicamente y

estd vivo 5 afios tras la intervencion inicial.

Para la Asociacion japonesa?®, el epiplén puede ser preservado con un margen de 3 cm
de la arcada gastroepiploica en lesiones T1/T2, pero se aconseja su extirpacion en el

resto.

Como sefiala Csendes?®?, la evidencia cientifica no es concluyente en lo referente a
resultados oncoldgicos. En los pocos estudios comparativos publicados, la
omentectomia parcial parece presentar unos resultados de efectividad similares a la
omentectomia total en el cancer gastrico avanzado, con una menor morbilidad y menor

tiempo operatorio?®?, principalmente en el contexto de la cirugia laparoscépica?®3.

En todo caso, parece prudente esperar resultados de estudios con mejor disefio
metodoldgico antes de abandonar la practica de la omentectomia total, sobre todo en

cancer gastrico con afeccidn de la serosa. Los resultados del ensayo holandés OMEGA
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(Omentectomy in Radical Gastrectomy for Gastric Cancer Trial, NCT02050659), que

estudian la carga tumoral en el epiplén resecado, estdn pendientes de publicacién.

4. Bursectomia

La Sociedad japonesa® recomienda la extirpacion de la bursa omentalis en neoplasias
que afectan a la serosa posterior del estdmago, con el fin de resecar eventuales
implantes microscopicos, al tiempo que deberia evitarse en tumores T1-2, por el riesgo
de lesidon pancreatica o de vasos de vecindad. Esta maniobra, ademas de controvertida,
puede ser dificil, particularmente por via laparoscépica, pero tedricamente facilita la
diseccién anatémica del grupo 6 (ganglios infrapildricos) y afiade una proteccién
adicional frente a la diseminacién serosa, con un ligero coste en tiempo y pérdida

hematica, sin elevar significativamente la amilasa en el liquido de drenaje?®*.

En la evaluacién intermedia®®® del ensayo JCOG 1001, ratificada posteriormente?®®, |a
supervivencia global a 3 afios en los pacientes con afectacidon serosa (T4) fue del 69,8%
en el grupo de bursectomia frente al 50,2% en los que ésta no se realizaba, por lo que la

maniobra sigue siendo recomendable en los tumores de estas caracteristicas.

5. Extension de la linfadenectomia

Durante afios, se ha debatido la pertinencia o no de realizar una linfadenectomia
extensa en la cirugia del cancer gastrico. Desde la década de los 90, con la publicacién
de los ensayos britdnico®® y holandés?’, se extendid la idea de que la linfadenectomia D2
aumentaba la morbimortalidad operatoria de forma significativa sin mejorar los
resultados a largo plazo. De algun modo, la evidencia cientifica contradecia en el largo
plazo al sentido comun: uno de los principios aceptados y extendidos de la cirugia
oncolégica es que la cirugia mas compleja mejora los resultados a largo plazo, aun a
expensas de incrementar el nimero de complicaciones postoperatorias (el dilema'®3 de
“increased survival versus increased morbidity”). Parecia hundirse el dogma de que la

cirugia oncoldgica “no es cirugia de 6rgano, sino de territorio”.
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En realidad, los resultados tan desfavorables obtenidos con los ensayos britanico y
holandés merecen un profundo andlisis. En primer lugar, en ambos estudios se realizaba
sistematicamente una esplenopancreatectomia en bloc para tumores del tercio medio
y proximal como parte de la linfadenectomia D2 en la gastrectomia total. Por otro lado,
el inicio del reclutamiento se inicié sin un adecuado entrenamiento y sin verificacién
previa de la seguridad del procedimiento en los diferentes centros, de forma que
muchos cirujanos no habian concluido su curva de aprendizaje, con la consecuente falta
de experiencia tanto en la técnica de diseccion como en la respuesta a las
complicaciones. Otro factor importante deriva del volumen de actividad, con un escaso
numero de procedimientos por hospital y afio. Las actualizaciones publicadas del
estudio holandés a 11 y 15 afios®®*° reflejan un beneficio en la supervivencia a largo
plazo, aunque no significativo debido al sesgo introducido por la propia mortalidad

operatoria.

Cuando el grupo italiano (IGCSG)?®7 analiza las 191 gastrectomias con linfadenectomia
D2 realizadas entre mayo de 1994 y diciembre de 1996, encuentra cifras de mortalidad
hospitalaria, morbilidad postoperatoria y supervivencia a 5 anos mucho mejores que en
los ensayos citados, como se refleja en la Tabla 69, en la que hemos afadido nuestra

serie.
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MRC Dutch trial IGCSG HUA/HUB
Pacientes D2 200 331 191 281
Numero de hospitales 322 80 9 2
Gastrectomias totales 108 (54%) 126 (38%) 67 (35%) 118 (42%)
Esplenectomias 131 (121,2%) 124 (98,4%) 49 (73,1%) 18 (15,3%)
Pancreatectomias 113 (104,6%) 98 (77,7%) 10 (14,9%) 5(4,2%)
Intervenciones/hospital-afio 1 1,5 7 14,5
Morbilidad postoperatoria 46% 43% 21% 27%
Mortalidad hospitalaria 13% 10% 3% 3%
Supervivencia a 5 afios 35% 47% 55% n.a.

Tabla 69. Resultados globales de sequridad y efectividad con linfadenectomia D2 en ensayos
clinicos de muestra amplia, comparados con nuestra experiencia. La supervivencia no es
aplicable (n.a.) por pertenecer a diferentes grupos de tratamiento.

En nuestra experiencia, la mortalidad operatoria en los pacientes con linfadenectomia
D2 es del 3,3% (ver Tabla 36). Es menos valorable el 10% obtenido con la
linfadenectomia D1, porque dichos enfermos son mds afiosos e incluyen probablemente
mas casos con enfermedad avanzada y no neoadyuvados. Teniendo en cuenta el
numero de ganglios resecados, la mortalidad es del 3,4% (6/177) cuando se obtienen 25
adenopatias o mas, de 5,7% (11/193) entre 15y 24 y del 11% con menos de 15. En todo
caso, es evidente que, en nuestras manos, la linfadenectomia D2 no aumenta la
mortalidad. Los datos de supervivencia a largo plazo son dificiles de analizar, por la

influencia del tratamiento complementario.

La experiencia del grupo alemadn liderado por Siewert constituye una referencia a tener
en cuenta, tanto por su importante volumen de actividad como por el hecho de que han
asumido y adaptado a Occidente parte de los principios quirdrgicos orientales,
obteniendo en general cifras de supervivencia a largo plazo que se encuentran entre
ambos extremos. El German Gastric Cancer Study Group?*, sobre 1.096 pacientes
sometidos a una linfadenectomia D2, presenta unos resultados en cuanto a
complicaciones (dehiscencia anastomodtica, hemorragia, absceso intrabdominal o
cardiopulmonares) similares a resecciones mas conservadoras, con mortalidad parecida,

en torno al 5%. A 5 y 10 afios, la supervivencia es claramente superior con la
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linfadenectomia D2, tanto en el Estadio Il (mediana de 91 meses frente a 25,6 con un
p<0,001), que equivale a T2-3 N1-2 en la 72 edicién del TNM, como en el IlIA (28,3 frente
a 13,9 meses, p=0,035), que incluye actualmente algunos IlIB. McCulloch?®®, en una
amplia revisidn publicada en 2005, también concluye que la linfadenectomia extendida
mejora la supervivencia en estadios intermedios de la enfermedad (lI-IllA y quizas en
1B, 62Ed TNM) vy que la morbimortalidad estd en relacion con |Ia
esplenopancreatectomia, con la comorbilidad del paciente, edad superior a 70 afios y

con la escasa experiencia del equipo quirurgico.

La serie britdnica de Edwards?®® compara de forma prospectiva la linfadenectomia D1
con la D2 con preservacion esplenopancreatica, obteniendo una supervivencia global a
5 afos de 32 versus 59%, respectivamente, con una mortalidad postoperatoria similar

(8,3 vs 7,3%).

Gholami?’? analiza los resultados de 742 pacientes intervenidos en 7 instituciones
académicas estadounidenses, y concluye que el nimero de ganglios resecados parece
tener implicaciones prondsticas, mejorando la supervivencia en todos los estadios de la
enfermedad, excepto los mds avanzados (llIB, IlIC o N3), cuando se extirpan 16 o mas.

271

Schwarz?’! muestra un beneficio de la linfadenectomia extensa en estadios avanzados

1By IIC (1.076 pacientes T3-4a/N3ay 301 pacientes T3-4a/N3b).

El estudio de Smith sobre la base de datos estadounidense del SEER?’2 muestra una clara
relacién entre el nUmero de ganglios linfaticos resecados y la supervivencia. Entre TINO
y T4aN2, por cada 10 adenopatias adicionales resecadas, obtiene una mejoria en la

supervivencia entre 5, 7y 11% segun los subgrupos.

Sin embargo, sigue existiendo controversia sobre si la linfadenectomia D2 mejora
realmente la supervivencia o si ésta es mas bien el resultado de reducir el efecto de la
migracion entre estadios?’> (un tumor con pocos ganglios resecados quedaria en
realidad infraestadificado, con una engafiosa sensacidn de mal prondstico, siendo en

realidad mds avanzado). En un estudio multicéntrico italiano?’*

, con casi mil pacientes,
se sefiala que, sea por mejor estadificacion o por control de la enfermedad, la obtencién
de un numero de ganglios superior a 15 (en definitiva, la linfadenectomia extensa) se

asocia con una mayor supervivencia. Lo mismo sucede en el estudio de la National
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Cancer Data Base?’>, sobre 22.409 pacientes registrados, aunque apenas el 38,8% tenian

15 6 mas ganglios resecados, como muestra la Figura 73.

18.1% 17.9%

Numero de pacientes

0 1to5 6to10 11to15 161020 211025 26to30 31t035 361040 41tod5S 46+

N¢ de ganglios linfaticos examinados

Figura 73. Numero de ganglios examinados por categorias (NCDB?”>, n=22.409).

La neoadyuvancia no influye sobre el nimero de ganglios linfaticos resecados y, por
tanto, evaluables, como muestra Dikken?’® en una serie 2.425 pacientes del Memorial
de Nueva York y el registro holandés. En el ensayo europeo fase Ill EORTC 40954,
detenido por escaso reclutamiento, el nimero de adenopatias resecadas fue el mismo
en el grupo de quimioterapia preoperatoria que en el de cirugia sola?’’, como sucede en
otras experiencias?’®. En nuestra serie (Tabla 55), la media de ganglios resecados en el
grupo de QT perioperatoria es de 23, con una mediana de 25 (Rango 1Q de 17-30), cifras
similares a los pacientes no neoadyuvados. Debe estudiarse por tanto un minimo de 15

ganglios, con o sin quimioterapia neoadyuvante.

En la actualidad, en la mayoria de los paises de Occidente se realiza una linfadenectomia
D1. Sin embargo, existe un consenso creciente entre los cirujanos occidentales respecto

a la realizacién de una linfadenectomia D2 siempre que sea posible!32. Para Miceli?”?, es
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el principal determinante prondstico. Como sefiala Kuo en una actualizacién reciente?29,

la aceptacion de la linfadenectomia D2 esta ganando adeptos, por varias razones:

1. La D2 modificada (o con preservacion esplenopancreatica) reduce las
complicaciones (dato que coincide con nuestra experiencia, como muestran las
Figuras 49 y 50)

2. Existen mejores posibilidades para aprender la técnica en condiciones de
seguridad

3. La linfadenectomia D2 reduce las recidivas locorregionales y prolonga la

supervivencia a largo plazo.

A la hora de definir los estandares de calidad quirurgica en el tratamiento del cadncer
gastrico, el panel de expertos de la Universidad de California (UCLA)?®! considera
apropiada la realizacidn de una linfadenectomia D2 en todos los pacientes con tumores
>T1NO. El propio Cuschieri, en una publicacién reciente?®?, defiende que sus resultados®®
en contra de la linfadenectomia D2 no pueden defenderse ya hoy en dia. En la misma
linea, De Steur?®® analiza la calidad de la linfadenectomia del Dutch Gastric Cancer Trial
y concluye que la linfadenectomia D2 correctamente realizada mejora la supervivencia
a largo plazo respecto a la D1, siempre que pueda evitarse la morbimortalidad

postoperatoria.

En nuestra practica habitual, la linfadenectomia D2 representa la técnica estandar, de
eleccidn, en la cirugia de intencionalidad curativa del cancer gastrico, siempre que en la
valoracién individual del paciente no existan circunstancias excepcionales que
incrementen el riesgo de la misma sobre el beneficio esperado, lo que puede ocurrir en
casos con situacion funcional deteriorada, por edad o comorbilidad, o raramente por
anatomia quirdrgica desfavorable debido a obesidad, hepatopatia crénica, cirugia
previa, friabilidad tisular o tendencia hemorragica, asi como en aislados contextos de

peritonitis difusa (perforacién del propio tumor o de otros érganos abdominales).

En la actualidad estamos participando en un ensayo clinico europeo, el STOMACH trial
(Surgical Techniques, Open versus Minimally invasive gastrectomy After
CHemotherapy), que pretende evaluar, ademds de la supervivencia, la calidad de la
cirugia, medida por el nUmero de ganglios resecados tras gastrectomia total por via

abierta versus laparoscopica®®*.
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Como sefala Mocellin en la reciente revisidn de la Cochrane3?, la linfadenectomia D2
mejora la supervivencia especifica por cdncer respecto a la D1, aunque la posibilidad de
gue aumenten las complicaciones limita este beneficio. Cuantitativamente, Ia
linfadenectomia extensa evita 71 muertes por cada 1000 pacientes intervenidos, pero

puede ser responsable de 38, por lo que el beneficio neto seria de unas 33.

6. Reseccion de érganos asociados

Para conseguir unos margenes libres en tumores T4b, puede ser necesaria una
estrategia quirurgica agresiva, con reseccion multivisceral en bloque. Como sefala
Dittmar?®>, la supervivencia a 5 afios es significativamente mas baja en casos de
reseccion multivisceral. Sin embargo, con la concentracidn de la patologia, la mortalidad
operatoria deberia ser aceptable, y la supervivencia a largo plazo una razén suficiente,

particularmente en pacientes pNO, en los que puede alcanzar el 53%%13-115,

Expertos japoneses, que clasicamente han propuesto la esplenopancreatectomia
profiladctica como parte de la linfadenectomia D2 en la gastrectomia total, han concluido
recientemente!??, con la presentacion de resultados del ensayo JCOG 0110, que ésta
deberia ser evitada, tanto por razones de seguridad como por cuestiones de
supervivencia. Solamente debe realizarse cuando existe afectacién directa por el tumor,
y en caso de lesiones que afectan al estédmago proximal a lo largo de la curvadura mayor,
para maximizar las probabilidades de completar una reseccion RO. Esta conclusidn es

compartida por numerosos grupos a nivel mundial33107,109.110,

En nuestra serie, los resultados en los 55 pacientes con reseccion de érganos asociados
mayores (exceptuando la vesicula biliar) son pobres. En 9 pacientes (16,4%) la reseccién
es incompleta (R2) y en 4 mas con margenes afectos (R1). Ocho pacientes fallecen en
menos de 60 dias del postoperatorio (14,5%) y la mediana de supervivencia es de 18

meses o, excluida la mortalidad operatoria, de 22 meses.
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TRATAMIENTO MULTIMODAL

Como destaca Giuliani, la cirugia sigue siendo la piedra angular del tratamiento del
cancer gastrico. Sin embargo, a pesar de su importante contribucidn prondstica y
terapéutica, como tratamiento Unico ha alcanzado un techo, un plateau en el control
local de la enfermedad y la supervivencia, que precisa de otras modalidades
terapéuticas. La cirugia aisladamente, a la vista de los patrones de recidiva habituales,
es incapaz de resecar las micrometdstasis que rodean al tumor primario, asi como las
células diseminadas durante la manipulacién quirurgica. Por ello, se han desarrollado
tratamientos pre, intra y postoperatorios para mejorar el control locorregional de la

enfermedad y la supervivencia a largo plazo?%®.

Para Misleh?®’, existe una clara evidencia de que la curacién del cdncer géstrico no es
posible utilizando una sola modalidad de tratamiento, y de que los cirujanos, oncélogos
médicos y radioterapeutas necesitan seguir trabajando juntos para ofrecer a los

pacientes un tratamiento racional y lo mas efectivo posible.

El protocolo de Macdonald abrid las puertas de la esperanza, porque ofrecia “algo mas”
a unos pacientes que, a pesar de un tratamiento potencialmente curativo, acababan en
su mayoria muriendo irremediablemente por su enfermedad. Sin embargo, varios

problemas metodoldgicos restan valor a sus conclusiones, entre otros:

e Lacirugia se considera subdptima desde el punto de vista oncoldgico: a pesar de
gue la randomizacion se lleva a cabo tras cirugia RO (mdrgenes de reseccion
macro y microscépicos libres de infiltracidn), la gastrectomia se acompafia de
una linfadenectomia D2 solamente en el 10% de los casos (DO en el 54%, D1 en
el 36%), por lo que los pacientes podrian estar infraestadificados

e Incluye adenocarcinomas de la UEG, actualmente englobados dentro del cancer
de eséfago

e Tan solo 64% de los pacientes completan el tratamiento postoperatorio.

Como sefiala Goodman??’, la radioquimioterapia adyuvante parece actuar esterilizando
los lugares de fallo locorregional subclinico, y sigue en el aire la cuestidn sobre si

simplemente compensa una cirugia subdptima con alto riesgo de recidiva'36:28,
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Algunos autores?®¥2°0 consideran que la RQT adyuvante no aporta ningin beneficio
adicional tras una gastrectomia con linfadenectomia D2. Sin embargo, en la amplia serie
publicada por Kim?°! se comparan los resultados de 544 pacientes tratados con
radioquimioterapia postoperatoria frente a 446 con cirugia sola, en todos los casos tras
linfadenectomia D2. La supervivencia mediana fue de 95 versus 63 meses,
respectivamente, lo que representa una reduccion del riesgo de muerte del 20% con el
tratamiento adyuvante. En la experiencia de Kofoed???, estos resultados concuerdan
sobre todo en el tratamiento de los tumores de la UEG, donde la tendencia es sin
embargo hacia la RQT neoadyuvante!42%3, particularmente en tumores voluminosos
que presentan un riesgo aumentado de afectacion del margen circunferencial del tumor

durante la cirugia®?’.

Moorcraft!?®> propone restringir las indicaciones para el esquema de Macdonald a las

siguientes:

e Infraestadificacion preoperatoria
e Ausencia de quimioterapia preoperatoria

e Riesgo de mal control local (reseccién R1%*° o linfadenectomia <D2).

En nuestra serie, los pacientes del grupo de RQT tienen enfermedad significativamente
mas avanzada (Tabla 56), mayor porcentaje de adenocarcinomas de tipo difuso (Tabla
65) y mayor frecuencia de invasion linfovascular (Tabla 58) respecto al control. A pesar
de ello, la tasa de incidencia de recidiva es similar entre ambos grupos, y la RQT mejora
claramente el prondstico de los estadios intermedios de la enfermedad (Tabla 64),
particularmente IlIA (donde reduce las recidivas del 70,6 al 28,6%, p=0,0198). Dado el
elevado porcentaje de linfadenectomias D2 en ambos grupos, el efecto de la RQT no

parece limitarse a “completar” una linfadenectomia insuficiente.

La quimioterapia perioperatoria permite en general que se beneficien del tratamiento
multimodal un mayor porcentaje de pacientes?®*. Excepto en tumores muy sintométicos
(particularmente por obstruccién), la situacion funcional y nutricional de los enfermos
suele ser mejor antes de la cirugia, lo que deberia permitir incrementar las tasas de
adherencia (compliance) al tratamiento neoadyuvante!®®. Para Fuentes?®*, deberian
desarrollarse estrategias conducentes a administrar la mayor parte de la radio y
guimioterapia, si no toda, antes de la cirugia, a fin de optimizar el tratamiento en los
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pacientes de alto riesgo y conseguir los mejores resultados a largo plazo. Cualquier
retraso en la recuperacién postoperatoria podria impedir la adyuvancia en pacientes
sometidos a cirugia inicial, por lo que es aconsejable proponer la neoadyuvancia en
pacientes con elevado riesgo de metastasis, tales como tumores T3-4, adenopatias
perigdstricas visibles en las pruebas de imagen preoperatorias, sospecha de linitis
plastica o citologia peritoneal positiva en ausencia de enfermedad peritoneal
macroscépica??>. Otro beneficio de la terapia neoadyuvante es monitorizar la respuesta

clinica, radioldgica e histoldgica del tumor, es decir, valorar la quimiosensibilidad4°.

En el ensayo inicial de Cunningham®?* mas del 90% de los pacientes que empiezan la
neoadyuvancia la completan, cifras similares a las del amplio estudio danés?® (87%). En
nuestra experiencia este porcentaje desciende al 53,3% (32 de 60), a pesar de utilizar
sobre todo la combinacién REAL-2, aparentemente mas efectiva y menos tdxical?®. De
los 28 pacientes que no la completaron, en 25 casos (89,3%) fue por toxicidad.
Solamente 19 de los 32 pacientes que completaron la QT neoadyuvante completaron la
fase adyuvante (31,7% del total), de nuevo claramente desfavorable respecto a otras
series publicadas®®°. De los 209 pacientes que completaron la neoadyuvancia y fueron
operados en la serie de Cunningham?!?*, 37 (17,7%) presentaron progresién de la
enfermedad, fueron considerados quimiorresistentes y no recibieron QT

postoperatoria. Esta circunstancia ocurrid solamente en 2 de nuestros pacientes.

La diferencia significativa entre los hospitales de nuestro estudio en cuanto a la tasa de
resecabilidad (87,8% en el HUB frente al 79,3% en el HUA) parece derivar

fundamentalmente de la neoadyuvancia.

Existe un aumento progresivo del uso de la QT neoadyuvante en Estados Unidos. Entre
los 16.128 pacientes incluidos en la National Cancer Database del American College of
Surgeons?®® entre 2003 y 2012, 36,6% (5.909) recibieron QT neoadyuvante y 63,4% no
(cirugia sola o con RQT adyuvante). No existe un aumento de las complicaciones vy,

aungue la mortalidad es menor a 30 dias, las cifras se equiparan a 90.
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Figura 74. Evolucién del tipo de tratamiento multimodal en EEUU%®,

En la encuesta dirigida a los miembros de la International Gastric Cancer Association
(IGCA)?7, también se observa una clara tendencia hacia la neoadyuvancia, como

muestra la Tabla 70.

Asia Europa Sudamérica América del Norte ‘
QT 69,6 76,8 68,2 84,6
RT 0 1,8 0 0
RQT 12,5 12,5 20 7,7
Ninguna 17,9 8,9 22,7 7,7

Tabla 70. Diferentes tipos de neoadyuvancia (%) a lo largo del mundo®”.

La practica clinica francesa plantea con frecuencia el problema de la sensibilidad del tipo
difuso a la quimioterapia perioperatoria'®?, incluso a la RQT adyuvante!?!. Analizando la
guimiosensibilidad de nuestra serie, no se aprecian diferencias en este sentido. Se
obtiene una respuesta significativa a la neoadyuvancia (grado de regresiéon tumoral 1-2)

en 6/27 tumores de tipo difuso y en 8/31 de tipo intestinal (22,2 vs 25,8%, p=n.s.).
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Apenas 5 de 58 pacientes mostraron un GRT-5 (no respuesta), 4 de ellos intestinales y
uno difuso. Por ello, coincidimos con Postlewait!>® en que el tipo histoldgico no deberia
condicionar la estrategia de tratamiento, a la espera de los resultados del ensayo

PRODIGE 19, coordinado por Mariette®’.

Merece atencidn especial el tipo de tratamiento recomendable para pacientes con
tumores en estadio IB, cuya supervivencia a 5 afios, segin la American Cancer Society>?,
es de escasamente el 57%. A pesar de que la 72 Edicion de la Clasificacion TNM utiliza el
criterio del prondéstico como uno de los principales en la estadificacion, nos parece claro
que éste es muy diferente entre los tumores T2NO y TIN1. Coincidimos con Rocken?%®
en que la clasificacién TNM no es vélida en su objetivo prondstico y discriminatorio entre
los diferentes estadios, aunque el autor insiste sobre todo en la discordancia en los

estadios IIB a llIC.

Para algunos autores®®'#, |a supervivencia a 5 afios de los pacientes con pT1-2NO es
superior al 90% tras reseccidén quirurgica RO exclusiva. En nuestra serie, ni uno solo de
los 52 casos pT2NO (excluyendo 10 pacientes ypT2NO, es decir, neoadyuvados) han
presentado recidiva, independientemente de otros factores de mal prondstico como la
invasién linfovascular, mientras que 4 de 14 pT1N1 han recidivado (28,6%), 2 de ellos
con menos de 10 ganglios extirpados, mostrando un prondstico muy diferente. Por ello,
no podemos recomendar la neoadyuvancia con QT en los pacientes T2NO, salvo por el
hecho de que la estadificacion clinica habitualmente infradiagnostica estos pacientes: la
mitad de los casos etiquetados como uT2 mediante ecoendoscopia preoperatoria eran
en realidad pT3 o superiores, por lo que, mientras no existan pruebas diagndsticas mas
precisas, tenemos que coincidir con las guias clinicas alemanas3?, que aconsejan incluir
en protocolo de neoadyuvancia a los pacientes T2NO basandose en la escasa fiabilidad

de la estadificacién preoperatoria. Algunos autores#®

proponen realizar cirugia de
entrada en tumores T2NO de localizacidon distal y neoadyuvancia para los proximales,

siempre que se trate de instituciones con un enfoque multidisciplinar instaurado.
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COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA

Las complicaciones de la cirugia gastrica por cancer son frecuentes, incluso a pesar de
una técnica refinada. En general, un axioma de la cirugia oncolégica es que, a mayor
complejidad de la intervencién, mayores complicaciones potenciales (menor seguridad)
y mejores resultados a largo plazo (mayor efectividad), por supuesto en estricta relacion
con factores derivados de la enfermedad, del paciente, del tratamiento recibido y de la
experiencia del equipo quirdrgico. La evolucién postoperatoria dependera de la edad,
comorbilidad, situacién funcional y nutricional del paciente, de la extension de la
enfermedad (estadio precoz, localmente avanzado o presencia de metastasis), del
posible tratamiento neoadyuvante recibido, la técnica realizada (gastrectomia total o
subtotal, uso de suturas mecanicas, extension de la linfadenectomia, reseccion
multivisceral, tipo de montaje) y las posibles incidencias acaecidas durante la

intervencion.

La clasificacidn de Clavien-Dindo permite estratificar las complicaciones por la necesidad
de tratamiento y tiene una buena correlacidon con la estancia hospitalaria. En nuestra
serie, practicamente la mitad de los pacientes presentan algun tipo de complicacién
(50,6%), en su mayoria leves (28%), que precisan como mucho un ajuste del tratamiento
médico, incluida la posibilidad de transfusién o una antibioticoterapia empirica. Entre
hospitales, existe un mayor porcentaje de complicaciones en el HUA, que puede
explicarse porque la serie es mas antigua y, sobre todo, por el mayor porcentaje de

gastrectomias totales y de resecciones multiviscerales.

La dehiscencia de sutura es la complicacion mas temible y la principal causa de
reintervencion (46 de 88 casos en nuestra serie, es decir, el 52%) y de mortalidad (23/49
=47%). Se presenta en el 18,6% de las gastrectomias realizadas, y asienta sobre todo en
el mufidn duodenal (10,6%), con una frecuencia muy superior a la sefialada en la
literatura?2%2%% entre el 2 y el 5%, si bien desde el afio 2012 parece haber descendido su

incidencia (11/212=5,2%).

Los principales factores de riesgo relacionados con la fistula de mufidn duodenal son la
comorbilidad del paciente, la alteracion del estado nutricional y las dificultades técnicas
durante la diseccién?®®. En nuestra experiencia, ocurre por igual en cirugia abierta y

laparoscdpica, y parece inversamente proporcional a la extension de la linfadenectomia
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(se asociaenel 76,3% auna D1yen el restoa D2) y al caracter oncoldgico de la reseccién
(19% en cirugia paliativa y 9% si la intencionalidad es curativa), lo que hace pensar que
se relaciona mads bien con la complejidad del paciente o de la neoplasia que con la
sobrediseccion quirdrgica. EI manejo inicial suele ser conservador si el paciente se
encuentra en situacion estable, basado en el control de la sepsis y el refuerzo nutricional,
que se mantiene unas 6 semanas3%. El drenaje percutaneo de las colecciones, duodenal
o biliar puede contribuir a la mejoria del proceso3!. La cirugia consiste habitualmente
en el lavado de la cavidad y drenaje de abscesos, a menudo con tutorizacion de la fistula
mediante sonda de Foley o tubo tipo Kehr. En ocasiones, puede ser necesaria una
derivaciéon duodenoyeyunal, y raramente una reseccidon o injerto muscular3®l, En
nuestra serie, el 42,4% de los pacientes precisaron tratamiento quirurgico, cifra similar

a las series publicadas?®®3%, entre el 40,6 y el 45,5%.

No hemos encontrado relacidon entre el tipo de abordaje, abierto o minimamente
invasivo, y el desarrollo de complicaciones. Aunque globalmente se aprecia un mayor
porcentaje de éstas en cirugia abierta (54 vs 43%), las complicaciones graves son mas
frecuentes, aunque no significativamente, en laparoscopia (22,5 vs 17,5%). De hecho,
parece observarse un discreto aumento de las reintervenciones en cirugia
laparoscopica, sin mortalidad asociada, hecho que parece estar relacionado con la curva
de aprendizaje, concretamente con las dificultades de exposicién (en particular del
borde inferior del pancreas y el duodeno), el manejo de la pieza quirurgica y la
sincronizacion con los ayudantes. Creemos que este riesgo se encuentra minimizado en
equipos que combinan la cirugia eséfago-gastrica y la bariatrica, como es nuestro caso,
dado que la cirugia del cancer géstrico por via laparoscopica empezé mas de 4 afos

después del primer bypass gastrico mini-invasivo.

Numerosos meta-andlisis?43-246 han mostrado que, una vez adquirida cierta experiencia,
las complicaciones son menores en cirugia laparoscépica, si bien con frecuencia los
pacientes intervenidos por esta via son mas jévenes, con neoplasias menos avanzadas e

incluso son operados por menos cirujanos y mas experimentados.

La extension de la gastrectomia, la linfadenectomia D1 6 D2 o el tratamiento
neoadyuvante no se relacionan con un aumento de las complicaciones. Como sefiala

i g uimi i uv influ icaci
Shrikhande?’®, la mioterapia neoadyuvante no influye en las complicaciones
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postoperatorias tras gastrectomia con linfadenectomia D2, que deberia realizarse en
todos los casos, particularmente porque se observan metastasis ganglionares incluso en

casos de respuesta patoldgica mayor.

La mortalidad postoperatoria se situa en el 8% en nuestra serie, que se compara
favorablemente con el 10,4% que se obtiene del Conjunto Minimo Bdasico de Datos3®?
(CMBD) sobre las 13.012 gastrectomias registradas en Espafia entre los afios 2006 y
2009. Por edades, es apenas del 4,6% en menores de 75 afios y asciende al 12,9% en los
mayores de 80. Sasako destaca que no hay diferencias en cuanto a las tasas de
resecabilidad entre los diferentes grupos de edad, pero la mortalidad operatoria

303 con resultados peores a largo plazo.

aumenta significativamente a partir de 75 afios
En el Munich Cancer Registry3%4, el 59% de los 8.601 pacientes intervenidos entre 1998
y 2012 tenian 70 ainos o mas. A pesar de que sus tumores eran de mejor prondstico que
en los menores de 70 y menos frecuentemente sometidos a cirugia radical o a
tratamiento adyuvante, la mortalidad es sustancialmente mayor (13,1 versus 4,8%). En
el estudio americano del US Gastric Cancer Collaborative3°>, la mortalidad a 90 dias entre
los octogenarios fue de 19,7% respecto al 7,9% en el resto, en relacion con la necesidad

de transfusion y los niveles de albumina y creatinina, ademas de la edad. Para Jansen3%,

deben evitarse las disecciones extensas en los pacientes mayores.

El indice de Charlson, que combina las comorbilidades y la edad del paciente, tiene una
clara influencia en las complicaciones. En nuestra experiencia, cuando este indice es de

7 6 superior, la mortalidad asciende al 35,5%.

Algunos estudios39”3% han intentado relacionar los resultados de seguridad vy
efectividad en la gastrectomia segun el nUmero de procedimientos realizados al afio. En
los centros de alto volumen (entendiendo como tal la realizacion de mas de 15-20
intervenciones al ano), la estancia hospitalaria es menor, asi como la tasa de reingresos
y la mortalidad, si bien este dato es mas Ilamativo en cirugias mas complejas como la
esofagectomia3®. En el estudio de la NCDB3'° (National Cancer Data Base) americana,
se obtienen mas ganglios en los hospitales de alto volumen y la supervivencia es mayor.

311 la mortalidad se reduce cuando el

Como destaca una reciente revisién inglesa
cirujano supera las 30 gastrectomias. La concentracién de servicios aumenta la

experiencia, la complejidad y por tanto la calidad, justifica la inversion de recursos tanto
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diagndsticos como terapéuticos-intervencionistas y favorece la adherencia a los

protocolos y vias clinicas, asi como la investigacién y el progreso.

En estos contextos, sobre todo si existen unidades especificas superespecializadas, el
cirujano aumenta sus conocimientos, su experiencia y sus habilidades técnicas, y el
hospital dinamiza sus circuitos, eliminando demoras tanto en el acceso como en la
respuesta a eventuales complicaciones, mejorando el concepto llamado “failure to
rescue”, es decir, la muerte de un paciente ingresado tras un efecto adverso o
complicacién mayor. La formacién de la enfermeria en el reconocimiento de las
complicaciones facilita una respuesta precoz a las mismas, cuestién clave para reducir
la mortalidad postgastrectomia3®. La instauracién y monitorizacion de protocolos de
rehabilitacion multimodal, Ilamados ERAS (Enhanced recovery after surgery) deben
contribuir a reducir las complicaciones, la estancia hospitalaria y los costes, aplicando
medidas estandarizadas de asistencia basadas en la evidencia3!?. El soporte nutricional

perioperatorio contribuye a reducir las complicaciones y la estancia hospitalaria33.

En Dinamarca3!4, la centralizacién de la cirugia del cancer gastrico, que pasé de ser
realizada en 37 centros a hacerlo en 5, tuvo como consecuencia una reduccién en la

mortalidad operatoria de 8,2 a 2,4%.

En Corea, la subespecializacidon quirdrgica, con cirujanos que realizan mas de 50
gastrectomias al afio, se considera uno de los principales factores que ha contribuido a
la mejora de los resultados en la dltima década3®®. En la serie de Liang3!5, este factor
reduce la tasa de recidivas locorregionales y mejora la supervivencia global. En el Reino
Unido, la concentracién de servicios en centros de referencia se acompafia de un mayor
porcentaje de resecciones RO, mds adenopatias resecadas y mejor supervivencia global

y especifica3'’.

Para el Ministerio de Sanidad espafiol3, el nimero adecuado de procedimientos para
una Unidad multidisciplinar de cancer eséfago-gastrico se considera de 60 casos, para
una poblacién de un millén de habitantes, lo que se correlaciona con una reduccién de

la mortalidad3°2.
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SUPERVIVENCIA Y FACTORES RELACIONADOS

En los paises occidentales, la tasa de supervivencia a 5 afios en el cancer gastrico
avanzado resecado con intencién curativa es de apenas el 25-30%. Al tratarse de una
enfermedad propia de personas de edad avanzada con comorbilidades asociadas, la
muerte se produce tanto por la propia neoplasia (mortalidad especifica) como por
razones ajenas a ésta. De hecho, la mortalidad por causas ajenas al tumor se produce
en casi la tercera parte del conjunto de la serie (Tabla 68), concretamente en el 32,1%
de los casos en el grupo control, en gran medida debido a la diferencia de edad, y apenas

en el 7,8% de los pacientes (4 de los 51 fallecidos) tratados de forma multimodal.

Los patrones de recidiva, tanto en cuanto a su localizacién como al momento de su
aparicion, son diferentes segun el tipo histoldgico, la invasién linfovascular, el nUmero
de ganglios afectados, el tipo de tratamiento recibido o el grado de respuesta tumoral

al mismo, entre otros factores.

El objetivo de la reseccion quirdrgica, con o sin radioterapia, es reducir la probabilidad
de recidiva tumoral en el lecho gastrico y los linfaticos regionales, mientras que la
quimioterapia sistémica va encaminada a reducir la probabilidad de recidiva debida a
micrometastasis ocultas regionales y a distancia'®®. Por otro lado, el tipo intestinal se
disemina principalmente por via hematégena, mientras que el difuso tiende a recidivar
en forma de metdastasis peritoneales?>?4, El periodo de tiempo libre de enfermedad

hasta la recidiva se correlaciona con el grado de afectacién ganglionar?°.

Como ocurre en nuestra experiencia, en el 67-75% de los casos la recidiva aparece en
los 2 primeros afios tras la cirugia®'®32°, y raramente pasados los 5 afios, aunque en la
serie de Dittmar?8> este hecho acontece en el 14%. La forma de presentacion de la
recidiva es variable tras una gastrectomia RO con linfadenectomia D2, como refleja la

tabla siguiente.
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N2 recidivas Loco-reg Peritoneal A distancia Varias

Memorial MSKCC'®  496/1.172 54% 29% 51% 119
(42%) (32,5%)

Corea’?! 508/2.038 33% 44% 38% 83
(25%) (16%)

HUA/HUB 152/478 52% 46% 41% 51
(32%) (34%)

Tabla 71. Formas de presentacion de las recidivas.

Los lugares de recidiva intrabdominal mas frecuentes son los ocupados previamente por

el tumor, la anastomosis y las adenopatias regionales no resecadas?®®,

La edad es un factor negativo de supervivencia a largo plazo. Sin embargo, la
supervivencia especifica es similar en los pacientes mayores de 70 afios respecto a los
mas jovenes3?2, En nuestra serie ocurre algo similar: los mayores de 75 afios fallecen en
el 41% de los casos por razones diferentes a la neoplasia. La edad parece, asimismo, la
responsable de la diferencia en la supervivencia a 5 afios entre el grupo de tratamiento

combinado y el control.

Para Coccolini!4, la infiltracion serosa es un potente indicador de difusién celular hacia
la cavidad peritoneal, que podria calificarse como “carcinomatosis peritoneal en curso
(ongoing)”, planteando la controversia sobre el uso de la quimioterapia intraperitoneal
profilactica. La extension de la afectacion serosa, particularmente si es mayor de 3 cm,

se correlaciona con el riesgo de recidiva peritoneal y con la supervivencia a 5 afios3%.

En nuestro estudio, el tipo de recidiva varia considerablemente segun el tipo de

tratamiento recibido, como muestra la Tabla 72.

Controles 60/151 (40%) 63% 32% 48% 41%
RQT post 34/81 (42%) 36% 73% 27% 30%
QT peri 21/58 (36%) 38% 38% 38% 14%

Tabla 72. Forma de presentacion de las recidivas segun tipo de tratamiento.
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Cualquiera de los modelos de tratamiento multimodal reduce significativamente las
recidivas locorregionales respecto al control, particularmente la RQT adyuvante una vez
ajustada (HR 0,54 [0,34-0,85] p=0,008), aunque el porcentaje de linfadenectomias D2 es
variable (51% versus 70% versus 93%, respectivamente). La diferencia obtenida entre
los dos modelos de tratamiento multidiscipinar es probablemente debida al tiempo de
seguimiento, menor en el grupo de QT perioperatoria. Si calculamos las recidivas en este

grupo, el riesgo se reduce a la mitad en los primeros 5 afios (Figura 69).

Es llamativo el porcentaje de recidivas peritoneales en los pacientes tratados con RQT
postoperatoria (73%), que se correlaciona con el porcentaje de tumores difusos (52%,
con un 55% de recidivas) y con la indicacidn, al incluirse dentro de este grupo un 46% de
pacientes en estadios avanzados (pllIB y pllIC). Dado el efecto fundamental de la RQT
en el control locorregional de la enfermedad, las recidivas peritoneales deberian

explicarse por las siguientes razones:

e por siembra intraoperatoria de células tumorales viables debido a Ia
manipulacidn de lesiones avanzadas, en cuyo caso haria pensar en el interés del
lavado intraperitoneal con suero o la QT intraperitoneal, o bien

e por la posibilidad de que se trate de una diseminacion hematégena, no a través
de la serosa, argumento que justificaria un tratamiento adyuvante con QT

sistémica en estadios avanzados.

Particularmente, segun nuestros resultados, el estadio IlIC parece refractario al

tratamiento con RQT.

La infiltracién linfovascular es un reconocido factor de mal prondstico, y mas
dudosamente la invasién perineural, como sefiala Dittmar?8>, En nuestro estudio, este
dato aparece en el informe anatomopatoldgico del 91,6% de los pacientes tratados en
el HUB, y solamente en el 41,3% del HUA, aungue posiblemente se omita con frecuencia

cuando no hay invasion.

La QT neoadyuvante reduce significativamente la invasién linfovascular en nuestra

experiencia (33,3% frente al 58,8% en los controles). Las recidivas son significativamente
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menos frecuentes en los pacientes LOVOPNO (Tabla 66): 23,7%, frente al 53,1% en caso

de positividad de al menos uno de los factores (p=0,0001).

Como se ha sefialado, la N ratio se muestra como un factor prondstico potente,
independientemente del nimero de adenopatias totales resecadas’®’?, y en nuestro
caso independiente del tipo de tratamiento recibido, ya sea exclusivamente quirurgico

o combinado.

El tratamiento combinado reduce el riesgo de mortalidad en un 27% (HR 0,73), aunque
la significacidn se encuentra al limite (p=0,077). Al tratarse de una enfermedad propia
de edades avanzadas, la mortalidad en el grupo control se debe con frecuencia a causas
ajenas a la neoplasia, por lo que no hemos encontrado diferencias significativas en la

mortalidad especifica.

Aunque no hemos podido demostrar un beneficio en la supervivencia a largo plazo con
la QT perioperatoria, las ventajas de la neoadyuvancia aparecen claras en nuestra serie,
al modificar significativamente los principales factores prondsticos de recidiva y de
supervivencia. En primer lugar, como ya hemos sefalado, aumenta las posibilidades de
reseccion curativa. Por otro lado, como muestra la Tabla 56, produce un cierto
downstaging respecto a los pacientes no tratados, aunque el prondstico a largo plazo de
los pacientes clasificados como ypTNM no parece corresponder exactamente con el
publicado en la 72 Edicidn de la clasificacion, basado en tratamiento quirurgico aislado
(pTNM). La QT preoperatoria reduce ademas la afectacion linfatica, vascular y perineural
respecto al grupo control (Tabla 58), las adenopatias metastdsicas y la N ratio,

manteniendo el nimero total de ganglios extirpados (Tabla 55).

Lamentamos profundamente no disponer en este momento de los resultados del
estudio CRITICS!®, recién concluido, que mostrara la posible eficacia de la combinacion
de la QT preoperatoria con RQT postoperatoria, fdrmula restringida actualmente para

pacientes neoadyuvados con reseccidon R1 (mdrgenes afectos).
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PERSPECTIVAS DE FUTURO

Como sefiala Bianchi, ademas de actuar sobre factores alimentarios y ambientales,
como la erradicacién de la infeccién por Helicobacter pylori, tendentes a disminuir la
incidencia de la enfermedad, debemos esforzarnos en defender una conducta
diagndstica agresiva, con un uso liberal de la gastroscopia ante sintomas imprecisos, con

el objetivo de mejorar el porcentaje de canceres gastricos precoces dignosticados324,

En cuanto al cdncer gastrico avanzado, la existencia de distintas opciones terapéuticas
suscita la cuestion sobre cual es el mejor tratamiento y cuando deberia ser usado cada
uno de ellos3?>. Como sefala Jansen3?®, resulta dificil precisar hasta qué punto los
tratamientos médicos complementarios sustituyen, completan o potencian el beneficio
terapéutico de una linfadenectomia extendida, aunque numerosos estudios
presentados a lo largo de este trabajo tienden a favorecer la idea de que los diferentes
tratamientos (cirugia extendida, radioterapia y quimioterapia) ejercen un efecto

sinérgico que parece redundar en un beneficio terapéutico a largo plazo.

¢Cémo podemos beneficiar al maximo a cada paciente individual con el menor dafio
posible? ¢COmo podemos predecir la eficacia del tratamiento preoperatorio lo mas
rapidamente posible para prevenir efectos adversos y reducir costes? La evaluacién
previa al tratamiento, consistente en una revisiéon multidisciplinar del estadio tumoral,
localizacion y conducta bioldgica es esencial para la toma de decisiones clinicas. Las
técnicas de imagen deben mejorarse para predecir la eficacia del tratamiento. La

verdadera cuestion es usar la estrategia adecuada en el paciente adecuado3?’.

La Corporacion RAND/UCLA, verdadero laboratorio de ideas, ha tratado de definir los
estdndares de atencidn en el cancer géstrico a través de un panel de expertos3?8,

estableciendo 22 sentencias que recogen el manejo “éptimo”:
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Evaluacion preoperatoria

Estadificacion preoperatoria mediante TC abddmino-pélvico

No indicacién rutinaria del PET

Laparoscopia diagnéstica previa al inicio del tratamiento, excepto en el cancer gastrico precoz
o enfermedad diseminada

Manejo multidisciplinar

Se recomienda la toma de decisiones multidisciplinar tras una estadificacién adecuada, pero
previa al inicio del tratamiento del cancer gastrico

El equipo multidisciplinar debe incluir preferiblemente cirujanos, oncdlogos médicos,
radioterapeutas, radidlogos, patdlogos, digestologos, enfermeria, trabajadores sociales,
especialistas en cuidados paliativos y dietistas

En el cancer gastrico localmente avanzado (>T2, NO, M0), debe considerarse el tratamiento
complementario como la QT perioperatoria o la RQT postoperatoria

La linitis plastica es particularmente agresiva, y debe manejarse de forma multidisciplinar
Los pacientes con cancer gastrico e historia familiar, o <45 afios con cancer difuso, deberian
ser remitidos para estudio genético

Son imprescindibles los ensayos clinicos y los pacientes deberian ser animados a participar

Toma de decisiones

10.
11.

12.

Ciertas lesiones T1aNO deberian ser candidatas a reseccion endoscopica

En la enfermedad diseminada, es preferible el manejo no quirdrgico en ausencia de sintomas
mayores

En la enfermedad diseminada, la cirugia debe ser considerada solamente para la paliacién de
sintomas mayores

Técnica quirurgica

13.

14.

15.

16.

17.

En resecciones de intencidn curativa, es importante considerar la evaluacién intraoperatoria
de los margenes

Es preferible una linfadenectomia D1 en pacientes con cancer gastrico precoz o
comorbilidades significativas

Es preferible una linfadenectomia D2 en la cirugia de intencion curativa del cancer gastrico
avanzado no metastdsico

Deben evaluarse al menos 16 ganglios linfaticos para una estadificacién adecuada tras cirugia
de intencidn curativa

La Y de Roux es la reconstruccién preferible tras gastrectomia total

Recursos necesarios

18.
19.
20.
21.

22.

La cirugia del cdncer gastrico debe ser realizada por cirujanos con experiencia en su manejo
Se recomienda un volumen anual minimo de 6 casos por cirujano y afio

Las resecciones laparoscopicas deben ser realizadas por cirujanos con experiencia simultanea
en cirugia laparoscdpica avanzada y en el manejo del cancer gastrico

La cirugia deberia realizarse en un centro con soporte suficiente para prevenir o manejar
adecuadamente las complicaciones (es decir, con radiologia intervencionista, anestesia, UCI...)
La cirugia del cancer gastrico debe realizarse en hospitales con un volumen anual de mas de
15 casos al afio

Tabla 73. Estdndares de atencion RAND/UCLA en el cdncer gdstrico®?.
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Con este conjunto de medidas, basadas en la evidencia disponible, estaremos
ofreciendo el mejor tratamiento posible al paciente afecto de cancer gastrico. Sin
embargo, con todo ello, el diagndstico en general sigue siendo tardio, la estadificacién
preoperatoria imprecisa y el prondstico global de la enfermedad sombrio, por lo que el
margen de mejora es amplio y el futuro deberia permitirnos poner en practica nuevas

estrategias que mejoren los resultados de seguridad y efectividad.

Los comités de tumores son una pieza clave para el manejo de estos pacientes. Deben
permitirnos, ante todo, ofrecer el mejor itinerario diagndstico-terapéutico de forma
individualizada y con la minima demora, retrasando o rechazando incluso el tratamiento
en funcién de la edad, la comorbilidad, la optimizacién nutricional necesaria o el
beneficio esperable versus riesgo tolerable. La monitorizacién de resultados mediante
la expansion de registros como el EURECCA (European Registration of cancer care) debe
contribuir a mejorar la calidad de la asistencia, reducir la variabilidad clinica y difundir

buenas practicas3?330,

Lo que parece cierto es que los pacientes manejados en un entorno multidisciplinar se
benefician con mayor frecuencia de una linfadenectomia D2 y de la cirugia
minimamente invasiva. Una vez alcanzado un determinado volumen de actividad anual
y una cierta madurez quirurgica, la reduccién de la morbimortalidad operatoria no
depende tanto de mejoras técnicas como de los factores metabdlicos que rodean al
paciente, asi como de la respuesta inmediata y experta a las complicaciones. La
supervivencia a largo plazo mejora con la terapia multimodal respecto a los pacientes
tratados con cirugia sola, aunque deben investigarse férmulas adaptadas que reduzcan

la importante toxicidad observada.

Sin embargo, queda por establecer el esquema ideal de combinacidn terapéutica, el
mejor momento para administrar la QT y/o la RT en relacién a la cirugia33!. Varios
estudios, que comparan las tres estrategias terapéuticas mas frecuentemente
adoptadas (RQT adyuvante, QT perioperatoria y QT adyuvante) estan actualmente en
curso y proporcionaran resultados interesantes en los préximos afios3%®
(clinicaltrials.gov NCT00407186, NCT01534546, NCT01761461, NCT01989858,
NCT01516944, NCT00591045, NCT01665274, and NCT01640782). Ademas, la utilizacién

de la quimioterapia intraperitoneal con hipertermia, asociada al lavado de la cavidad,
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puede ser uno de los pasos inmediatos a desarrollar, dado que la recidiva peritoneal
representa uno de los patrones comunes de fracaso no resueltos y que la concentracién
terapéutica alcanzada a dicho nivel es muy superior por esta via a la que se obtiene por
via sistémica, para la cual el peritoneo se comporta como un verdadero “santuario”. Los
tumores de tipo difuso, con invasion serosa (T4) o citologia peritoneal positiva parecen
poder beneficiarse particularmente de este enfoque, aunque quedan por determinar
aspectos como la combinacion ideal de quimioterdpicos, la duracién de la perfusion, la

temperatura o la presidn intraperitoneal, entre otros!®°.

Avances recientes en terapias moleculares han permitido desarrollar nuevas armas
frente al cdncer gastrico. La utilizacion de anticuerpos monoclonales como el
trastuzumab, anti-HER2, han permitido personalizar el tratamiento y, combinados con
guimioterapia convencional, prolongar la supervivencia en determinados grupos de
pacientes con enfermedad diseminada’®, lo que representa un primer paso hacia una
mayor individualizacidn terapéutica332. Aunque numerosos ensayos han sido negativos
y la utilizacién de estos tratamientos con fines curativos no ha obtenido resultados hasta
el momento, varios estudios fase Il siguen abiertos’. La posibilidad de asignar una firma
genética a cada tumor abre ante nosotros un futuro esperanzador, apenas
ensombrecido por el vértigo de la diversidad y por la limitacion de los recursos humanos

y econdmicos disponibles en la practica clinica e investigadora.

195






CONCLUSIONES






CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

1. La terapia multimodal en el cancer gastrico parece mejorar la supervivencia

global respecto al tratamiento quirurgico exclusivo.

2. Aunque no se han podido demostrar diferencias significativas en la supervivencia
a largo plazo entre los dos diferentes modelos de tratamiento multimodal (en
parte debido a un insuficiente tamafo de la muestra), la quimioterapia
perioperatoria mejora la supervivencia especifica en los primeros 5 afios tras el

inicio del tratamiento respecto a los otros grupos.

3. El uso de la ecoendoscopia en la estadificacion preoperatoria, de cara a la
decisién de tratamiento neoadyuvante, debe limitarse a la discriminacion entre

tumores T1y T2.

4. Los pacientes con tumores en Estadio IB tienen diferente prondstico segln
presenten afectacién ganglionar o no. Los pacientes T2NO no se benefician del
tratamiento neoadyuvante, pero dada la frecuente infraestadificacidn clinica con
los medios diagndsticos actuales, aquellos que son etiquetados como cT2NO

deben entrar en protocolo de neoadyuvancia.

5. La quimioterapia neoadyuvante aumenta la resecabilidad y mejora
significativamente los principales factores prondsticos anatomopatolégicos:
reduce el nUmero de adenopatias positivas, el pTNM, la N ratio y el porcentaje
de pacientes con invasién vascular y linfatica, manteniendo el nimero total de

ganglios resecados respecto a los no neoadyuvados.

6. Apenas la mitad de los pacientes completan la RQT adyuvante, y un tercio

completan la QT pre y postoperatoria, principalmente por toxicidad. Los

pacientes parecen beneficiarse también del tratamiento incompleto.
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7.

10.

11.

12.

No se observan diferencias en la respuesta a la neoadyuvancia entre el tipo

histoldgico intestinal o difuso.

La linfadenectomia D2 debe ser la técnica quirdrgica de eleccién, porque
favorece el control local de la enfermedad, permite una estadificacion adecuada

y no aumenta las complicaciones postoperatorias.

Las complicaciones postoperatorias no aumentan con el tipo de gastrectomia,
con el abordaje abierto o minimamente invasivo, con la extensiéon de la
linfadenectomia ni con el tratamiento neoadyuvante. Por el contrario, aumentan
significativamente con la edad, la comorbilidad asociada y la cirugia no

oncoldgica (paliativa o no reseccion).

El tratamiento combinado reduce las recidivas locorregionales respecto al
tratamiento quirdrgico exclusivo. Igualmente, la quimioterapia perioperatoria

reduce las recidivas peritoneales respecto a la radioquimioterapia adyuvante.

La RQT adyuvante beneficia particularmente a los estadios intermedios de la
enfermedad, particularmente IlIA. Los pacientes en Estadio IlIC no se benefician

de ella.

A pesar del tratamiento multidisciplinar del cancer géstrico, su prondstico sigue
siendo globalmente sombrio. A la vista de los patrones de recidiva, es preciso
estudiar nuevas combinaciones terapéuticas, asi como alternativas tendentes a

reducir el riesgo de carcinomatosis peritoneal.
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ANEXOS

ANEXO 1

Dictamen del CEIC de Euskadi

‘ E I ‘ - . EUSKO JAURLARITZA
. GOBIERNO VASCO
kostarako | E . OSASUN SAILA
. DEPARTAMENTO DE SALUD

D®. Maria Rodriguez Velasco como Secretaria del CEIC de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CEIC-E)

CERTIFICA

Que este Comité, de conformidad con lo dispuesto con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por
la que se publican las directrices sobre estudios postautorizacién de tipo observacional para
medicamentos de uso humano, y con el resto de normativa aplicable, ha evaluado la propuestas del
promotor Ismael Diez del Val (Cirugia General y Aparato Digestivo) Hospital Universitario Basurto para
que se realice el estudio:

Titulo: BENEFICIOS DE LA TERAPIA MULTIMODAL EN EL TRATAMIENTO DEL
ADENOCARCINOMA GASTRICO RESECABLE.

Cddigo Promotor: IDV  Cédigo Interno: P12015194 (EPA-OD)

Versién Protocolo Evaluada: 20 de diciembre 2015

Versién Hoja Informacion al Paciente Evaluada:

CIRUGIA LAPAROSCOPICA / Versién 1 (1-1-2014)

QUIMIOTERAPIA / HUB_2002_REV1: FEB-2010

RADIOTERAPIA / HUB_REV1_FEB_2010

Y que este Comité reunido el dia 16/12/2015 (recogido en acta 12/2015) considera, como organismo
asesor, que este estudio no presenta impedimento ético para que sea realizado por los siguientes
investigadores:

« Ismael Diez del Val (Cirugia General y Aparato Digestivo) Hospital Universitario Basurto

Lo que firmo en Vitoria, a 26 de enerd de 2016

Fdo:
ENE 2015

Maria Rodriguez Velasco
Secretaria del CEIC de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CEIC-E)
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ANEXO 2

Resolucion de clasificacion del estudio (AEMPS)

DEPARTAMENTO
agencia espaficla de DE MEDICAMENTOS
medicamentos y DE USO HUMANO
productos sanitarios

DESTINATARIO: D. ISMAEL DIEZ DEL VAL
: C/ SARR|, 1-2°B
48993 — GETXO. BIZKAIA

Fecha: 14 de enero de 2016
REFERENCIA: ESTUDIO TESIS-AGR

ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucién de clasificacion sobre el estudio titulado “Beneficios de la
terapia multimodal en el tratamiento del adenocarcinoma géstrico resecable:
Proyecto de Tesis doctoral” , con ctdigo IDD-OXA-2016-01

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
& 4 SOCIALES E IGUALDAD
L REGISTRO AUXILIAR
AGENCIA E. DE MEDICAMENTQS Y PRODUCTOS
COR ONICG SANITARICS
SALIDA C/CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
rmacoepi Y N. de Registro: 560 / RG 989 25022 MADRID

fa @aomps.es Fecha: 15/01/2016 12:30:58
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DEPARTAMENTO

# glF' gﬁ\ﬁg& SERVICISS SOGIALES N agencla espafiola de | DE MEDICAMENTOS
: ‘\ EIGUALDAD :m';‘.:&;:;“ sanitarion i DE USOHUMANO
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D.ISMAEL DIEZ DEL VAL

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 8 de enero de 2016, por D.
ISMAEL DIEZ DEL VAL, para la clasificacion del estudio titulado “Beneficios de la
terapia multimodal en el tratamiento del adenocarcinoma ‘gastrico resecable:
Proyecto de Tesis doctoral” , con codigo IDD-OXA-2016-01 y cuyo promotor es D.
ISMAEL DIEZ DEL VAL, se emite resolucion.

Se han tenido en cuenta en la presente resolucion las respuestas remitidas por
el solicitante con fecha 11 y 12 de enero de 2016, en contestacion a las aclaraciones
solicitadas el 8 y 11 de enero de 2016.

E! Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizaciéon con Otros Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

-
Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)®. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacién del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS ® la
siguiente documentacién antes del inicio del estudio:

¢ Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electrénico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espainia,
desglosado por Comunidad Auténoma.

« Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafia.

ORREO ELECTRONICO
C/ CAMPEZQ, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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:‘Tﬁ , DEPARTAMENTO
E i MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
b DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y | DE USO HUMANO
@ } E IGUALDAD @ productos sanitarios . |

Contra la presente resolucién que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. ¢ -

Madrid, a 14 de enero de 2016

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS|DE USO HUMANO

César Hernandez Garci

1 Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos; el Real Decreto
1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se
publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 Los documentos se enviaran a la siguiente direccion postal: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edificio 8.
C/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

4 De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificaciéon de la presente resolucion, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar
cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podra interponerse
recurso contencioso-administrativo hasta la resoluciéon expresa o presunta del primero.

ICORREOQ ELECTRONICO,
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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ANEXO 3

Cuestionario de recogida de datos (Access)

BENEFICIOS DE LA TERAPIA MULTIMODAL EN EL TRATAMIENTO
DEL ADENOCARCINOMA GASTRICO RESECABLE
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3. Neoadyuvancia
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5. Anatomia Patoldgica
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7. Seguimiento
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