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I.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS
I.1.1. Incidencia y prevalencia del cancer gastrico

El cancer gastrico es la quinta neoplasia mas frecuente en el mundo, después del
cancer de mama, prdstata, pulmdn y colorrectal. Seguin la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud (IARC), el cancer gastrico
es la quinta neoplasia con mayor tasa de mortalidad en los paises desarrollados y la

cuarta en los paises en vias de desarrollo?! (figura 1).

Figura 1. Incidencia (A) y fallecimientos (B) estimados en 2018, mundialmente, todos los
tumores, ambos sexos y todas las edades.

Pulmén
2.093.876 (11.6%) Pulmén
Otros tumores 1.761.007 (18.4%)
3.781.406 (39.6%)
Mama
2.088.849(11.6%
Otros tumores Colorrectal
8.323.793 (46%) 880.792 (9.2%)
Colorrectal
1.849.518 (10.2%)
Estomago
782.685 (8.2%)
Prostata
1.276.106 (7.1%) Pancreas H[gado
Estémago 432242 (4.5%) 781.631 (8.2%)
Esofago Higado 1.033.701 (5.7%) Esofago Mama
572.034 (3.2%) 841,080 (4.7%) 508.585 (5.3%) 626.679 (6.6%)
Total: 18.078.957 Total: 9.555.027
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La incidencia del cancer géstrico en el mundo es de 1.033.701 casos al afiol. Mas
del 70% se presentan en los paises en vias de desarrollo, siendo Asia el territorio con
mas numero de cancer gastrico (mas del 50% de los casos mundiales) (figura 3). No
obstante, desde el afio 1975, la incidencia del cdncer géstrico ha ido disminuyendo poco
a poco. En cuanto a la incidencia por sexos, el cancer gastrico es mas frecuente en

varones que en mujeres, con una relacion de 2:1 (figura 2, 3y 4).

Figura 2. Numero de casos de cancer de estdmago estimados (x1000) por continentes, ambos
sexos, todas las edades.

Europa:140
(14.7%)

Oceania: 3
(0.3%)
Asia:700 ____ Africa: 24
(73.5%) 2.5%)
== América latina y Caribe: 61
(6.4%)
Norteameérica: 25
(2.6%)

Figura 3. Incidencia estimada de cancer de estdmago en el mundo, ambos sexos (afio 2018).

TEE por 100000

= 2111

73-11.1

B s0-73
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TEE:Tasa de Incidencia Estandatizada por Edad
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Figura 4. Incidencia estimada de cancer de estdmago en el mundo, en varones (A) y en mujeres

(B) (afo 2018).
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39



I.INTRODUCCION

En 2012 se registraron 8.931 casos de cancer gastrico en Espafia, segun la
Organizacidon Mundial de la Salud, con una incidencia menor de 15,4 casos por 100.000
habitantes en hombres y menor de 8,2 en mujeres, y se estima que durante el afio 2020
se diagnosticaran alrededor de 7500 casos nuevos. Al igual que en el resto de los paises
del mundo, en Espafia el cancer de estdmago es mas frecuente en hombres que en
mujeres, siendo la razén de sexos de 1,6 segun la tasa bruta. Esta incidencia ha

disminuido si se compara con la de los periodos anteriores (figura 5).

Figura 5. Tasas de incidencia de cdncer gastrico en Espaiia entre el periodo 1997-2014.

30
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20
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1993-1997 1998-2002 2003-2007 2014

Hombres Mujeres

Respecto a la incidencia de cancer de estdmago en la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco (CAPV), durante el periodo 2002-2006, se registraron 1.669 casos en hombres
y 902 casos en mujeres, con una tasa ajustada con la poblacién mundial en hombres y
mujeres de 16,4 por y 6,4 por 100.000 habitantes, respectivamente. En este periodo, el
Territorio Histdrico de Alava tuvo la mayor incidencia de cancer géstrico en Euskadi, 19,6
por 100.000 habitantes en hombres y 9,5 por 100.000 habitantes en mujeres. La
incidencia en Bizkaia en hombres y mujeres fue de 16,2 y 6,4 por 100.000 habitantes
respectivamente y en Gipuzkoa, 15,4 en hombres y 5,9 por 100.000 habitantes en

mujeres?.
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Por otra parte, durante el periodo 1986-2008 en Euskadi se observd una
disminucién de la incidencia de cancer gastrico tanto en hombres como en mujeres?

(figura 6).

Figura 6. Evolucion de la incidencia y mortalidad de cancer gdstrico en la CAPV.

Evolucién de la incidencia y mortalidad de cédncer de estémago, por sexo y afio en la CAPV

HOMBRES MUJERES

(B s— TAm [Bi s— A
TBm: Tasa Bruta de mortalidad por 100.000 habitantes.
TAm: Tasa Ajustada con la poblacién europea de mortalidad por 100.000 habitantes.
TBi: Tasa Bruta de incidencia por 100.000 habitantes.

TAi: Tasa Ajustada con la poblacién europea de incidencia por 100.000 habitantes.
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1.1.2. Mortalidad y Supervivencia

783.000 personas mueren al afo en el mundo debido al cadncer gastrico, siendo
la tercera causa mas frecuente de mortalidad por tumor en varones en el mundo,
después del cancer de pulmdn e higado. El 8.3% de la mortalidad por cancer es atribuible

al cancer de estémago3.

Las tasas de mortalidad son elevadas en Asia y Latinoamérica, regiones donde la
incidencia del cancer géastrico es también alta. En varones, el cancer gastrico es la
primera causa de muerte por cdncer en 10 naciones del mundo y en mujeres en 4
naciones, sobretodo en paises del centro y este asidtico como Iran y Turkmenistan?

(figura 7).

Figura 7. Mortalidad estimada de céncer de estdmago en el mundo ajustada por edad, ambos
sexos, todas las edades (afio 2018).

TEE por 100000
291
6.1-9.1
B 4261 I )
29-42 - No aplicable Tasa de Incidencia Estandatizada por Edad (TEE)
<29 Sin datos

El afio 2018 la mortalidad por cancer gastrico en Espafia fue de 5053 personas,
3084 (61%) varones y 1969 (39%) mujeres. El 4,48% de la mortalidad por tumor en

Espafia se debid al cadncer gastrico ese afio®.
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La supervivencia en pacientes con cancer de estdmago es mala. En Europa,
durante el periodo 2000-2007, la supervivencia a los 5 afios en hombres fue de 23,7% y
en mujeres de 27,7%°. En Espafia, los datos son similares a los de la media europea,
siendo la supervivencia a los 5 afilos en hombres y mujeres de 24,2% y 28,3%,

respectivamente®.

En la CAPV, desde 1986 a 2004 se ha observado un aumento ligero en la
supervivencia del cdncer de estdmago en mujeres, pasando de una supervivencia
relativa alos 5 afios de 21,3% a 27,5%. Sin embargo, en hombres no ha existido variacién,
y asi la supervivencia en el periodo 2000-2004 a los 5 afios fue de 25,7%?2 (figura 8). Estos

datos no presentan diferencia si se comparan con los europeos y espaioles.

Figura 8. Evolucion de la supervivencia a los 5 afos de cancer de estdmago en la CAPV.

Evolucion de la supervivencia (%) a los 5 afios de cancer de estémago, por sexo, CAPV 1986-2004

HOMBRES MUJERES
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1.2. FACTORES DE RIESGO Y ETIOPATOGENIA DEL CANCER GASTRICO
1.2.1. Factores de riesgo del cancer gastrico

Se han descrito numerosos factores de riesgo en el cdncer gastrico. Sin embargo,
es dificil demostrar el mecanismo de accidon que desencadena el tumor en cada uno de

los posibles factores.

1. Helicobacter pylori (HP): Uno de los factores de riesgo mas comun es la infeccién por
HP. La IARC lo ha clasificado como carcindgeno del Grupo 1”2, Se encuentra en el 57% de
los pacientes con gastritis cronica y aproximadamente del 65 a 80% de casos de
adenocarcinoma del estémago distal son atribuidos a la infeccion por HP®. Sin embargo,
s6lo una minoria de las personas infectadas por HP desarrollard un cancer gastrico (se

estiman 3 casos/afio por 10.000 personas infectadas).

No se conoce con exactitud el mecanismo carcinogénico del HP, pero la hipdtesis
mas admitida es que las células inflamatorias que se originan como respuesta a la
infeccion producen Oxido Nitrico Sintasa inducible (ONSi) y éste a su vez genera estrés
oxidativo celular que conduce a gastritis'?. Este serd el punto de partida en la patogénesis

del cancer gastrico del tipo intestinal, como se vera mas adelante.

Figura 9. Helicobacter pylori.
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2. Dieta: En el aio 2007, la sal y las comidas saladas fueron clasificadas como factor de
riesgo del cancer gastrico'l. También, se ha observado que existe un efecto sinérgico
entre comida salada y HP. La disminucidn de la incidencia de cancer gastrico en los
ultimos 50 afios se debe al cambio en la manera de conservar los alimentos. La

utilizacidn de frigorificos en vez de las conservas en sal, han contribuido a este descenso.

El compuesto nitroso que se consume en la dieta (utilizado como aditivo en
algunos quesos y carne curada), el tabaco y el sintetizado endégenamente, da lugar a
un aumento de nitritos en el estémago, sobre todo si el pH ambiente es elevado, lo que
puede desencadenar lesiones precancerosas. En el afio 2015, el IARC evidencié una
asociacién positiva entre consumo de carne procesada (bacon, jamodn, salchichas, carne

curada,..) y cancer de estémago??.

3. Obesidad: Numerosos estudios han analizado la relacidon entre obesidad y cancer
gastrico. Un metaanalisis con 9492 casos de cancer gastrico concluye que un IMC>25

kg/m? se asocia a un riesgo mayor de cancer gastrico (OR 1.22, 95% IC 1.06-1.41)3.

4. Tabaco: En un metaanalisis de 42 estudios se llega a la conclusién de que el tabaco

incrementa en un 53% el riesgo de desarrollar cdncer géstrico®.

5. Alcohol: El consumo de alcohol aumenta el riesgo de cdncer gastrico segun varios

metaanalisis?>.

6. Exposicion laboral: La exposicion al carbén, caucho, hierro, estafio y acero puede

tener relacidn con un mayor riesgo de padecer cancer gastrico®®.

7. Virus de Epstein-Barr: Hasta un 5-10% de todos los tumores gastricos del mundo se
asocian al virus de Epstein-Barr. Se ha observado que los tumores gdstricos asociados a
este virus predominan en varones, se localizan fundamentalmente en cardias, presentan
menos afectacién de ganglios linfaticos y sobretodo, predomina la histologia del tipo

difuso?’.

8. Cirugia gdstrica previa: El antecedente de cirugia gastrica previa, bien sea por

patologia benigna o maligna, se asocia a un mayor riesgo de sufrir cancer gastrico (se
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estima 2-3 veces mas riesgo que en la poblacién general). Aunque algunos autores!®1?

seflalan que la gastroyeyunostomia Billroth Il presenta mas riesgo que la
gastroduodenostomia Billroth |, otros afirman que no existe dicha diferencia entre

ambas técnicas?®21,

9. Radioterapia: Los pacientes que han recibido radioterapia abdominal (por linfoma

Hodgkin, cancer testicular,..) tienen mayor riesgo de padecer cancer gastrico?2.

10. Grupo sanguineo A: Se ha observado que hay mayor incidencia de cancer gastrico en
las personas que son del grupo sanguineo A si se compara con las de los otros grupos

sanguineos ABO?3,

11. Anemia perniciosa: El antecedente de anemia perniciosa presenta de 2 a 6 veces

mas riesgo de tener cancer gastrico?#%.

12. Ulcera gdstrica o duodenal: En un estudio de mds de 60.000 pacientes con patologia
ulcerosa gdstrica o duodenal, se observéd un aumento de riesgo de padecer cancer

géstrico en los enfermos con Ulcera gastrica y menor en los ulcerosos duodenales?®.

13. Predisposicion familiar/ hereditaria: Un 10% de los tumores géstricos presentan
asociacién familiar pero verdaderamente canceres gastricos hereditarios no superan el
3% de todas las neoplasias gastricas. Existen diferentes tipos de cdncer gastrico

hereditario y en todos ellos se presenta riesgo de desarrollar este tumor?’.

13.1 Cancer gastrico difuso hereditario (CGDH): Su herencia es autosdmica
dominante con alta penetrancia. La mutaciéon del gen CDH1 ocasiona una
alteracion de la proteina E-cadherina, responsable de la adhesion celular. El 70%
de hombresy el 56% de mujeres portadores de esta mutacion presentan el riesgo
de desarrollar cancer gastrico cuando lleguen a los 80 anos. Las mujeres
afectadas ademads presentan alta probabilidad de desarrollar cancer de mama?é.
El diagndstico de CGDH se establece cuando se cumplen uno o mas de los

siguientes criterios:
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-Dos personas diagnosticadas de cancer gastrico en la familia,
independientemente de la edad, con al menos un caso cofirmado de

cancer gastrico difuso.
-Un familiar diagnosticado con cancer gastrico difuso menor de 40 afios.

-Historia familiar o personal de cancer gastrico difuso y cancer de mama

lobulillar, siendo alguno menor de 50 afios.

13.2 Adenocarcinoma gastrico y poliposis del estdmago proximal (GAPPS): Su
herencia es autosémica dominante aunque todavia no se conoce la alteracién
genética. Se caracteriza por multiples pdlipos en fundus gastrico sin asociarse a

pdlipos duodenales o poliposis colorrectal®.

13.3 Cancer gastrico intestinal familiar: Su herencia es autosdémica dominante y
no se conoce la alteracidon genética. Se presenta como un cancer gdstrico del tipo

intestinal sin poliposis en varios miembros de una familia®.

13.4 Otros sindromes hereditarios asociados a cancer gastrico: Existen varios
sindromes hereditarios en pacientes con tumores asociados a cancer gastrico.
Los mas conocidos son el sindrome de Lynch, la poliposis adenomatosa familiar,
el sindrome de Li-Fraumeni, el sindrome de Cowden, el sindrome de Peutz
Jeghers, la poliposis juvenil y el sindrome de cancer hereditario de mama vy

ovario.

13.5 Algunos polimorfismos se han asociado al cancer gastrico tales como
polimorfismos en el gen de la interleukina 1 beta (IL-1B), en el gen antagonista
del receptor de IL-1 (IL-1RN*2/*2) y en el gen del metilenetetrahidrofolato
(MTHF)3%32,
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1.2.2. Factores protectores del cancer gastrico

Por otra parte, también existen factores que protegen del cancer gastrico.

1. Fruta y verdura: Varios metaanalisis han demostrado que la fruta y las verduras tienen
un efecto protector contra el cancer géstrico3334. Se debe a que la fruta y las verduras
son ricas en vitamina C y ésta reduce la producciéon de compuestos carcinogénicos N-

nitroso en estémago.

2. Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES): Un estudio retrospectivo que analizo
52.161 pacientes ingresados por Ulcera péptica concluye que la utilizacién de AINES es
un factor protector independiente para el desarrollo del cdncer gastrico e incluso

protege mas a aquellos pacientes que han sido infectados por HP?>,

3. Hormonas reproductivas: El cancer gastrico es mas frecuente en hombres que en
mujeres (2:1). Aunque no se ha demostrado, existe una hipétesis que sugiere que las

hormonas reproductivas protegen del cancer gastrico3®.

1.2.3. Patogénesis del cancer gastrico

La clasificacién que propone la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para el
adenocarcinoma gastrico divide ésta en cuatro grupos: papilar, tubular, mucinosa y
carcinoma con células en anillo de sello®’. Sin embargo, una de las clasificaciones mas
utilizadas en los Ultimos tiempos ha sido la clasificacion de Lauren3?. Segln esta
clasificacidn, existen dos variantes anatomopatoldgicamente diferentes, el tipo intestinal
y el tipo difuso. Se ha observado que las diferencias entre ambas no sélo estan en la

forma de presentacién del cdncer gastrico sino también en su patogénesis.
1.Clasificacion de Lauren:

1.1. Tipo intestinal: Es el subtipo mas comun, comprendiendo mas de la mitad de

los canceres de estémago. En el cancer gastrico tipo intestinal, a diferencia del
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difuso, se ha comprobado una cadena secuencial en su patogénesis. Asi pasaria

por las siguientes etapas:

1.1.1.

1.1.2.

1.1.3.

1.1.4.

1.1.5.

Gastritis no atrdfica: Se produce por la infeccién de HP, tiene lugar
sobretodo en el antro gastrico y se caracteriza la presencia de linfocitos y

macroéfagos en el intersticio celular.

Gastritis atréfica: Se caracteriza por la pérdida de estructuras glandulares

secretoras de moco y por la pérdida de células parietales.

Metaplasia intestinal: La atrofia de la mucosa gastrica estd rodeada de
glandulas con fenotipo intestinal, es decir, metaplasia intestinal. En esta
fase, sin glandulas géstricas y con atrofia de la mucosa, disminuye la
produccién de acido lo que conlleva a hipoclorhidria y disminucién del
pepsindgeno |. Por otra parte, las células D productoras de somatostatina
(inhibidor de las células G productoras de gastrina) no se estimulan por
falta de acido gastrico, por lo tanto, como consecuencia aumenta la

secrecion de gastrina a falta de somatostatina inhibitoria de las células G.

Displasia: Se denomina neoplasia intraepitelial. Se caracteriza por la
existencia de células epiteliales con fenotipo neopldsico pero no
atraviesan la membrana basal. La displasia de bajo grado tiene de 0% a
23% de riesgo de progresidon a carcinoma invasivo mientras que la

displasia de alto grado de 60% al 85%3°.

Carcinoma invasivo: Se caracteriza porque las células epiteliales

tumorales invaden la membrana basal.
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Figura 10. Patogénesis del carcinoma gastrico tipo intestinal.
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Se han descrito diferentes alteraciones genéticas en el adenocarcinoma tipo intestinal

(tabla 1):

1. Oncogenes: Los oncogenes mads frecuentemente mutados son el k-ras y el c-

met.

2. Genes supresores de tumores: Se han observado mutaciones en el gen p53,
p57, Adenomatous Polyposis Coli (APC), Trefoil Factor Family (TFF), p27, Delected
in Colon Cancer (DCC) y Fragile Histidine Triad (FHIT)%°.

3. Epigenética: La metilacién del CDH1 (gen supresor de tumores perteneciente

a la familia de las cadherinas) silencia la expresion de este gen*!.

Tabla 1. Alteraciones genéticas en el carcinoma gastrico.

Genes Cromosoma Alteracion genética
ONCOGENES

o K-ras  eeeeeeennn. 12p12.1 Mutacion

e c-erb-B2.............. 17921-922 Amplificacidén

o hst-l oo, 11q13.3 Amplificacién

e int2 11913 Amplificacion

 Mmet e, 7931 Amplificacion

o MYC e 8024 Amplificacién

GENES SUPRESORES DE TUMORES

e P53 ... 17p13.1 PH, mutacidon
e APC .. 5921 PH, mutacion
e DCC .. 18q21 PH
e RBl1L ... 13q14.2 Mutacion
e E-cadherin ........... 16922.1 Mutacion
PERDIDA DE HETEROCIGOSIDAD 1p,5q,7p,12q,1 PH
3917p,18q,Y

REGULADORES DEL CICLO CELULAR

e CTNNB1 3p21 Mutacion

PH: Pérdida de heterocigosidad
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1.2. Tipo difuso: Representa aproximadamente un tercio de los canceres de
estédmago. En el adenocarcinoma de tipo difuso no se ha hallado una secuencia
patogénica como en el de tipo intestinal aunque se piensa que es inducido por la
infeccion de HP. Las células tumorales invaden los tejidos vecinos y no suele haber
glandulas. Si se produce moco intracelular, el nucleo de la célula se desplaza a un

lateral y se denomina “célula en anillo de sello” (figura 11).

Figura 11. Células en anillo de sello.

Una de las hipdtesis para explicar el mecanismo de la patogénesis del
adenocarcinoma tipo difuso es que existe una ausencia de la adhesién intercelular. En la
mayoria de los casos, este defecto se debe a la falta de expresion de la proteina E-
cadherina, producida por la mutacién del GDH1 (gen supresor de tumores), que se

localiza en el cromosoma 16q22.1.

2.Clasificacién segun la patogénesis molecular: The Cancer Genome Atlas (TCGA)*?
propone una clasificacién molecular del cancer gastrico con cuatro subtipos: tumores
positivos para el virus de Epstein-Barr, tumores con inestabilidad de microsatélites,
tumores gendmicamente estables y tumores con inestabilidad cromosdmica. Cada uno
de estos cuatro subtipos presentan caracteristicas moleculares especificas y su
frecuencia varia dependiendo de la region del estémago en que se encuentre el tumor

(figura 12).
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Figura 12. Caracteristicas moleculares y distribucién de las mismas en las distintas regiones del

estomago.

INC &
-Histologia intestinal Cardias
-Mutacién TP53 \

-Activacién del RTK X
T 4
i

S

GE
-Histologia difusa
-Mutacion CDH1, RHOA
-Fusion CLDN18-ARHGAP
-Adhesion celular RAS

Piloro '

-Hipermutacion
-CIMP gastrico
-Silencio MLH1
-Caminos mitéticos

EBV
-Mutacion PIK3CA
-Sobreexpresion de PD-L1/2
-EBV-CIMP
-Silencio de CDKN2A
-Sefalizacion de células

Msi

GE: Gendmicamente estable, INC: Inestabilidad cromosémica, EBV: Virus del Epstein Barr

positivo, MSI: Inestabilidad de microsatélites.

1.2.4. Diseminacion del cancer gastrico

Son tres las vias de diseminacion mds frecuentes del tumor géstrico:

- Diseminacion linfatica: El 70% de los tumores gastricos presentan
metastasis ganglionares en el momento del diagndstico. Es la via de
diseminacion preferente de los tumores tipo difuso.

- Diseminacion hematoldgica: Es la via de diseminacién preferente de los
tumores tipo intestinal. Los érganos mas frecuentemente afectados son;
el higado (30-55%), pulmdn (10-25%), hueso (1-4%), suprarrenales (1-
2%), ...

- Diseminacion peritoneal: Las células tumorales se diseminan a través de
la via celémica como es el caso de los implantes de células tumorales

gastricas en los ovarios (Tumor de Krukenberg).
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1.3. DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE DEL CANCER GASTRICO
1.3.1. Clinica

No existen sintomas patognomaonicos asociados al cancer gastrico, sin embargo,
ante un dolor abdominal vago, no especifico, hinchazén, pesadez, ndusea o dispepsia de
reciente comienzo que no cede en cuatro semanas, sobretodo en paciente mayores de
50 afios, hay que sospechar esta patologia*®. Ademads, si este dolor abdominal
inespecifico se asocia a anemia, puede ser el manifiesto de un sangrado crénico del
tumor gastrico. Otros sintomas pueden ser la pérdida de peso, disfagia (si el tumor es
proximal, se encuentra cerca del cardias), obstruccion intestinal (si el tumor se encuentra
en antro) o melenas*. El 26% de los cédnceres gastricos han presentado historia de
enfermedad ulcerosa previa, por lo que es importante preguntar por este antecedente

al realizar la historia clinica.

En la exploraciodn fisica es dificil detectar esta patologia si nos encontramos ante
un tumor en estadios precoces. Solo es posible palpar la masa abdominal cuando el
tumor estd muy avanzado. La adenopatia supraclavicular izquierda (ganglio de Virchow)
o la adenopatia periumbilical (ganglio de la Hermana Maria José) se palpan cuando la

enfermedad esta muy avanzada.

En Korea y Japdn existen programas de screening del cancer gastrico*, pero son
los Unicos paises en el mundo que abogan por técnicas de deteccion de este tumor en la

poblacién general.
1.3.2. Evaluacion del tumor

1. Analitica: Se precisa una analitica completa con bioquimica, hemograma para
descartar una anemia cronica, perfil hepatico para valorar metastasis hepaticas si éstos
valores estdn elevados, coagulacion y parametros nutricionales (prealbimina,..). Los
marcadores tumorales como CEA, CA 126, CA 19.9 y CA 72.4 son poco especificos y
solamente se encuentran elevados en una tercera parte de los pacientes con cancer
gastrico. Sin embargo, tienen su importancia a la hora del seguimiento, ya que nos

pueden informar sobre la recurrencia o de la progresién de la enfermedad®.
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2. Endoscopia: La endoscopia es la técnica oro para el diagndstico en el cancer gastrico,
ya que permite la localizacién del tumor y la biopsia de la lesidon. Ante la sospecha de
una Ulcera maligna, la lesidon se ha de biopsiar y posteriormente comprobar su
cicatrizaciéon. El adenocarcinoma gastrico puede presentarse de forma superficial o
localmente avanzado. La clasificacidn de Paris se limita a enumerar los distintos tipos de

lesiones neoplasicas gastricas superficiales*® (figura 13 y 14).

Figura 13. Clasificacion endoscopica de Paris para lesiones neoplasicas superficiales.

Tipo Subtipo Esquema

0-1: Polipoide 0-Ip: Protruido, pedunculado _/_\_

0-Is: Protruido, sesil

0-1I: No polipoide O-lla Ligeramente elevado
0-llb: Plano e ——
O-llc: Ligeramente deprimido

O-l1l: Excavado /S

Figura 14. Carcinoma intramucoso, tipo O-lic+lIl.
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La clasificacion de Borrmann?’, por otro lado, propone 4 tipos de lesion en el
carcinoma gdstrico avanzado: tipo | o polipoide, tipo Il o ulcerado, tipo Il o crateriforme

y tipo IV o difuso.

Figura 15. Carcinoma gastrico tipo |, segun la clasificacién de Borrmann.

La gastroscopia tiene un papel muy importante a la hora de estudiar un tumor de
la unién esofagogastrica, ya que el tratamiento dependerd basandose en la clasificacidon

de Siewert*®, que consiste en:

-Siewert |: Adenocarcinoma que se encuentra entre 1 cm y 5 cm proximal a la

linea Z.

-Siewert Il: Adenocarcinoma que se encuentra entre 1 cm proximal y 2 cm distal

alalinea Z.

-Siewert lll: Adenocarcinoma que se encuentra entre 2cm y 5 cm distal a la linea

Z.
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Figura 16. Clasificacidon de la unién esofagogastrica segun Siewert.

Siewert Il

Siewert | Siewert Ill

Lineaz

De esta manera, si estamos ante un tumor Siewert | se tratard como un tumor
esofagico, y si se trata de un Siewert lll se considerara un tumor gastrico. El Siewert Il
estd en discusién y mientras algunos autores abogan por tratar como si fuera eséfago,

otros lo tratan como si fuera estdmago.

3. Puncidn-aspiracion de aguja fina: Esta indicado realizar una puncién-aspiracién con
aguja fina ante ganglios linfaticos sospechosos o metdstasis, si es técnicamente

factible®?.

4. Ecoendoscopia: La ecoendoscopia ayuda analizando la profundidad de la afectacién
tumoral en la pared (estadio T). Presenta una sensibilidad del 85% y una especificidad
del 90% en estadiar tumores gastricos T1 y T2°°. También informa del aspecto de los
ganglios perigdstricos y su biopsia permite valorar los datos de la N. En cuanto a la
deteccion de adenopatias, la sensibilidad y la especificidad son del 83% y 67%,

respectivamente°.

5. Tomografia Computarizada (TC): La TC toraco-abdomino-pélvico es fundamental para
completar el estadio e identificar, ademads de la lesién gastrica, la localizacién de las
adenopatias y la posible afectacién tumoral a distancia (higado, pulmén,...) (M). Tiene
una sensibilidad del 97% y una especificidad del 90 % para estadiar las adenopatias en
el cancer gastrico. Sin embargo, la TC no es capaz de visualizar lesiones peritoneales

menores de 5mm?>1L.
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Figura 17. Neoplasia en antro gastrico estenosante (flecha) y estdmago distendido en TC.

6. Tomografia por Emision de Positrones (PET): La PET puede ayudar a diagnosticar el
tumor gastrico en el caso de que existan dudas en el estudio de extensidn mediante la
TC. No obstante, si el tumor no capta en la PET (bien porque es muy grande o las células
cancerosas tienen poca actividad metabdlica) no aporta a la decisiéon terapéutica.
Ademds, la mayoria de los adenocarcinomas difusos no captan la fluorodeoxiglucosa®?.
Combinando la PET con la TC aporta mas informacién en cuanto a la localizacion del
tumor. Sin embargo, se ha visto que la sensibilidad de la PET/TC es baja (menor del 60%)

y la especificidad alta (mayor del 95%)>3.
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Figura 18. Imagen de PET-TC de neoplasia gastrica.

7. Laparoscopia diagndstica: La laparoscopia diagndstica permite una valoracién mas
exacta del cancer gastrico y ayuda a mejorar la estadificacién de la enfermedad y
planificar el tratamiento mas adecuado. Es una técnica dptima en la deteccién de
carcinomatosis y metdastasis hepaticas con una sensibilidad del 83-87%, especificidad del
100% y rendimiento del 94%. Aunque la sensibilidad en el diagndstico de metastasis
ganglionares es pobre (50-60%), determina la resecabilidad tumoral en el 90% de los
casos y permite un ahorro de 44% de laparotomias innecesarias en tumores gastricos de
estadios avanzados*. Se ha convertido, hoy en dia, en una herramienta imprescindible

en el tratamiento multidisciplinar del cancer gastrico (figura 19).
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Figura 19. Carcinomatosis peritoneal en un paciente diagnosticado de neoplasia de estémago.

8. Citologia y lavado peritoneal: Una citologia positiva tras el lavado peritoneal, indica
que el prondstico del paciente es igual al del paciente de estadio IV segun la clasificacién
de la Japanese Research Society for Gastric Cancer (JRSGC) y segun la version 8 de la
clasificaciéon TNM de la AJCC/UICC. Sin embargo, la sensibilidad de la citologia tras el

lavado peritoneal es del 34% y la especificidad del 85%°°.

Figura 20. Citologia positiva tras lavado peritoneal.
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1.4. TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO

Haste hace pocos anos, el tratamiento curativo del cdncer gastrico era
Unicamente quirurgico. No obstante, durante las ultimas décadas se han incorporado
terapias complementarias como la quimioterapia y la radioterapia con el fin de alargar
el periodo libre de enfermedad y la supervivencia del paciente. Por otra parte, a raiz de
la experiencia adquirida por los japoneses en pacientes con cancer gastrico precoz y de
los estudios realizados en su pais, el tratamiento endoscépico curativo para resecar
tumores pequefios y superficiales (T1) sin afectacion ganglionar es otra de las

alternativas a la cirugia tradicional.

Por todo ello, cuando uno se enfrenta a un paciente con cancer gastrico es
importante trabajar en un equipo multidiscipinar®® integrado por anatomopatélogos,
digestélogos, radidlogos, cirujanos, oncdlogos médicos, oncdlogos radioterapeutas,
nutricionistas y la enfermera de la consulta de oncologia. El comité de tumores es el
encargado de analizar cada caso individualmente y decidir, tras una valoracién
exhaustiva de todos los resultados de las pruebas realizadas hasta ese momento, qué
linea de tratamiento es el idoneo para ese paciente en concreto, segun las guias clinicas
aceptadas en cada centro hospitalario. En la figura 21 se muestra el algoritmo de

tratamiento del HUD.

1.4.1. Optimizacidon del paciente

La agresién quirdrgica produce una activacion metabdlica en el paciente
(respuesta al estrés quirdrgico) que se caracteriza por cambios hormonales,
hematolégicos e inmunoldgicos®®®’. Para enfrentarse a este estrés quirlrgico es
necesario tener una adecuada reserva fisioldgica. Los pacientes desnutridos, fragiles y
sarcopénicos son los mas vulnerables ante cualquier cirugia, debido a que la reserva
fisioldgica de éstos estd disminuida®®>°. Ademas, los pacientes que se operan de cancer
gastrico son cada vez mas mayores, presentan comorbilidades y muchas veces estan
polimedicados. La evaluacidn preoperatoria del paciente y la optimizacion de su
situacion basal se convierten en puntos clave para tener mejor capacidad de respuesta

a la agresion quirurgica.
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Gastroscopia con biopsia
Ecografl’a (no imprescindible)
Analitica

Sospecha

de cancer Figura 21. Algoritmo de tratamiento.
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1. Anemia: La anemia aumenta la morbimortalidad en pacientes que se van a someter a
una cirugia mayor®%61.6263 Seg(in |las recomendaciones recientes publicados en una
revision de la optimizacion de la anemia®, todo paciente que va a ser intervenido de
una cirugia mayor (pérdida de sangre calculada >500ml) y hemoglobina <13g/dl ha de
ser tratado preoperatoriamente de la anemia. Muchos metaanalisis en diferentes tipos
de cdncer muestran que la transfusién preoperatoria de concentrados de hematies
aumenta la recurrencia tumoral y disminuye el tiempo de supervivencia®>66:67,68,63,70 y,
también se ha visto que aumenta la tasa de morbimortalidad si se compara con los
pacientes que no han sido transfundidos’!. En pacientes con carcinoma gastrico, la
anemia ferropénica es el tipo de anemia mas comun. Por ello, en estos parientes, se
recomienda tratamiento con hierro oral cuando el tiempo hasta la cirugia sea mayor de
6 semanas’? y hierro intravenoso cuando el hierro oral no se tolera, cuando el hierro
oral es inefectivo (la hemoglobina no aumenta en 4 semanas), si el tiempo hasta la

cirugia es mayor a 6 semanas o en casos de deficiencia funcional del hierro’%7374,

2. Desnutricion: La desnutricidon en pacientes con cancer estd originado por las
alteraciones metabdlicas que produce el tumor vy los efectos secundarios del tratamiento
del cancer’. Presentar un riesgo elevado de desnutricidn retrasa la recuperacién en los
pacientes gastrectomizados y aumenta la mortalidad por céncer’®. Ademas, se ha
observado que la desnutricion preoperatoria aumenta la tasa de complicaciones
postoperatorias’’’®7° y éstas estan relacionadas con una supervivencia mas pobre®°. La
Declaracién del Consenso de la ESPEN (European Society of Clinical Nutrition and
Metabolism) propone utilizar como criterios de desnutricién el indice de masa corporal
(IMC) menor de 18.5kg/m? o la combinacién de la pérdida de peso con un bajo IMC o un
bajo porcentaje de grasa®'. Por otro lado, para diagnosticar la desnutricién en los
pacientes adultos, la ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition)
sugiere que valdria presentar dos o mas de las siguientes caracteristicas: ingesta
energética insuficiente, pérdida de peso, pérdida de masa muscular, pérdida de grasa
subcutanea, acumulacion generalizada de liquido o disminucion del estado funcional
medido por la fuerza de agarre manual®2. El indice de Riesgo Nutricional (IRN) es otro

método para evaluar el estado nutricional debido a que combina la pérdida de peso con
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los niveles de albumina en sangre y de este modo, una puntuacién de IRN < 97.5 se

define como malnutricion83.8485,

3. Fisioterapia: Existen diversos estudios que han demostrado que programas de
entrenamiento de ejercicio fisico mejoran los resultados postoperatorios en pacientes
con comorbilidades mayores®. Ademas, los pacientes con neoplasia gastrica a veces
requieren tratamiento neoadyuvante, y normalmente se espera unas semanas antes de
programar la cirugia. Este periodo preoperatorio desde el fin de la neoadyuvancia a la

cirugia ofrece una ventana para que los pacientes practiquen ejercicio fisico.

4. Indice de comorbilidad de Charlson®”:88: Es un sistema de evaluacién de la esperanza
de vida a los diez afos en el que las comorbilidades se puntuan y con esta puntuacién
se obtienen unos porcentajes de mortalidad a 3 afios. Este indice nos ayuda a tener mas
informacién sobre la fragilidad del paciente antes de decidir la opcion terapéutica mas

adecuada.

Tabla 2. Puntuacion del indice de Charlson.

Comorbilidad Puntuacién | Comorbilidad Puntuacion

Infarto de Miocardio 1 DM con afectacidn organica 2

Insuficiencia cardiaca 1 Hemiplejia 2

congestiva

Enf. vascular periférica 1 IRC 2

Enf. cerebrovascular 1 Tumor sin metastasis 2

Demencia 1 Leucemia 2

EPOC 1 Linfoma 2

Enf. del tejido conectivo 1 Enf. hepatica moderada 3
severa

Hepatopatia leve 1 Tumor solido con 6
metastasis

Ulcus péptico 1 SIDA 6

DM sin afectacidn orgdnica 1

DM: Diabetes; Enf: Enfermedad; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica;

IRC: Insuficiencia renal crénica; SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
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1.4.2. Tratamiento endoscépico

El cancer gastrico precoz se define como aquel tumor de estdmago que invade la
mucosa o submucosa gastrica, independientemente de la afectacidén ganglionar (es decir,
T1vy cualquier N)® (figura 22). La afectacion ganglionar en el cancer géstrico precoz varia
del 0 a 15% segln diferentes estudios. Sin embargo, la afectacion ganglionar aumenta si
el tumor es de gran tamafio, estd ulcerado, es del tipo difuso o mixto

(intestinal/indiferenciado) o presenta afectacion linfovascular (tabla 3).

Figura 22. Configuracién histoldgica de la pared géstrica. A. Estractos laminares. B. Estractos
laminares por inmunofluorescencia.
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Tabla 3. Afectacion linfonodal segln la profundidad de invasidén en cancer gastrico precoz.

Profundidad invasion Porcentaje compromiso linfonodal
Hasta Sm1 (<500 micras invasién) 0-3%, mas afectaciéon en indiferenciados
Sm2 o mayor (>500 micras invasion) >21%, mas afectacion en indiferenciados

Existen dos técnicas endoscdpicas para la reseccion del tumor gastrico precoz:

A) Reseccién mucosa endoscopica (RME)?%: Con el endoscopio se succiona la
lesion maligna, se estrangula el tejido succionado con un asa y posteriormente se
procede a resecarla mediante corriente electroquirurgica. La desventaja de esta técnica

es la dificultad para extirpar en bloque las lesiones que miden més de 15 mm ya que la
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probabilidad de fragmentacién es alta, lo que ocasiona un aumento de la recurrencia

local.

Figura 23. Técnica de mucosectomia. A. El
endoscopio se aproxima a la lesién y la succiona
dentro del cap (T) quedando la lesidn dentro del asa
(S). B. La lesién es estrangulada y resecada con el asa
de diatermia.

B) Diseccidn submucosa endoscdpica (DSE)®!: Esta técnica, a diferencia de la
reseccion mucosa endoscopica, permite la reseccién en bloque de la lesién tumoral que
afecta a la mucosa o submucosa (Sm1). Para ello, se marca la lesiéon en su periferia, se
inyecta una solucién en la submucosa (por ejemplo, suero salino, con adrenalina e indigo
carmin) para separarla de la mucosa y se procede posteriormente a la diseccién de la
submucosa. De esta forma, se obtiene el espécimen en un solo bloque y el riesgo de
recurrencia local es menor. No obstante, realizar esta técnica exige una gran habilidad
por parte del endoscopista. A diferencia de la reseccién mucosa, la diseccidon submucosa
endoscdpica extirpa el tumor en una sola pieza mas frecuentemente ( 93% vs 56%) y la
tasa libre de enfermedad a 3 afios es mayor en este grupo (98% vs 93%) a expensas de
mayor tasa de perforaciones (3.6% vs 1.2%), los cuales se manejan endoscépicamente

en la mayoria de los casos®?.
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Figura 24. Técnica de diseccién endoscdpica de la submucosa. A. Lesidn tipo IIC de 18mm en
curvadura menor. B. Marcacién perilesional. C. Inyecciéon en la submucosa con suero salino,
adrenalina e indigo carmin. D. Incision circunferencial por fuera de la marcacion. E. Diseccién de
la submucosa dejando expuesta la muscular propia. F. Lesién fijada con alfileres antes de la
inmersion en formaldehido.

Si la diseccidon endoscdpica no ha sido suficiente, bien porque los margenes estan
afectados de tumor en su parte mas lateral o en su profundidad o bien porque la
histologia es muy agresiva, aln no se ha establecido la conducta a seguir. Las opciones
varian desde adoptar una actitud conservadora (sobretodo en aquellos pacientes de
edad avanzada y mucha comorbilidad) a realizar una cirugia reglada (gastrectomia con
linfadenectomia) o completar el tratamiento bien con quimioterapia, con radioterapia o

con ambas.

Las indicaciones absolutas y extendidas que estan en investigacion para realizar
la reseccién endoscodpica en el cancer gdstrico segun la Japanese Gastric Cancer

Association®? son las que se muestran en la tabla 4 y 5, respectivamente:

67



I.INTRODUCCION

Tabla 4. Indicaciones absolutas de reseccién endoscopica.

o
o
O
o

o
o
O
o

O

o
O
@)

e Indicacion absoluta de reseccidon endoscépica (RME/DSE) del cancer gastrico:

Adenocarcinoma tipo diferenciado.

Sin ulcera [UL(-)].

Clinicamente diagnosticado de profundidad de invasién T1a.
Didmetro < 2cm.

e Indicacién absoluta de DSE:

Adenocarcinoma tipo diferenciado.

Sin ulcera [UL(-)].

Clinicamente diagnosticado de profundidad de invasién T1a.
Didmetro > 2cm.

e Indicacién absoluta de DSE:

Adenocarcinoma tipo diferenciado.

Con ulcera [UL(+)].

Clinicamente diagnosticado de profundidad de invasién T1a.
Didmetro < 3cm.

RME: Reseccidon mucosa endoscdpica; DSE: Diseccién submucosa endoscdpica.

uL: Ulcera.

Tabla 5. Indicaciones de reseccidon endoscdpica en investigacion en el cancer gastrico.

e Tumores clinicamente diagnosticados como T1a, tipo indiferenciado, UL(-)
y diametro <2 cm.

e Pacientes mayores con gran riesgo quirurgico.

e Recurrencia tumoral en la mucosa después de RME/DSE que cumplan las
indicaciones absolutas.

RME: Reseccidn mucosa endoscépica; DSE: Diseccidon submucosa endoscépica.

UL: Ulcera.
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Figura 25. Algoritmo del tratamiento endoscdpico en el cancer gastrico precoz.
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1.4.3. Tratamiento quirurgico

El tratamiento curativo del cancer gastrico, en la mayoria de los casos, obliga a
un acto quirdrgico. Sin embargo, algunas veces, la cirugia es demasiada agresiva para
tumores pequeios sin afectacion ganglionar y entonces se plantea el tratamiento
endoscopico (en los Tis o TLaNOMO) y otras, la cirugia no es suficiente para aumentar el
periodo libre de enfermedad o la supervivencia global, por lo que se recomienda afiadir

terapias complementarias (neoadyuvante o adyuvante).

En cuanto al tratamiento quirdrgico, el objetivo es realizar una cirugia completa
con margenes seguros y negativos (R0). Se recomienda analizar intraoperatoriamente
todos los margenes siempre y cuando existan dudas de que sean RO o cuando no es
posible mantener el margen minimo de seguridad recomendado, que segun la National

Comprehensive Cancer Network®* es de 4 cm.

1. Tipo de gastrectomia: Depende de la localizacidn del tumor. Si el tumor se encuentra
en antro gastrico, se puede realizar una gastrectomia subtotal pero si se trata de un
adenocarcinoma difuso, aunque el tumor se localice en antro gastrico, puede que
obligue al cirujano a realizar una gastrectomia total para obtener unos margenes
negativos. Por el contrario, si el tumor se encuentra en cardias, fundus o incluso en
cuerpo, se realizard una gastrectomia proximal o una gastrectomia total. Si nos
encontramos ante un tumor de mufién gastrico se completara una gastrectomia total.
Ultimamente, estd en boga realizar una gastrectomia casi total, dejando 2-3 cm de
mufidn gastrico para la anastomosis gastrica, siempre y cuando se respeten los margenes

de seguridad.
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Figura 26. Tipos de reseccion gastrica, dependiendo de la localizacién tumoral.

Gastrectomia proximal Gastrectomia distal Gastrectomia total

En cuanto a la reconstruccion del transito intestinal, existen diferentes técnicas.

A) Billroth 1°°: Se trata de la anastomosis gastroduodenal término-
terminal. Una de las desventajas de esta técnica es el reflujo biliar postoperatorio

que ocasiona.

B) Billroth 11°%: Es una anastomosis gastroyeyunal término-lateral. Esta

técnica también produce reflujo biliar en el postoperatorio.

C) Y de Roux®’: Si se trata de una gastrectomia subtotal, se realiza una
anastomosis gastroyeyunal y pie de asa yeyuno-yeyunal. En una gastrectomia
total, la anastomosis sera esofagoyeyunal (antecélica o retrocélica) y pie de asa
yeyuno-yeyunal. Es la técnica que menos reflujo biliar produce en el

postoperatorio y también la que presenta menor tasa de complicaciones®-9%:1%,
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Figura 27. A Gastrectomia subtotal con reconstruccidn de Billroth I, Billroth Il y en Y de
Roux. B.Gastrectomia total con reconstruccién en Y de Roux.
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D) Anastomosis esofagogéstrica término-terminal'®l: Es utilizada tras

realizar una gastrectomia proximal. La esofagitis que ocasiona el reflujo
gastroesofagico es una de sus desventajas.

Figura 28. Gastrectomia subtotal con anastomosis esofagogastrica
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E) Técnica de Merendinol?: Se trata de una interposicién yeyunal tras una
gastrectomia proximal, realizando una anastomosis esofagoyeyunal proximal y

una yeyunogastrostomia distal.

Figura 29. Gastrectomia proximal con interposicidn yeyunal.

F) Técnica con doble-solapa®: Esta técnica de reconstruccion realiza un
procedimiento antirreflujo sobre la anastomosis esofagogastrica tras la

gastrectomia proximal.

Figura 30. Gastrectomia proximal con reconstuccidn esofagogdastrica con anastomosis

con doble solapa.
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G) Reconstruccidn con preservacion pildrical®: Reseccién gastrica distal
con anastomosis gastrogastrica preservando el piloro. Esta reconstruccién evita
el reflujo duodenal, el sindrome dumping y disminuye la incidencia de colelitiasis.

Sin embargo, produce saciedad precoz y éstasis gastrica postpandrial10>106.107,

Figura 31. Reseccidn gastrica distal con anastomosis gastrogdstrica.

H) Reconstruccién de doble tracto!®®: Tras realizar una gastrectomia
proximal, la reconstruccidn se realiza con una anastomosis esofagoyeyunal, otra

anastomosis yeyunogdastrica y anastomosis yeyuno-yeyunal.

74



I.INTRODUCCION

Figura 32. Gastrectomia proximal con reconstruccién de doble tracto.

)

/2

Todas estas anastomosis se pueden realizar bien de forma manual o mecanica.
Existen diferentes estudios que comparan ambas técnicas. Por ejemplo, Liu et al'®,
analizan 499 pacientes con tumores gastrointestinales, de los cuales 178 eran gastricas.
En su estudio llegan a la conclusién de que la anastomosis mecanica requiere menos
tiempo operatorio y los pacientes recuperan antes la motilidad gastrointestinal si se
compara con los pacientes con cirugias con anastomosis manuales. También observan
menor tasa de fuga anastomética y menor hemorragia anastomética con la sutura
mecanica. No observa diferencias, en cambio, en cuanto a la estancia hospitalaria. Otros
estudios!!®11L112 dicen que la sutura mecénica ofrece mejor acceso a areas dificiles de
llegar manualmente. De todas formas, no hay que olvidar que una anastomosis segura
ha de cumplir los siguientes criterios: que esté bien vascularizada, libre de tension y

realizarla en una zona no infectada.
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Figura 33. A. Seccién del es6fago de manera mecanica. B. Colocacidon del dispositivo circular por
via oral en el eséfago. C. Anastomosis esofagoyeyunal terminolateral mecanica.
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2. Linfadenectomia: Los ganglios que rodean al estdmago estdan numerados por

regiones y se llama linfadenectomia D1 a aquella linfadenectomia que incluye a los

ganglios perigastricos y D2 cuando se extirpan los ganglios que rodean a las arterias

que irrigan el estémago (tabla 6 y figura 34).

Tabla 6. Estacién ganglionar y grupos ganglionares del estdmago.

Estacion Grupo ganglionar Estacion Grupo ganglionar
ganglionar ganglionar
1 Paracardial derecho. 7 Arteria gastrica izquierda.
2 Paracardial izquierdo. 8a Arteria hepdatica comun anterosuperior.
3a Curvadura menor, a lo largo de las 8b Arteria hepatica posterior.
ramas de la a. gastrica izquierda.
3b Curvadura menor, a lo largo de la 22 9 Arteria celiaca.
rama y la parte distal de la arteria
gastrica derecha.
4sa Curvadura mayor, a lo largo de los 10 Hilio esplénico.
vasos cortos.
4sb Curvadura mayor, a lo largo de la 11p Arteria esplénica proximal.
arteria gastroepipldica izquierda.
4d Curvadura mayor, a lo largo de la 22 11d Arteria esplénica distal.
rama y parte distal de la arteria
gastroepipldica derecha.
5 Suprapildrico. 12a Arteria hepatica propia, a lo largo de la arteria.
6 Infrapildrico. 12b Arteria hepatica propia, a lo largo del conducto
biliar.
12p Arteria hepatica propia, a lo largo de la vena
porta.
13 Retropancretatico.
14 Raiz del mesenterio.
15 Arteria célica media.
16al Paraadrticos, en el hiato adrtico diafragmatico.
16a2 Paraadrticos, entre el margen superior del
origen del tronco celiaco y el borde inferior de la
vena renal izquierda.
16b1 Paraaodrticos, entre el borde inferior de la vena

renal izquierda y el borde superior del origen de
la arteria mesentérica inferior.
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Figura 34. Estaciones ganglionares del
estémago.

Generalmente, los grupos ganglionares se dividen en tres compartimentos:

grupo 1: ganglios 1-7, grupo 2: 8a-12a, grupo 3; 12b y mayor. Dependiendo del tipo de

gastrectomia que se realice, las linfadenectomias comprenderan la extirpacion de los

grupos ganglionares que se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Linfadenectomias segun el tipo de reseccidn gastrica®.

Tipo de Linfadenectomia Linfadenectomia | Linfadenectomia | Linfadenetomia
reseccion DO D1 D1+ D2
Gastrectomia Linfadenectomia Grupos 1-7 D1+83a,9,11p D1+ 83,9, 11p,
total <D1 11d,12a
Gastrectomia | Linfadenectomia Grupos D1+8a,9 D1+8a,9, 11p,
subtotal <D1 1,3,4sb,4d,5,6,7 12a
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Figura 35. A. Gastrectomia total con linfadenectomia D2. B. Gastrectomia subtotal con
linfadenectomia D2.

La extension de la linfadenectomia en la gastrectomia por motivos oncoldgicos
es uno de los temas mas discutidos en la ultima década. Smitd et al. estudiaron la
influencia del nimero total de ganglios resecados en la supervivencia de los pacientes y
observaron que la supervivencia era significativamente mejor cuanto mayor nimero de
ganglios se obtenian!3. Sin embargo, el ensayo Dutch!* y el ensayo MRC*'®> no han
podido demostrar este beneficio. No obstante, se considera que ambos ensayos tienen
bajo poder estadistico. Por otro lado, el metaanalisis mas reciente de la Cochrane!!® que
incluye cinco ensayos randomizados para comparar la linfadenectomia D1 versus D2,
concluye que no existe aumento significativo de supervivencia global tras la
linfadenectomia D2 (n= 5 ensayos, hazard ratio [HR] 0.91, 95% IC 0.71-1.17) ni del
periodo libre de enfermedad (n=3 ensayos, HR 0.95, 95% IC 0.84-1.07). Sin embargo, en
este metaanalisis se observa una diferencia significativa en la supervivencia especifica,
a favor de la linfadenectomia D2 (HR 0.81, 95% IC 0.71-0.92), aunque la linfadenectomia
D2 fue asociada a mayor tasa de mortalidad postoperatoria (riesgo relativo [RR] 2.02,
95% IC 1.34-3.04). En otro estudio multricéntrico retrospectivo italiano!'’, se vio que los
pacientes mayores y/o los pacientes de alto riesgo, no se beneficiaban de la
linfadenectomia D2, dado que presentaban mayor tasa de complicaciones graves y no
aumentaba la supervivencia global, por ello, en este grupo de pacientes recomiendan

una linfadenectomia D1.
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Figura 36. Linfadenectomia de la arteria hepatica comun.

La linfadenectomia D3 afiade la reseccion de los ganglios paraadrticos a la
linfadenectomia D2. En el estudio multicéntrico Japan Clinical Oncology Group (JCOG)
9501 se aleatorizan 523 pacientes a linfadentectomia D2 y a linfadenectomia D3. En los
pacientes con linfadenectomia D3 hubo mayor tasa de complicaciones (28.1 % versus
20,9 %). No se observé diferencia entre grupos respecto al periodo libre de enfermedad
(aproximadamente 63% en ambos grupos) y respecto a la supervivencia global (70%
versus 69%). Por lo tanto, este estudio concluye que la reseccion de los ganglios

paraadrticos no aporta ningun beneficio a la supervivenciat'8119,

Fuera del mundo Oriental, la linfadenectomia D2 se acepta como la
linfadenectomia estandar en las guias Europeas y Norteamericanas, NCCN®* y ESMO-
ESSO-ESTRO'?°. Sin embargo, dado que la realizacidon de la linfadenectomia D2 conlleva
mayor morbimortalidad, la NCCN recomienda que esta cirugia deberia practicarse en

centros con gran nimero de pacientes y cirujanos expertos®.

La octava edicion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC)*?' como

otros autores!??

recomiendan extraer un minimo de 16 ganglios para la correcta
estadificacién del tumor, a diferencia de la NCCN, que recomienda extraer un minimo

de 15 ganglios en la linfadenectomia. Con respecto a la séptima edicidn, en esta nueva
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edicion de la AJCC se diferencian los estadiajes teniendo en cuenta si han recibido
tratamiento neoadyuvante (ypTNM) o si no lo han recibido (pTNM) (tablas 8 y 9). Y, silo
comparamos con la clasificacion japonesa, la AJCC considera que la afectacién de los

ganglios paraadrticos son metdstasis mientras que las guias japonesas lo consideran

como enfermedad regional.

Tabla 8. Tabla del estadiaje pTNM segtn la 82 edicién de la AJCC'%,

MO M1
(citologia +
oMtx a
distancia)
™ IA B A B | 1B
T2
(muscularis propia) 1B A B A | 1B
T3
(subserosa) A ]3] IMA 1B IIC Vi
T4a
Goaioes) 1B A A mB | e
T4b
(estructuras adyacentes) A B 1B nc

Tabla 9. Tabla del estadiaje ypTNM segun la 82 edicién de la AJCC'?,

MO M1
(citologia +
o Mtx a
distancia)
T | | Il Il
T2
(muscularis propia) | Il I ]
T3
(subserosa) I Il I 1] \V;
T4a
(serosa) I 1] ]l 1]]
T4b
(estructuras adyacentes) i I il 1]
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Tabla 10. Informacién complementaria sobre el estadiaje T, N, el grado histoldgico y la invasidon
linfovascular segun la 82 edicién de la AJCC!?,
TNM

Tx El tumor no se puede valorar.

TO  No hay evidencia del tumor primario.
Tis  Tumor intraepitelial sin invasién de la Idmina propia, displasia de alto grado.
Nx  Las adenopatias no pueden ser valoradas.

Grado histoldgico

Gx  Grado histoldgico no valorado.

Gl Bien diferenciado.

G2 Moderadamente diferenciado.

G3 Pobremente diferenciado, indiferenciado.
Invasion linfovascular (ILV)

0 Sin ILV/sin identificar.

ILV presente/identificado.

Invasion linfatica y de vasos pequefios sélamente (L).

Invasion venosa (vasos grandes) sdlamente (V).

Invasidon de AMBOS, linfaticos y vasos pequefios y venas (vasos grandes).
Presencia de ILV desconocida/indeterminada.

© A W N -

En ocasiones, cuando el nimero de ganglios resecados es limitado y no se puede
estadiar adecuadamente al paciente, se utiliza el ratio de ganglios linfaticos positivos'?3,
definido como el nimero de ganglios positivos divididos por el nimero total de ganglios

obtenidos!?.

Desde hace unos afios, en los pacientes asidticos se ha comenzado a utilizar la
técnica del ganglio centinela en el cdncer gdstrico, con el objetivo de evitar una
linfadenectomia mdas alld de la regién resecada o para indicar un tratamiento
endoscopico (EMR/ESD). En los pacientes occidentales, esta técnica todavia no se ha
incorporado de forma estandarizada hasta obtener resultados favorables en estudios

aleatorizados.

3. Abordaje de la gastrectomia: La via de abordaje mds comun hasta la actualidad para
realizar una gastrectomia ha sido la laparotomia. Para ello, se puede realizar una
laparotomia media supraumbilical o una subcostal bilateral. En tumores cardiales se
puede proceder a una toracofrenolaparotomia o a una laparotomia seguido de una

toracotomia derecha o izquierda, sin embargo, estos ultimos abordajes estan en desuso.
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Desde que en los afios noventa se inicié el abordaje laparoscépico, también éste
ha ido adquiriendo su papel en la gastrectomia (figura 37). Diversos estudios han
observado que en el cancer gdstrico precoz la laparoscopia mejora los resultados a corto
plazo (reduce el dolor postoperatorio, la recuperacién del peristaltismo intestinal es mas
rapida, la estancia hospitalaria es menor y requiere menos rehabilitacién) cuando se
trata de una gastrectomia distal'?®. Y, en cuanto a los resultados a largo plazo, no se han
observado diferencias significativas en la supervivencia a 5 afios si se comparan
pacientes con cancer gastrico precoz operados por laparotomia con los operados por
laparoscopia, también en la gastrectomia distal'?®®. No existen muchos estudios
aleatorizados prospectivos que analicen la no inferioridad de la gastrectomia total
laparoscdpica. Un metaanalisis'?’ que analiza mas de 1000 pacientes concluye que el

abordaje laparoscépico en la gastrectomia total es seguro en centros con experiencia.

En cuanto a la gastrectomia laparoscépica distal en el cancer gdstrico avanzado,
existen varios ensayos aleatorizados de Japén, Korea y Holanda, los JLSSG0901%%8,
KLASS-021%2° y LOGICA'3 respectivamente, pendientes de publicar sus resultados pero el
chino CLASS-01%31, que compara la supervivencia libre de enfermedad a 3 afios entre la
gastrectomia distal laparoscdpica y abierta en el cdncer gastrico avanzado, concluye que

no existen diferencias significativas entre ambos grupos.

La gastrectomia total laparoscépica en el cancer gastrico avanzado es un tema
de controversia debido a la dificultad técnica que ello supone. Uno de los ensayos
aleatorizados prospectivos que esta analizando este aspecto, aunque en su estudio
entran pacientes neoadyuvados, es el STOMACH'3? holandés, que ha terminado el

reclutamiento pero que todavia no ha publicado sus resultados.
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Figura 37. A: Visidn de los trécares en el abordaje laparoscépico en la gastrectomia. B: Imagen

del tumor gastrico en incisura angularis por laparoscopia (flecha).

El abordaje mediante robot es otra técnica minimamente invasiva que a
diferencia de la laparoscopia ofrece mas grados en los movimientos de las pinzas y
ofrece mejor ergonomia al cirujano. Hasta hace poco la vision en tres dimensiones era
otra ventaja del robot pero la laparoscépica ha recuperado este déficit con las gafas que
permiten ver en 3D. Estudios retrospectivos!3?® y prospectivos'3* que comparan la
laparoscopia con el robot, concluyen que la cirugia por robot dura unos 50 minutos mas
y no encuentran diferencias en la estancia hospitalaria, la morbilidad y el nimero de
ganglios resecados. Otros estudios retrospectivos'3> tampoco encuentran diferencias en
cuanto a la supervivencia a 5 afios. El alto coste del robot y las no muchas ventajas sobre
la laparoscopia hacen que este abordaje de momento no sea el abordaje estandar de la

gastrectomia.

4. Reseccion curativa: La reseccidn curativa indica la ausencia de tumor tras el
tratamiento quirdrgico. Hermanek et al.'3¢ definen RO como la reseccién tumoral con
margenes negativos, R1 como la reseccién de toda la enfermedad macroscopica pero
con margenes microscopicos positivos y R2 como reseccion tumoral donde se deja
tumor residual macroscopico. El requisito para un adecuado procedimiento curativo es
obtener una reseccién RO. Aunque los margenes resecados presenten una distancia
adecuada desde el tumor, este hecho no garantiza que la reseccién sea RO. Por ello,

como norma, se recomienda el analisis intraoperatorio de todo margen de seccién
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cuando la distancia recomendada no puede ser obtenida o en cualquier momento, en

caso de duda.

5. Citologia intraoperatoria: En pacientes con tumores con estadios iguales o superiores
aT1b, la NCCN®* recomienda el lavado perigdstrico peritoneal para obtener una citologia
intraoperatoria. La presencia de células tumorales en el lavado peritoneal se considera
como diseminacidn metastasica y por lo tanto, estaria contraindicada la reseccion
gastrica con fines curativos. Sin embargo, plantear un tratamiento paliativo cuando se
obtiene una citologia positiva, es un tema controvertido actualmente, que se tratard
mas adelante cuando se analice los posibles tratamientos quimioterapicos (en concreto

la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal intraoperatoria).

6. Colecistectomia profildctica: Realizar una colecistectomia profilactica para evitar la
formacién de colelitiasis tras denervar la vesicula biliar en una gastrectomia total esta
en discusion. Un estudio de Taiwan'®’, tras analizar 17.325 pacientes gastrectomizados,
observa que 1.280 pacientes (7.4%) presentan colecistitis en el postoperatorio, de los
cuales 560 (3.2%) son colecistectomizados, siendo la mortalidad quirdrgica tras la
colecistectomia 1.8% (10/560). Por ello, basado en este estudio, Liang et al'3®
recomiendan individualizar cada caso, dependiendo del estado de la salud de cada

paciente y la decisién intraoperatoria del cirujano.

7. Bursectomia: Consiste en la reseccién del peritoneo de la bursa omental con el
objetivo de eliminar las posibles micrometdstasis que han podido diseminar de los
tumores que invaden la cara posterior del estdmago. Aunque en las guias japonesas se
habia aprobado este procedimiento en los tumores T3/T4, recientemente se ha
publicado un ensayo japonés!?® de 1.503 pacientes (600 pacientes con bursectomia) y
concluye que la bursectomia no se asocia con ningun beneficio, es mas, el grupo de la
bursectomia presenta mayor morbilidad y mayor tasa de fistulas pancreaticas en este
estudio. Por tanto, de momento se desestima realizar la bursectomia como técnica

estandar.

8. Yeyunostomia: La yeyunostomia aporta la posibilidad de una nutricion enteral precoz,
sobretodo en la gastrectomia total. Sin embargo, su realizacién de forma habitual esta

cuestionada ya que no estd exenta de complicaciones?°,
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9. Cirugia asociada: No se recomienda la esplenectomia o pancreatectomia distal si el
tumor no invade el bazo o el pancreas, dado que aumenta la morbimortalidad de la

cirugia gastrical4142,143,144,

10. Gastrectomia total profildctica: Se puede indicar en aquellos pacientes con riesgo
elevado de cdncer gastrico (sindrome de adenocarcinoma gastrico y poliposis
proximal)14>146  Las guias clinicas?® aconsejan una gastrectomia total profilactica en
aquellos pacientes con cancer gastrico difuso hereditario con mutacién del CDH1
(caderina-1). No obstante, todavia esta en discusidon cuando seria el momento idéneo
para realizar una gastrectomia total profilactica a una persona que cumpla los criterios

antes citados.

11. Manejo postoperatorio: Desde hace mas de diez afos existe una revolucion en
cuanto al manejo postoperatorio en los pacientes gastrectomizados. Hasta estas fechas
los pacientes gastrectomizados llevaban un drenaje o dos en el postoperatorio, iniciaban
tolerancia oral a partir del tercer o cuarto dia, también salian de quiréfano con sonda
nasogastrica o nasoyeyunal,... En 2014, un grupo de trabajo internacional perteneciente
a la Sociedad ERAS (Enhanded Recovery After Surgery), tras analizar diversos estudios
basados en la evidencia, recomendd determinados cuidados perioperatorios e
intraoperatorios tras la gastrectomia'¥’. En cuanto a los intraoperatorios, por ejemplo,
abogan por la cirugia laparoscépica y no se recomienda poner sonda nasoyeyunal o
nasogastrica ni ningun drenaje abdominal durante la cirugia. En el postoperatorio, los
pacientes con gastrectomia han de iniciar tolerancia oral con liquidos el primer dia
postoperatorio y la movilizacion del paciente es un aspecto primordial desde las
primeras horas del postoperatorio asi como la retirada de la sonda vesical. La progresién

de la dieta y las inspirometria diaria son otros puntos clave.

Un metaanalisis*’

gue incluye 8 estudios con 801 pacientes analiza los
resultados del ERAS en pacientes gastrectomizados, concluye que aplicar el protocolo
ERAS es seguro y efectivo en estos pacientes. El tiempo de la primera motilidad
intestinal, los niveles de la PCR, la interleukina 6 y la estancia media hospitalaria
disminuyen considerablemente. Sin embargo, observan un incremento de la tasa de

reingreso.
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148 compara la cirugia abierta con la

Un estudio mas reciente japonés
laparoscopica en gastrectomias distales por cancer gdstrico utilizando el protocolo ERAS
en ambos grupos y concluye diciendo que los dos grupos presentan el mismo curso
postoperatorio. Ademas los pacientes operados por laparotomia presentan una tasa

menor de complicaciones (Clavien Dindo mayor que 2, 6% vs 11%).

Por otra parte, se conoce que la gastrectomia puede presentar complicaciones
postoperatorias. Una de ellas es la fuga anastomética en la gastrectomia total. Debido a
que la tasa de fuga de la anastomosis esofagoyeyunal es elevada (2.9%-9%)%°, se han
recomendado varias pruebas postoperatorias para comprobar la estanqueidad de dicha
anastomosis, tales como azul de metileno, radiologia con contraste oral, TC con
contraste oral y endoscopia. Sin embargo, Struecker et al.'*° recomiendan realizar estas

dos ultimas, dado que la sensibilidad de |a radiologia con contraste oral es baja.

12. Morbimortalidad: A pesar de los avances tecnoldgicos en la técnica quirldrgica y en
los cuidados perioperatorios, la cirugia del cdncer gastrico conlleva una alta
morbimortalidad. La morbilidad postoperatoria varia del 21,7%'! al 47%'%?,
dependiendo de si se trata de cirugia directa o de una cirugia tras neoadyuvancia,
respectivamente, mientras que la mortalidad postoperatoria comprende alrededor del

2,3%%! al 5,2%%? respectivamente.

12.1. Clasificaciones de morbimortalidad: Existen varias clasificaciones para

cuantificar y calcular la morbilidad, de las cuales algunas de ellas son las siguientes:

A) Clasificacidn de Clavien-Dindo®3: Es una herramienta que permite diferenciar
la gravedad de las distintas complicaciones postquirargicas en diferentes grados (tabla

11) dependiendo del tratamiento que requiera dicha complicacién.
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Tabla 11. Clasificacion del Clavien-Dindo*.

Clasificacion de Clavien-Dindo

Grado | Cualquier alteracién en el curso normal del postoperatorio que no requiere
tratamiento farmacolégico o intervencién quirurgica, endoscdpica o radioldgica.
Los farmacos admitidos son: antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos,
electrolitos y fisioterapia. Este grado incluye la infeccion de herida quirdrgica que
se abre a pie de cama.

Grado Il Tratamiento con otros farmacos de los permitidos en el grado I. Se incluyen la
transfusion de sangre y la nutricidn parenteral.

Grado llla | Requiere tratamiento quirdrgico, endoscdpico o radiolégico sin anestesia
general.

Grado lllb | Requiere tratamiento quirdrgico, endoscépico o radiolégico con anestesia
general.

Grado IVa | Complicacidon que amenaza la vida requiriendo cuidados intensivos, disfuncion
de un érgano (incluye didlisis, hemorragia cerebral, accidente cerebrovascular
isquémica y hemorragia subaracnoidal).

Grado IVb | Complicacién que amenaza la vida requiriendo cuidados intensivos, disfuncion
multiorganica (incluye dialisis).

Grado V Muerte del paciente.

B) El CCI (Comprehensive Complication Index)*>*: El CCl resume en una variable
continua todas las complicaciones postoperatorias con el grado de severidad de cada
una de ellas, a diferencia de la clasificacion del Clavien Dindo, que sélamente se basa en
la complicacion mas grave (figura 38). La escala de complicaciones se mide de 0 a 100,

correspondiendo mayor nimero de CCl cuanto mas complicaciones haya.

Figura 38. Ejemplo de un paciente con tres complicaciones, dos de
28 .9 ellas Clavien-Dindo | y una complicacidon Clavien-Dindo llla, siendo el
resultado del CCl de 28.9 puntos.

Clavien-Dindo Classification

1 2

lla 1
b
IVa

Vb
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C) El POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for the Enumeration
of Morbidity and Mortality)'>>: Es un sistema que a partir de la gravedad fisioldgica y

quirurgica calcula la morbimortalidad postoperatoria.
12.2.Complicaciones precoces de la gastrectomia:

Una de las complicaciones postoperatorias mds importantes tras una
gastrectomia total es la fuga de la anastomosis esofagoyeyunal, que ocurre entre un 5%
y un 7% de los casos™®. La fuga anastomotica puede ocurrir por diferentes causas:
errores técnicos quirdrgicos, isquemia, hipotensién postoperatoria que requiera
tratamiento con catecolaminas, desnutricién del paciente,... Segin el Memorial Sloan
Keterin y algunos estudios japoneses''®>’, |a tasa de mortalidad postgastrectomia no
debe de superar el 2%. No obstante, si se reinterviene a un paciente por fuga de la
anastomosis esofagoyeyunal, la tasa de mortalidad aumenta al 30%*°®. Para diagnosticar
una fuga anastomoética se puede utilizar azul de metileno via oral a pie de cama del
paciente (siempre y cuando el paciente lleve drenaje), un estudio esofagoyeyunal con
contraste oral, una TC con contraste oral o una endoscopia. La fuga de la anastomosis
gastroyeyunal (0,13%) en la gastrectomia distal y también la fuga del mufién duodenal

(0,8%) tanto en la gastrectomia distal como en la total 2°® son mucho menos frecuentes.

Otras complicaciones postoperatorias pueden ser la hemorragia digestiva (1-
3%)1>°, la pancreatitis postoperatoria (2%) sobre todo en tumores de antro gastrico'®y
la hemorragia intraperitoneal bien por rotura accidental del bazo o por traccion del
higado, habitualmente. El edema anastomodtico o la hemorragia intraluminal pueden
ocasionar obstruccién de la anastomosis esofagoyeyunal. Ademas, cuando se realiza una
reconstruccién de Y de Roux, el asa alimentaria puede obstruirse por torsion de la

misma.
12.3.Complicaciones tardias de la gastrectomia:

El sindrome de dumping precoz puede ocurrir hasta en un 50% de las
gastrectomias mientras que el sindrome de dumping tardio es mucho menos
frecuente®®, La diarrea postvagotomia también puede ocurrir hasta en un 25% de los
pacientes pero suele mejorar espontaneamente en los 3-6 meses posteriores a la

cirugia®®. Por otro lado, la gastritis y la esofagitis por reflujo alcalino es mas frecuente
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en aquellos pacientes con reconstruccion Billroth |y Il. Las hernia internas, que tienen
una indicencia de entre 1,3%-11%, son complicaciones que se pueden prevenir con el
cierre de mesos intraoperatoriamente®®!, Y por dltimo, destacar las deficiencias
nutricionales, sobretodo de hierro, vitamina B12, acido fdlico y calcio, que puede verse

hasta en un 44% de los gastrectomizados®®?.

1.4.4. Tratamiento adyuvante y neoadyuvante del cancer géastrico

Durante las ultimas décadas el tratamiento del cancer gastrico se ha basado en
la cirugia. Sin embargo, a pesar de la mejora en las técnicas quirurgicas, en el 40%-60%
de los pacientes la recaida y la recurrencia del tumor ocurre en los 2 aifos posteriores a
la cirugial®®. La supervivencia a los 5 afios del paciente en estadio | es del 75% y en
estadio Il del 35%. Por ello, en la actualidad, se ha afiadido el tratamiento adyuvante o

neoadyuvante para mejorar el prondstico del cdncer gastrico.

Tanto la quimioterapia como la radioterapia han demostrado ofrecer un beneficio
en la supervivencia de los pacientes con cancer gastrico. Existen multiples lineas y
esquemas de quimioterapia o quimiorradioterapia, y aun no se ha llegado a una

propuesta Unica de tratamiento entre los diferentes grupos de oncdlogos.
1.Quimiorradioterapia adyuvante:

-A) Intergroup 0116%3; Se trata de un estudio aleatorizado de Estados Unidos en
el que se analizan 556 pacientes con cancer gastrico T3 y/o adenopatias positivas y son
aleatorizados a observacion o a tratamiento quimiorradioterdpico adyuvante. El

tratamiento adyuvante consistié en:

- Un ciclo de fluorouracilo (425mg/m? al dia) y leucovorin (20mg/m? al

dia) durante 5 dias.

- Un mes mas tarde se administra 45Gy (1.8Gy/dia) junto a flurouracilo
(400mg/m?/dia) y leucovorin (20mg/m? al dia) los dias 1y 4 y los Gltimos

3 dias de la radioterapia.
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- Un mes después de terminar la radioterapia, se dan 2 ciclos de 5 dias
mas de quimioterapia (fluorouracilo 425mg/m?/dia y leucovorin

20mg/m?/dia).

Tanto en el grupo tratado como en el grupo control la mayoria de los tumores
fueron T3/T4 (68% y 69%, respectivamente) y el 85% de los pacientes tenian adenopatias
positivas. La tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios fue 48% versus 31%
y la de supervivencia global, del 50% versus 41%, ambas significativas a favor de grupo

tratado (figura 39).

Figura 39. Graficas de supervivencia (A: supervivencia global; B: supervivencia libre de
enfermedad) del estudio Chemoradiotherapy after surgery compared with surgery alone for
adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal junction de Mc Donald publicado en el
New England Journald of Medicine en 2001,
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Sin embargo, una de las criticas mas frecuentes a este estudio es que la cirugia

realizada no era la correcta, ya que la linfadenectomia era insuficiente. La

linfadenectomia D2 se practicé sélo en un 10% de los pacientes y en un 54% de los
operados se hizo una linfadenectomia inferior a la D1. Por lo tanto, cabe pensar que la

cirugia insuficiente se compensd con el tratamiento adyuvante quimiorradioterapico.

-B) CALGB 80101%* En este estudio se compara el protocolo

quimiorradioterapico adyuvante del INTO116 (bolus fluorouracilo y leucovorin con
fluorouracilo coincidiendo con radioterapia) con el protocolo ECF (epirrubicina,
cisplatino y fluorouracilo) antes y después de fluorouracilo concurrente con radioterapia

en una serie de 546 pacientes con cancer gastrico resecado que invade y atraviesa la
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muscular propia y con ganglios positivos (T3N+). No hubo ninguna diferencia

estadisticamente significativa entre los dos grupos en cuanto a la supervivencia.

-C) Ensayo ARTIST®: Es un estudio de Corea del Sur que compara el tratamiento
quimirradioterdpico adyuvante con quimioterapia adyuvante en una serie de 458
pacientes con estadio IB a llIC (MO) con tumor géstrico resecado con linfadenectomia
D2. Tanto la supervivencia libre de enfermedad como la supervivencia global fueron
similares en ambos grupos. Sin embargo, se observa una ligera mejoria en los pacientes
con ganglios positivos (N+) que recibieron quimirradioterapia adyuvante. Tras la
actualizacion del estudio, con un seguimiento de 7 afios®® se confirma el beneficio de la
guimiorradioterapia adyuvante en los pacientes con ganglios positivos y también en el

grupo de pacientes con adenocarcinoma tipo intestinal de la clasificacion de Lauren.

-D) ARTIST 11¢7: Basado en el estudio ARTIST, el ARTIST Il es un estudio que esta
analizando la quimioterapia adyuvante y la quimiorradioterapia adyuvante en pacientes
con ganglios positivos y neoplasias gastricas en las que se ha realizado una gastrectomia
con linfadenectomia D2. El tratamiento quimioterdpico es a expensas de S-1 y

oxaliplatino.

2. Quimioterapia adyuvante: Tras la revision de varios metaanalisis'®®%° se concluye
gue la quimioterapia adyuvante beneficia a la cirugia sola. Sin embargo, no hay un

consenso sobre el tipo de quimioterapicos a utilizar.

-A) Ensayo CLASSICY’9: Se trata de un estudio aleatorizado realizado en Asia que
incluye 1035 pacientes con cancer gastrico en estadio I, IlIA o llIB. Un grupo recibe
tratamiento adyuvante con ocho ciclos de 21 dias de capecitabina (1000mg/m? dos
veces al dia los dias 1 y 14) mas oxaliplatino (130mg/m? el dia 1) (XELOX) y otro, cirugia
y linfadenectomia D2. Sélo el 67% de los pacientes asignados al grupo de tratamiento
terminaron los ocho ciclos de quimioterapia. Por otro lado, el grupo tratado con
guimioterapia tuvo mayor supervivencia global a los 5 afios con valor estadisticamente

significativo (78% versus 69%).

-B) Ensayo ACTS-GC'!: Corresponde a un estudio aleatorizado japonés de 1059
pacientes con cancer gastrico en estadio Il o Il tras cirugia curativa con linfadenectomia

D2. A un grupo se le administra S-1 (fluoropirimidina oral que comprende ftorafur,
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glimeracil y oteracil, de 80 a 120 mg al dia durante 4 semanas, repetido cada seis
semanas durante un afio) y al otro grupo sélo se le controla tras la cirugia. La
supervivencia global a los 5 afos fue significativamente mejor en el grupo de pacientes

tratado con S-1 (72% versus 61%).

-C) GC-07%2: Es un estudio japonés que compara la quimioterapia adyuvante S-1
mas docetaxel con S-1 en monoterapia tras la gastrectomia. En el estudio se observa
aumento de la supervivencia libre de enfermedad a 3 afios (65,9% vs 49%, p=0,0007)

con el tratamiento con S-1 en combinacidn con docetaxel respecto a S-1 en monoterapia.
3. Quimiorradioterapia adyuvante versus quimioterapia perioperatoria:

-A) El ensayo CRITICS’3, se trata de un estudio aleman aleatorizado de una serie
de 788 pacientes con cancer gastrico potencialmente resecable en estadio IB-IV que
recibieron quimioterapia neoadyuvante (epirrubicina, cisplatino/oxaliplatino y
capecitabina) y posteriormente cirugia. Tras la cirugia los pacientes se aleatorizaron en
un grupo que recibié quimioterapia (tres ciclos de epirrubicina, cisplatino/oxaliplatino y
capecitabina) y otro, quimiorradioterapia (45Gy en 25 fracciones con cisplatino semanal
y capecitabina diario). En este estudio no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos respecto a la supervivencia global a los 5 anos.

-B) Un metaandlisis que incluye seis ensayos'’4

, que no incluye el CRITICS,
compara la quimioterapia adyuvante con la quimiorradioterapia. Este metaanalisis
concluye que existe una tendencia a mejorar la supervivencia global en los pacientes con
guimiorradioterapia adyuvante, estadisticamente no significativa (OR 1.32, 95% IC 0.92-
1.99). En cambio, si se observa una tasa mayor de periodo libre de enfermedad a los 5

afos (OR 1.56, 95% IC 1.09-2.24) y menor de recurrencia local en el grupo de
guimiorradioterapia adyuvante (OR 0.46, 95% IC 0.32-0.67).

4. Quimioterapia perioperatoria: La quimioterapia perioperatoria se indica en tumores
localmente avanzados. En estos momentos este régimen de tratamiento no se ha
aceptado en el este de Asia y tampoco ha sido ampliamente aceptado en Estados Unidos.

Estos son los estudios que avalan la quimioterapia perioperatoria en el cancer gastrico.

-A) Ensayo MAGIC!”>: Comprende a un estudio aleatorizado que se realiz6 en el

Reino Unido en 503 pacientes, de los cuales el 74% presentaban cancer gastrico
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resecable, el 11,5% cancer del tercio distal del esofago y el 14,5% tumor de la unién
gastroesofagica (estadiajes Il y Ill de adenocarcinoma). Se aleatorizaron a cirugia o a
qguimioterapia perioperatoria (tres ciclos preoperatorios y tres ciclos postoperatorios de
epirrubicina 50mg/m? vy cisplatino 60mg/m? el dia uno e infusiéon de fluorouracilo
200mg/m? al dia diariamente durante seis meses). Aunque sélo el 42% de los pacientes
completaron el tratamiento, la supervivencia global a 5 afios fue significativamente
mejor en el grupo tratado con quimioterapia perioperatoria (36% vs 23% HR 0.75, 95%IC
0.60-0.93; p=0.009) y también el periodo libre de enfermedad fue mayor en estos
pacientes (HR 0.66).

Figura 40. Gragicas de supervivencia (A: supervivenvia libre de enfermedad; B: supervivencia

global) del estudio Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable
gastroesophageal cancer publicado en el New England Journal of Medicine el 20067,
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-B) Ensayo FNCLCC/FFCD'’®: En este estudio aleatorizado hecho en Francia, se
reclutan 224 pacientes con adenocarcinoma gastrico en estadio Il o superior (24,5%),
tumor de la unién gastroesofagica (64,2%) y tumor del tercio distal del eséfago (11,16%).
Un grupo se aleatoriza a cirugia y el otro a quimioterapia perioperatoria (de dos a tres
ciclos de infusién de fluorouracilo 500mg/m? durante 5 dias y cisplatino 100mg/m? el
dia uno y dos, cada cuatro semanas). El grupo de quimioterapia perioperatoria presento
menor riesgo de recurrencia de enfermedad (periodo libre de enfermedad 34% versus

19%) y menor mortalidad (supervivencia a 5 aflos 38% versus 24%).
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-C) Ensayo FLOT’’: Es un estudio aleatorizado donde 716 pacientes operables
con tumor gastrico y tumor gastroesofagico (cT2-4/cualquier cN/cMO o cualquier cT/
cN+/M0) se dividen en dos grupos. Un grupo recibe tratamiento preoperatorio con
docetaxel 50mg/mq el dia 1, 5-FU 2600mg/mq el dia 1, leucovorin 200mg/mq el dialy
oxaliplatino 85mg/mq el dia 1 cada dos semanas (FLOT) en cuatro ciclos seguido de
cirugia con intencién radical y posteriormente FLOT otros cuatro ciclos. El otro grupo
recibe tratamiento preoperatorio con tres ciclos de ECF/ECX seguido de cirugia con
intencion radical y posteriormente otros tres ciclos de ECF/ECX. Se comparan estos dos
grupos y se observa que la media de la supervivencia global se inclina a favor del
esquema FLOT (50 meses vs 35 meses: HR 0.77; IC 95% 0.63-0.94; p=0,012) asi como
también la supervivencia a 5 afios (45% vs 36%) y la supervivencia libre de enfermedad

(30 vs 18 meses; HR 0.75; IC 95% 0.62-0,91; p=0.004) (figura 41).

Figura 41. Gragicas de supervivencia (A: supervivenvia global; B: supervivencia libre de
enfermedad) del estudio Perioperative chemotherapy with docetaxel, oxaliplatin, and
fluouracil/leucovorine (FLOT) versus epirrubicin, cisplatin, and fluouracil or capecitabine
(ECF/ECX) for resectable gastric or gastroesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma (FLOT4-

AIO): a multicenter, randomized phase 3 trial publicado en el Lancet en 201977,
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-D) Ensayo EORTC 4095417%: En este estudio aleatorizado que incluye 144
pacientes con tumor gastrico localmente avanzado o tumor de la unién esofagogdstrica,
un grupo fue a cirugia directa y el otro grupo a quimioterapia preoperatoria (dos ciclos
de 48 dias de cisplatino en los dias 1, 15 y 29 mas leucovorin y una infusidén de
fluorouracilo en los dias 1, 8, 15, 22, 29 y 36) y después cirugia. El grupo que recibid
quimioterapia preoperatoria tuvo mayor niumero de resecciones RO (82% versus 67%)

pero también mayor nimero de complicaciones postoperatorias (27% versus 16%). No
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hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la supervivencia global a

los 5 afios (HR 0.84, 95% IC 0.52-1.35).

-Otro metaanadlisis'’® evalia el efecto del tratamiento quimioterapico
preoperatorio y la cirugia sola. El estudio concluye que el tratamiento neoadyuvante se
asocia a un beneficio estadisticamente significativo de la supervivencia global a los cinco
afios (OR 1.32, 95% IC 1.07-1.64) y también del periodo libre de enfermedad (OR 1.85,
95% IC 1.39-2.46). Ademas, la neoadyuvancia se asocia a mayor tasa de resecciones RO
(OR 1.38, 95% IC 1.08-1.78) sin que existan mds complicaciones postoperatorias ni

aumento de la mortalidad.

3.5. Quimiorradioterapia neoadyuvante: El tratamiento con quimiorradioterapia
neoadyuvante es habitual en los tumores de esdfago pero no en los de estémago. No

existen muchos trabajos que apoyen este esquema de tratamiento.

-A) Ensayo POET!®: En este estudio randomizado se compara el tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia respecto al tratamiento neoadyuvante con
quimiorradioterapia en tumores de la unién esofagogastrica. No hay diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos y por otro lado, se desconoce si este

resultado es extrapolable a los tumores gastricos fuera de la unién esofagogastrica.

-B) Ensayo CROSS*8!: Es un estudio randomizado de 366 pacientes con tumor en
la unién esofagogdstrica en el que un grupo recibe tratamiento con quimioterapia
(carboplatino mas paclitaxel) y radioterapia seguido de cirugia y el otro grupo es tratado
Unicamente con cirugia. Se observa una mejoria significativa en la supervivencia global
en los pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia con
respecto a los de cirugia sola (49,4 vs 24 meses, respectivamente). Sin embargo, se ha

de tener en cuenta que el 72% de los pacientes presentaban el tumor en el eséfago.
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Figura 42. Graficas de supervivencia (A: supervivencia global dependiendo del tratamiento
recibido; B: supervivencia global dependiendo del tratamiento recibido y del tipo histolédgico del
tumor) del estudio Preoperative chemoradiotherapy for esophageal or junctional cancer

publicado en el New England Journal of Medicine en 201282,
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-C) TOPGEAR®®2; Es un ensayo que se ha llevado a cabo en Europa y en Canadd
gue coteja la quimioterapia neoadyuvante con la quimiorradioterapia neoadyuvante en
pacientes con adenocarcinoma gastrico y de la unién esofagogastrica potencialmente
resecables. Concluye que la quimiorradioterapia preoperatoria se puede administrar de
forma segura a los pacientes, sin aumentar la toxicidad preoperatoria ni la morbilidad

quirurgica.

6. Radioterapia neoadyuvante'®: Este estudio chino aleatoriza 317 pacientes con
adenocarcinoma de cardias en dos grupos. Uno recibe tratamiento neoadyuvante con
radioterapia y el otro grupo, solamente cirugia. La supervivencia a 5 anos es
significativamente mejor en el grupo que ha recibido radioterapia neoadyuvante
comparado con los que han sido solamente operados (30.1% vs 19.8%,

respectivamente).

7. Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) y cirugia citorreductora: Una vez
el cancer gastrico se disemina por el peritoneo, se clasifica como estadio IV y se trata con
guimioterapia paliativa, sin embargo, numerosos estudios demuestran el papel que
puede tener la cirugia citorreductora junto con el HIPEC cuando la enfermedad no afecta
a otro 6rgano mas alld del peritoneo. Chia et al.*® presentan una serie de 81 pacientes
con cancer gastrico con carcinomatosis en el que se realizd una cirugia citorreductora
con HIPEC presentando una supervivencia total a 5 aifios del 18% (con nueve pacientes

libres de enfermedad a los 5 afios) y con una tasa de curacion del 11%. Por otro lado, un
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metaandlisis!®® de veinte ensayos randomizados con 2145 pacientes en total, concluye
qgue la HIPEC aumenta la supervivencia total a uno, dos y tres afios en pacientes con
tumores gastricos con adenopatias locorregionales y pacientes con tumores que infiltran
la serosa gastrica, aumentando la morbilidad. Ademas, el estudio francés CYTO-CHIP18®
compara la cirugia citorreductora frente a la cirugia citorreductora mas HIPEC en
pacientes con cdncer gdastrico con metdstasis peritoneal. Este estudio observa que los
pacientes con la cirugia citorreductora mas HIPEC presentan mayor supervivencia global
sin mas morbilidad. Casi el 20% de los pacientes seguian vivos a los 5 afios y el 15% de
los pacientes fueron considerados curados por el HIPEC comparando con el 3.75% con
cirugia sdla. Sin embargo, en la actualidad, la cirugia citorreductora junto con el HIPEC
no esta aceptada como tratamiento estandar, debido a que el cdncer gastrico todavia

esta asociado con un prondstico pobre, incluso sin enfermedad peritoneal.

8. Radioterapia intraoperatoria: No es un tratamiento que esté estandarizado pero
existen varios estudios'®”:18 y algiin metaanilisis del afio 2017'® que apuntan que el

tratamiento con radioterapia intraoperatoria disminuye la recurrencia local.

9. Inmunoquimioterapia: En los ultimos 30 afios se han realizado numerosos ensayos con
agentes inmunoterdpicos como tratamiento adyuvante en pacientes con neoplasia

gastrica resecada con caracter curativo.

-UK STO3 (MAGIC-B)*0: Este estudio analiza 1.063 pacientes con adenocarcinoma
esofagogastrico resecable (tumor del eséfago distal, unidn esofagogastrica y tumor
gdastrico) afadiendo bevacizumab (anticuerpo monoclonal anti VEGF-A), a la
guimioterapia perioperatoria ECX. El estudio concluye que el afadir el anticuerpo
monoclonal no mejora la supervivencia a 3 afios (48,9% vs 47,6% para ECX vs

bevacizumab/ECX) y se asocia a mayor tasa de fistulas anastomaticas (9% vs 23%).

-OK-43291: Es un metaanalisis derivado de seis estudios donde se aleatorizan
1522 pacientes con céncer gastrico resecado con tratamiento quirdrgico curativo. Un
grupo recibe el tratamiento quimioterapico adyuvante con Mitomimcina C mas
fluoropirimidina oral, mientras que el segundo grupo recibe el tratamiento
guimioterapico antes descrito mas OK-432. La tasa de supervivencia a 3 afios es del

67,5% en el grupo de quimioinmunoterapia contra 62,6% en el grupo tratado sélo con
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guimioterapia, con una OR 0.81 (95% IC: 0.65-0.99). El efecto beneficioso es

estadisticamente significativo (p<0.044).

-PSK!92; Se trata de un metaanalisis de 8 estudios donde se aleatorizan 8009
pacientes. El grupo que recibe la inmunoquimioterapia adyuvante con PSK presenta
mayor supervivencia comparado con los pacientes que sélo reciben la quimioterapia

adyuvante (HR 0.88, 95% IC: 0.79-0.98, p=0.018).

Actualmente estan en marcha muchos estudios con esquemas de quimioterapia

junto con inmunoterapia pendientes de resultados.
10.Tratamiento personalizado dependiendo de la respuesta por PET

El tratamiento estdndar en Europa para el adenocarcinoma géstrico localmente
avanzado es la quimioterapia perioperatoria, pero se sabe que sélo el 50% de los
pacientes pueden completar dicho tratamiento. Por ello, muchos investigadores quieren
detectar los pacientes que no van a responder al tratamiento y evitar el riesgo de
progresion de la enfermedad durante el tratamiento neoadyuvante. El estudio aleman
MUNICON-1I1**® propone la utilizacién de la PET para ver qué pacientes no responden al
tratamiento neoadyuvante con la quimioterapia y asi modificar el mismo, ofreciéndoles

a éstos la quimiorradioterapia neoadyuvante.
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Tabla 12. Diferentes esquemas del tratamiento complementario en el cancer gastrico.

Estudio Ne de Localizacion tumoral Disefio SG HR Tratamiento completado
pacientes | Eséf. | Unién | Esto. (5 afios) | (1C95%) Tto Tto
preoperatorio | planeado
completado completado
Quimiorradioterapia adyuvante
Intergroup 0116 559 - 20% 80% | Cir NR 1.32 - -
(McDonald) Cir->5-FU+RT NR (1.10- - 65%
1.60)
CALGB 80101 546 - 22% 78% | Cir—>ECFx1->5- 44% 0.98 - 63%
(Fuchs) FU+RT->ECFx2 (0.78-
Cir->5-FUx1->5- 44% 1.24) - 68%
FU+RT->5-FUx2
ARTIST 458 - - 100 Cir->XPx6 73% 1.13(0.7 - 75%
(Park) % Cir>XPx2->X+RT-> 75% 7-1.65) - 82%
XPx2
CRITICS 788 - 17% 83% | ECX/EOXx3->Cir->E 42% 1.01(0.8 85% 46%
(Verheij) % | CX/EOXx3 4-1.22)
ECX/EOXx3->Cir->X 40% 83% 50%
P+RT
Quimioterapia adyuvante
CLASSIC 1.053 - 2% 98% | Cir->XELOXx8 78% 0.66 - 66%
(Bang) Cir 69% (0.51- - -
0.85)
ACTS-GC 1.059 - - 100 | Cir->S-1lafio 71.7% 0.67 - 64%
(Sasako) % Cir 61.1% (0.54- - -
0.83)
Quimioterapia perioperatoria
MAGIC 503 14% 12% 74% | ECFx3 >Cir>ECFx3 | 36% 0.75 86% 42%
(cunningahn) Cir 23% (0.60- - -
0.93)
FNCLCC/FFD9703 224 11% 64% 25% | CFx2->Cir->CFx2 38% 0.69 87% 36%
(Yehou) Cir 24% (0.50- - -
0.95)
FLOT4 716 - 56% 44% | FLOTx4->Cir>FLOT | 45% 0.75 90% 46%
(Al-Batran) x4 (0.62-
ECF/ECXx3->Cir>E 36% 0.91) 91% 37%
CF/ECXx3
Quimiorradioterapia neoadyuvante
POET 119 55% 45% - CF->Cir 24% 0.65 66% 66%
(staht) CF->C+eto+RT->Cir | 40% (0.42- 75% 75%
1.01)
CROSS 366 73% 24% 3% CBDCA/paclitaxel+R | 47% 0.36 - 95%
(van Hagen) T->Cir (0.51-
Cir 34% 0.87) - -
Quimioterapia neoadyuvante
EORTC 40954 144 - 53% 46% | CFx2->Cir NR 0.84 68% 68%
(schuhmacher) Cir NR (0.52- - -
1.35)

Esof: Esofago; Unidn: Unidn esofagogastrica; Estd: Estdmago; SG: Supervivencia Global; HR:

Hazard ratio; Tto: Tratamiento; Cir: Cirugia; 5- FU: fluorouracilo; RT: Radioterapia; NR: No

recogido; ECF; Epirrubicina, Cisplatino, Fluorouracilo; FU: Fluorouracilo; XP: Capecitabina,

Cisplatino; X: Capecitabina; ECX: Epirrubicina, Cisplatino, Capecitabina; EOX: Epirrubicina,

Oxaliplatino, Capecitabina; XELOX: Capecitabina, Oxaliplatino; CF: Cisplatino, Fluorouracilo;

FLOT: Docetaxel, Oxaliplatino, Fluorouracilo, Leucovorin; C: Cisplatino; eto: Etopdsido; CBDCA:

Carboplatino.
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1.4.5. Tratamiento paliativo

1. Cirugia paliativa: Se realiza reseccion gdastrica paliativa en pacientes con estadio IV
para tratar la sintomatologia (vomitos secundarios a obstruccién, hemorragia,...)
siempre y cuando no haya otro tipo de tratamiento paliativo menos agresivo, como por
ejemplo, radioterapia, quimioterapia o la colocacion de stent'®®. Debido a que las
complicaciones postoperatorias son mas frecuentes en tumores avanzados, una
gastrectomia total deberia realizarse en situaciones excepcionales y tras haberlo
discutido en un equipo multidisciplinar'®4. También puede ocurrir que los pacientes no
sean estadio IV pero presenten un tumor gastrico irresecable. Para estos casos existen
varias técnicas derivativas tales como la gastroyeyunostomia latero-lateral o la exclusién

géstrica segun la técnica de Devine'®>,

Figura 43. Técnica de Devine.

Tumor

2.Endoscopia/radiologia intervencionista: Ante un tumor irresecable que obstruye el
paso de la luz intestinal, ya sea por via endoscépica o mediante por radiologia
intervencionista, se puede colocar un stent intraluminal con el objetivo de mantener la

ingesta por via oral.
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Figura 44. Colocacién de stent en un tumor de la
union esofagogdstrica irresecable.

3.Quimioterapia paliativa: Se propondra quimioterapia paliativa en aquellos tumores
gastricos localmente avanzados irresecables y los tumores metastdsicos. No existe una
terapia Unica en estos pacientes y la administracién del tipo de quimioterapia dependera
de los servicios de oncologia, de acuerdo con las comorbilidades y la situacién clinica de
cada paciente. En general, la combinacién de los diferentes quimioterapicos produce
mayor respuesta que los agentes administrados en monoterapia, pero esto se traduce
sélo en un discreto mayor control de la enfermedad y moderado aumento de la
supervivencia. El tratamiento de primera linea se basa sobretodo en la combinacién de
platinos con fluoropirimidinas!®®. Por otro lado, en los pacientes con cdncer gastrico
metastasico HER-2 positivos, se puede anadir el trastuzumab, tal y como se observé en
el estudio Toga'®’. Este estudio aleatorizd pacientes con cancer géstrico metastasico en
dos grupos. Uno de ellos recibid cisplatino y capecitabina y el otro, la misma
guimioterapia mas trastuzumab (anticuerpo anti-HER2). Los pacientes que fueron
tratados adicionalmente con trastuzumab presentaron un aumento en la media de

supervivencia de 3 meses respecto al otro grupo (11,1 vs 13,8 meses; p=0,0046).
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1.5. FACTORES DE PRONOSTICO CLiNICO

Los factores de prondstico clinico del cancer gastrico vienen determinados por
varios factores clinicopatoldgicos, tales como la reseccidn radical (R0) del tumor?®®1% el
tamafio tumoral®%, |a localizacidn del tumor (peor prondstico para los tumores gastricos
localizados proximalmente si se compara con los tumores gastricos distales)?°?, la
histopatologia (mejor prondstico para los tumores tipo intestinal que los tumores
difusos)??? y la invasidn perineural?%32%4, Parece que presentar un indice nutricional bajo,
también estd asociado a tumores mas avanzados y con peor prondstico?®. No obstante,

el estadiaje tumoral es el factor prondstico mas importante?°®,

La negatividad de los ganglios linfaticos (pNO) no garantiza la supervivencia a
largo plazo sin recidiva. Para ello, se ha estudiado el papel prondstico de las
micrometastasis (definidos como células tumorales en racimos <2mm de tamafio, no
detectados en el exdmen anatomopatoldgico convencional) en los ganglios linfaticos
regionales en pacientes con pNO utilizando técnicas de inmunohistomquimica??’. De
acuerdo con la séptima edicion del UICC/AICC, las micrometastasis de los ganglios
linfaticos han de ser estudiados en los casos en en los que el nimero de los ganglios con
macrometastasis es <15, ya que la deteccidén de una sola micrometdstasis podria cambiar

el estadio N.

La elevacién de los marcadores tumorales séricos CEA, CA19-9 y CA72-4 se
asocian con el estadio TNM y peor prondstico de los pacientes con cancer gastrico
resecado®2%, Por otra parte, en cuanto a biomarcadores inflamatorios, parece que el
ratio neutréfilos/linfocitos (RNL) presenta un papel en el pronéstico de los pacientes con
cancer gastrico. A mayor RNL peor prondstico, pero todavia no se ha establecido un valor

concreto a partir del cual empeora el pronéstico?%°210,

Se han estudiado diferentes factores moleculares en relacién al prondstico en
pacientes con cancer gastrico, tales como el HER2, la E-cadherina, el VEGF y el MSI. Sin
embargo, existen conclusiones controvertidas, por lo que todavia se necesitan mas
estudios para definir claramente la relacién entre estos biomarcadores y el prondstico

tumoral.
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1.6. SEGUIMIENTO

La mayoria de los estudios?1%212213 dicen que el 70-80% de los pacientes con
cancer gastrico recidivan en los primeros 2 afos después de completar el tratamiento
completo vy cerca del 90% de los casos recurren en los primeros 5 afios. Otro estudio?!*
qgue analizé 1573 pacientes observd que el 7,6% de estos pacientes presentaron
recurrencia pasados los 5 afios del final del tratamiento. Por ello, el seguimiento de los
pacientes tratados con caracter curativo recomendada por la NCCN®* se muestra en la

tabla 13.

Tabla 13. Seguimiento en el paciente con cdncer gastrico tratado con intencién curativa.

Historia y expl. Analitica Endoscopia TC t-a-p PET/TC
fisica (bioquimica y
hemograma)
Tis/T1a -Cada 3-6 meses los | -Sila -Cada 6 meses el -Sila No
resecado  por | primeros 2 afos. sintomatologia primer afo. sintomatologia
endoscopia -Cada 6-12 meses clinica lo -Anualmente, 3 clinica lo requiere.
de dos 3 a5 afos. requiere. afios para Tis.
-Anualmente a -Anualmente, 5
partir de los 5 afios. afios para Tla.
Estadio | (T1la o | -Cada 3-6 meses los | -Sila -Si por -Sila No
T1b)tratado con | primeros 2 afios. sintomatologia sintomatologia sintomatologia
cirugia -Cada 6-12 meses clinica lo clinica lo clinica lo requiere.
de dos 3 a 5 afios. requiere. requiere.

-Anualmente a
partir de los 5 afios.

Estadio Il o lll -Cada 3-6 meses los | -Sila En pacientes con -Cada 6-12 meses | -Si
primeros 2 afios. sintomatologia gastrectomia los primeros 2 clinicamente
-Cada 6-12 meses clinica lo parcial, sila anos, indicado.
de dos 3 a 5 afios. requiere. sintomatologia -Cada afio hasta
-Anualmente a clinica lo los 5 afios
partir de los 5 afios. requiere.

Expl: Exploracién, TC t-a-p: Tomografia computarizada toraco-abdomino-pélvico. PET/TC:
Tomografia por emisidn de positrones/Tomografia computarizada.
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El cancer gastrico es el quinto cancer mas frecuente entre los cdnceres y el
tercero mas frecuente entre las causas de muerte por cancer en el mundo?®®. Hasta hace
poco, la cirugia ha sido el Unico tratamiento curativo o el tratamiento que aumentaba la
supervivencia a largo plazo cuando se utilizaba sélo. Recientemente, el tratamiento
endoscdpico ha cogido protagonismo en el tratamiento del cdncer gdstrico precoz y por
otro lado, es inevitable reconocer el papel de los tratamientos complementarios como

la quimioterapia y la radioterapia para alargar la supervivencia del cancer gastrico.

Nuestro equipo lleva mas de 15 afios tratando esta patologia en el Hospital
Universitario Donostia. Nos parece interesante conocer los resultados del trabajo
realizado durante este tiempo, ya que ha habido variaciones en el abordaje, en la técnica
quirargica y también en el tratamiento complementario que se ha administrado a estos

pacientes.

Por todo ello, la hipdtesis que nos planteamos en este estudio es que la
supervivencia de los pacientes operados de cancer gastrico en los ultimos 14 afos ha
aumentado en relacion a la mejoria en la técnica quirdrgica y en la aplicacién de mejores

tratamientos complementarios.
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I1I.OBJETIVOS

1. OBIJETIVO PRINCIPAL

Determinar la supervivencia del cadncer gastrico en los ultimos 14 afios en nuestro

medio.

2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

e Estudiar la reseccién de ganglios linfaticos y su relacién con la supervivencia a lo
largo de los afos.

e Valorar si los tratamientos complementarios (quimioterapia y radioterapia) han
mejorado la supervivencia del cancer gastrico.

e Analizar los factores que influyen en la mortalidad postoperatoria.

e Analizar la supervivencia libre de enfermedad durante los afos estudiados.
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IV.1. DISENO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se han analizado
todos los pacientes con tumores gastricos operados en el Hospital Universitario
Donostia en el periodo 2003-2016. El periodo de estudio se ha dividido en 3 etapas; la
primera etapa comprende del afio 2003 al 2007 (5 afios), la segunda etapa del afio 2008
al 2011 (4 afios) y la tercera etapa del afio 2012 al 2016 (5 afos). La fecha ultima de
contacto de los pacientes ha sido el 31 de diciembre del 2017, de esta manera se ha
obtenido un periodo de seguimiento desde un afio como minimo hasta 15 afios como

maximo.

Se han reclutado todos los pacientes que han sido intervenidos de un tumor de
estdmago en el periodo 2003-2016 en el Hospital Universitario Donostia. El criterio de
inclusiéon en el estudio ha sido el tumor gastrico con biopsia positiva para
adenocarcinoma que ha sido intervenido quirdrgicamente en nuestro hospital. Entre los
criterios de exclusidn estan todos aquellos pacientes con tumores gastricos diferentes
al adenocarcinoma, tales como el GIST, tumores neuroendocrinos, o tumores de la union
gastroesofagica que han requerido una esofaguectomia bien total o parcial. También se
han excluido aquellas gastrectomias realizadas por patologia benigna (figura 45). Todos
los pacientes han firmado el consentimiento informado para someterse a la
intervencién quirargica (ANEXO ) y se ha obtenido la autorizacidon del comité de ética

del Hospital Universitario Donostia para llevar a cabo esta investigacion (ANEXO l1).
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Figura 45. Flujo de pacientes incluidos en el estudio.

IV.MATERIAL Y METODOS

6 linfomas

6 tumores
neuroendocrinos

627 pacientes operados con
lesién gastrica por el equipo de
cirugia esofagogastrica (HUD)

2 adenocarcinomas de la unidn

A

5 leiomiomas

v

tratados con esofaguectomia

51 GIST

46 otros: tumor carcinoide,
displasia de alto grado, ulceras

v

511 pacientes con
adenocarcinoma y cirugia
gastrica

gastricas, adenomas, pdlipos
hiperplasicos, quiste de
duplicacidn
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Todos los pacientes han sido operados por el mismo equipo quirurgico a lo largo
de estos 14 afos, que estaba formado de cuatro cirujanos. Dos cirujanos han
permanecido estables en el equipo durante este periodo, un cirujano se incorpord al

equipo el aflo 2010 y otro cirujano dejé de operar el afio 2015, por jubilacién.

Los pacientes que han entrado en el estudio son 511 y las variables que se han

recogido son las siguientes:

-1. Edad: La edad se ha agrupado en cuatro categorias; los menores de 50 afios, de 50 a

64 afios, de 64 a 79 afos y los mayores de 80 afios.
-2. Sexo: Hombres y mujeres.
-3. Comorbilidades: Se han diferenciado en dos grupos:

-Comorbilidades  leves-moderadas: Se han incluido la diabetes
(insulinodependientes y no insulinodependientes) y la hipertensién arterial
(pacientes diagnosticados de hipertensidon arterial que requieren tratamiento

dietético o farmacoldégico).

-Comorbilidades graves: Pacientes que presentan patologia pulmonar (aquellos
pacientes que presentan enfermedad pulmonar no tumoral, enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, enfisema pulmonar, asma, antecedentes de
tuberculosis pulmonar, hipertensién pulmonar,...), enfermedad hepatica (cirrosis
hepatica, esteatosis hepatica, hemosiderosis o aquellos pacientes con hepatitis
C), antecedente de haber sufrido un accidente cerebrovascular tengan secuelas
o no de la misma, cardiopatia (pacientes diagnosticados de arritmia cardiaca,
aquellos que han sufrido un infarto agudo de miocardio, con valvulopatias o que
llevan marcapasos), insuficiencia renal crdénica, infecciéon por el VIH vy
desnutricion severa (aquellos pacientes que presentan una albumina sérica

menor de 2,4g/dl).

-4. Riesgo ASA: Es un sistema de clasificaciéon que utiliza la American Society of
Anesthesiologists (ASA) para estimar el riesgo que plantea la anestesia para los distintos

estados del paciente??®,

-ASA |: Paciente saludable no sometido a cirugia electiva.
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-ASA II: Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante.

Puede o no relacionarse con la causa de la intervencion.

-ASA llI: Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por
ejemplo: cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no
compensada acompaiada de alteraciones organicas vasculares sistémicas (micro
y macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria de moderada a severa,

angor pectoris, infarto al miocardio antiguo, etc.

-ASA |V: Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que
constituye ademas amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede
corregir por medio de la cirugia. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca, respiratoria
y renal severas (descompensadas), angina persistente, miocarditis activa,
diabetes mellitus descompensada con complicaciones severas en otros érganos,

etc.

-ASA V: Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no

se espera sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirurgico.

-5. Antecedentes quirurgicos: Se han tenido en cuenta los antecedentes quirdrgicos

abdominales, excluyendo la cirugia de la hernia inguinal.

-Cirugia abdominal previa: se han incluido todos aquellos pacientes intervenidos
de una patologia abdominal, bien sea digestiva o de otro origen (cirugia adrtica,

uroldgica,...).

-Cirugia gdstrica previa: se han incluido los pacientes con antecedentes de

cirugia gastrica (bien debido a patologia benigna o a patologia maligna).

-6. Primer sintoma de presentacion de la enfermedad: anemia (hemoglobina menor de
12g/dl en mujeres y menor de 13 g/dl en hombres), sindrome obstructivo y dispepsia

(digestion lenta asociado a dolor, malestar general, pesadez postpandrial).
-7. Fecha de intervencion: Dia en que se ha realizado la gastrectomia.

-8. Abordaje de la intervencion: En cuanto a los datos del abordaje quirudrgico utilizado

se han diferenciado tres categorias:
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-Laparotomia: La cirugia en la que de entrada se ha realizado una laparotomia
(incluyendo tanto la laparotomia media supraumbilical, la laparotomia media

suprainfraumbilical y la laparotomia subcostal bilateral).
-Laparoscopia: La cirugia en el que se ha optado el abordaje laparoscdpico.

-Reconversion: Incluye aquella cirugia en la que al inicio se ha optado por el
abordaje laparoscépico pero que se ha reconvertido a una laparotomia, bien por

dificultad técnica o bien por necesidades de anestesia.

El abordaje laparoscépico se ha realizado con el paciente en decubito pronoy las
piernas abiertas. El cirujano se ha colocado entre las piernas del paciente, el primer
ayudante a la izquierda del paciente y el segundo ayudante a la derecha del paciente.
Tras realizar el neumoperitoneo con CO, por medio de la aguja de Veress, se han
introducido cinco trdcares. Un trécar de 12mm en linea media a uno o dos centimetros
del ombligo (puede variar dependiendo de la fisonomia del paciente) por donde se ha
introducido la dptica de 309, un trocar de 12mm subcostal en linea media clavicular
izquierda y un tréocar de 12mm subcostal en linea media clavicular derecha, ambos para
el cirujano principal y dos trécares de 5mm de asistencia en linea axilar anterior derecha
(por donde se introducird el separador hepdtico) e izquierda para los ayudantes (figura
47). En el abordaje laparoscépico, en todos los casos se ha realizado una incision

suprapubica tipo Pfannenstiel para la extraccidn de la pieza quirdrgica.

Figura 46: Colocacién del paciente, los cirujanos
y los puertos de entrada de los trocares:

-A: Cirujano principal.

-B: Primer ayudante.

-C: Segundo ayudante.

-1: Trécar de la dptica.

-2y 3:Trécares de trabajo del cirujano principal.
-4 y 5: Trocares de asistencia de los ayudantes.
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-9. Tipo de cirugia: Los tipos de cirugia se han dividido en tres categorias:

-Gastrectomia subtotal: Gastrectomia en la que se realiza una reseccidn gastrica
del 80% del estdmago, aproximadamente. En las gastrectomias subtotales se ha
colocado un drenaje perianastomotico gastroyeyunal que pasa por el mufidn
duodenal, extrayéndolo por el flanco derecho. Los pacientes han salido con
sonda nasogastrica del quiréfano que se ha retirado en los siguientes 24-48h. En

la gastrectomia subtotal no se ha realizado colecistectomia profilactica.

-Gastrectomia total: Cirugia en la que se realiza una reseccidn gastrica completa.
En todas las gastrectomia totales se ha realizado una colecistectomia profilactica,
salvo en aquellas en las que el paciente ya estaba colecistectomizado. Se han
colocado dos drenajes alrededor de la anastomosis esofagoyeyunal, uno
pasando por la regién subhepdtica derecha drenando también el mufidn
duodenal y saliendo por el flanco derecho, y el otro, pasando por el hilio

esplénico, extrayéndolo por el flanco izquierdo.

-Otros: En este apartado se incluyen la cirugia exploradora en el que el tumor ha
sido irresecable y no se ha realizado ninguna cirugia de derivacidn, la cirugia
exploradora con tumor irresecable donde se ha realizado una derivacion

gastroyeyunal y la duodenopancreatectomia.

-10.Reconstruccion: Esta variable se ha dividido en cuatro categorias:

-Reconstruccion en Y de Roux: Cirugia en la que la reconstruccién del aparato
digestivo se ha realizado con anastomosis esofagoyeyunal y pie de asa yeyuno-
yeyunal si se trataba de una gastrectomia total y anastomosis gastroyeyunal y
pie de asa yeyuno-yeyunal, en caso de una gastrectomia subtotal. Todas las
anastomosis se han confecionado bien mecanica o manualmente, a criterio del

cirujano que operaba.

-Reconstruccion Billroth 1 y Billroth 1l: Cirugia en la que la reconstruccion del
aparato digestivo se ha realizado bien segun la técnica de Billroth |
(gastroduodenostomia término-terminal manual) o bien segun la técnica de

Billroth Il (gastroyeyunostomia términolateral, manual o mecanica).
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-Otros: Incluye las derivaciones gastroyeyunales, ileocolostomias,... en tumores

irresecables.

-No reconstruccién: Incluye aquellas cirugias en las que se ha realizado
laparoscopia o laparotomia exploradora, debido a que el tumor ha sido

irresecable o en caso de carcinomatosis peritoneal.
-11.Reseccion ganglionar: La reseccién ganglionar se ha diferenciado en cuatro grupos:

-La linfadenectomia <D1: Aquella reseccidn ganglionar en la que se ha realizado
una gastrectomia (bien total o subtotal) con una linfadenectomia menor que la

linfadenectomia D1.

-La linfadenectomia D1: En la gastrectomia total, linfadenectomia que incluye los
grupos ganglionares 1,2,3,4,5,6 y 7. En la gastrectomia subtotal, linfadenectomia

qgue incluye los grupos ganglionares 1,3,4,5,6 y 7.

-La linfadenectomia D1+: En la gastrectomia total, linfadenectomia que incluye
los grupos ganglionares 1,2,3,4,5,6,7,83,9 y 11p. En la gastrectomia subtotal,

linfadenectomia que incluye los grupos ganglionaes 1,3,4,5,6,7,8a y 9.
-No linfadenectomia: No se ha realizado ninguna linfadenectomia.

-12.Numero de ganglios totales: Se han analizado el nimero de ganglios totales y éstos
se han dividido en tres grupos. Las disecciones ganglionares que han obtenido de 0 a 14
ganglios, los que han obtenido 15 o mds ganglios y las cirugias en donde no se han

obtenido ningln ganglio debido a que no ha habido reseccién del tumor.

-13.Numero de ganglios positivos: Se han analizado el nimero de ganglios positivos
agrupandolos en los que han tenido 0 ganglios positivos, de 1 a 2 ganglios positivos, de
3 a 6 ganglios positivos, mas de 7 ganglios positivos y las cirugias en donde no se ha

obtenido ningun ganglio positivo debido a que no ha habido reseccién del tumor.

-14.Ratio de ganglios: Razdn de ganglios afectados por tumor por el nimero de ganglios

totales obtenidos.
-0: Pacientes con ningun ganglio positivo.

-0-0.2: De 0 a 20% de los ganglios obtenidos son positivos.
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-0.2-0.5: Del 20% al 50% de los ganglios obtenidos son positivos.
->0.5: Mas del 50% de los ganglios obtenidos son positivos.

-15.Radicalidad: En cuanto a la radicalidad de la cirugia, se han distinguido cuatro

variables:

-RO: La cirugia en la que los bordes quirdrgicos estan libres de enfermedad

tumoral.

-R1: La cirugia en la que alguno o ambos bordes quirurgicos presentan afectacion

microscdpica por tumor.

-R2: La cirugia en la que la afectacion marginal de los bordes por tumor es

macroscopica o se deja tumor macroscopico sin resecar.

-No realizada: Es el grupo en el que no se ha realizado ninguna reseccion gastrica

y no existe pieza quirdrgica para analizar.

-16.Cirugia asociada: Algunas gastrectomias han sido ampliadas a resecciones de otros
drganos bien por afectacion del tumor a ese érgano o bien por necesidad quirurgica.
Aunque no se ha registrado el motivo de la cirugia asociada, se han recogido las cirugias
gastricas que han ido acompanadas de otros drganos, como por ejemplo, una
esplenectomia, colectomia (incluye todo tipo de colectomias), nefrectomia,

pancreatectomia (parcial o total), hepatectomia (todos ellos del segmento Il o lll),...
-17.Histologia: Los grupos histoldgicos del tumor se han recogido en tres variables:

-Tipo difuso: Neoplasia géstrica en el que el informe anatomopatoldgico de la

pieza quirurgica informa de adenocarcinoma tipo difuso o en anillo de sello.

-Tipo intestinal: Neoplasia gastrica en el que el informe anatomopatoldgico de Ia

pieza quirurgica informa de adenocarcinoma tipo intestinal.

-Otros: Incluyen los adenocarcinomas asociados a MALT o a tumor
neuroendocrino, los adenocarcinomas inclasificables, los mucinosos, los

tubulares, los papilares, los adenoescamosos, las linitis plasticas,....

122



IV.MATERIAL Y METODOS
-18.Grado de diferenciacion: En cuanto al grado de diferenciacion, se han distinguido
cinco variables diferentes, que se han definido de la siguiente manera:

-Gx: Los tumores en el que el grado histolégico no ha sido valorado (hayan o no

hayan recibido neoadyuvancia).
-G1: Los tumores bien diferenciados (hayan o no hayan recibido neoadyuvancia).

-G2: Los tumores moderadamente diferenciados (hayan o no hayan recibido

neoadyuvancia).

-G3: Los tumores pobremente diferenciados (hayan o no hayan recibido

neoadyuvancia).

-G4: Los tumores indiferenciados (hayan o no hayan recibido neoadyuvancia).

Los tumores que han presentado dos tipos de grado de diferenciacidn, se han
incluido en el grupo de peor grado de diferenciacién. Por ejemplo, si un tumor ha
resultado bien-moderadamente diferenciado, se ha clasificado en el grupo de
moderadamente diferenciado. Por otra parte, en algunos andlisis uni y multivariado se

han juntado las categorias G3 y G4 en un mismo grupo.

19.Clasificacion TNM: Los tumores se han estadiado utilizando la 72 edicién de la
clasificaciéon TNM del cancer gastrico de la International Union Against Cancer y el
American Joint Committee on Cancer?®. Por tanto, no se han diferenciado los tumores
gue han recibido neoadyuvancia de los que no lo han recibido. La definicién de cada

variable se ha definido tras la obtencion de la pieza quirurgica, de la siguiente manera:
-T: Tumor primario.
-pTO: No tumor.
-pTx: No se ha analizado el tumor.

-pT1: Incluye el carcinoma in situ (tumor epitelial sin invasion de la lamina
propia), el tumor que invade la [dmina propia o muscularis de la mucosa

y el tumor que invade la submucosa.

-pT2: Tumor que invade la muscular propia.
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-pT3: Tumor que invade la subserosa.

-pT4: Incluye el tumor que invade la serosa pero sin invadir las estructuras

adyacentes y el tumor que invade la serosa y las estructuras adyacentes.
-N: Afectacidn de ganglios linfaticos si el minimo obtenido han sido 15 ganglios.
-pNO: Sin metdastasis en ganglios linfaticos regionales.

-pNx: El nimero de ganglios totales resecados es inferior a 15 ganglios o

se desconoce.

-pN1: Metdstasis en 1 6 2 ganglios linfaticos.

-pN2: Metdstasis en 3 a 6 ganglios linfaticos.

-pN3a: Metastasis en mds de 7 ganglios linfaticos.
-M: Metastasis a distancia.

-pMO: Sin metastasis a distancia.

-pM1: Con metdstasis a distancia.

-20.Estadio: Para la estadificacion por grupos se ha utilizado la tabla adjunta (tabla 14),
siempre y cuando el niumero minimo de ganglios obtenido haya sido 15. Sin embargo,

para el analisis de los resultados se han agrupado los estadios de la siguiente manera:
-Estadio 0: 0.
-Estadio I: Ay IB.
-Estadio Il: 1Ay 1IB.
-Estadio IlI: 1IIA, 11IB y HIC.
-Estadio IV: IV.

-Estadio X: Esta variable recoge los pacientes que no se han podido estadiar.
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Tabla 14. Tabla del estadiaje TNM segun la 72 edicién de la AJCC?7218,

MO M1
(sin metdastasis a distancia) (citologia + o
NO N1 N2 N3a N3b o
istancia)
(1-2 ganglios (3-6 ganglios (7-15 ganglios (>16 ganglios
regionales) regionales) regionales) regionales)
Tla
(ldmina propia o 1A IB A 1B
muscularis mucosae)
Tlb
(submucosa)
T2 IB A 1B A
(muscular propia) v
T3 A 1B A B
(subserosa)
T4a 1B A B
(serosa)
T4b 1B B Hc
(estructuras
adyacentes)

Dentro del estadio TNM, se han comparado las supervivenvias de los subgrupos
dentro de los grupos, diferenciando dentro de los mismos aquellos con ganglios

negativos frente a los que tenian ganglios positivos, es decir:
-IB: T2NO frente a TIN1.
-IIA: T3NO frente a T2N1y TIN2.
-11B: T4aNO frente a T3N1, T2N2 y TIN3.

-21.Estadio con 10 ganglios: Comprende todas aquellas piezas en los que se han
obtenido como minimo 10 ganglios linfaticos en vez de los 15 ganglios minimos
establecidos por la AJCC?Y. De esta manera, una anatomia patoldgica que es un pT2 con

3 ganglios positivos de 12, se considera pT2N2, por tanto, sera un estadio IIB.

-22. Manejo postoperatorio:

-Pacientes con gastrectomia subtotal: El tratamiento postoperatorio inmediato
ha sido nolotil iv 1 amp/8 horas alternando con paracetamol iv 1gr/8 horas, omeprazol
iv 40mg/24 horas, ondansetron iv 4mg/8 horas, sueroterapia con glucosalino
1500cc/horas, enoxaparina sddica sc 40mg/24 horas. A estos pacientes se les ha retirado

la sonda nasogastrica al dia siguiente de la operacién y a las 72 horas, han iniciado
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tolerancia oral progresiva. Tras iniciar la tolerancia oral, si no se observa fuga
anastomotica, se procede a la retirada del drenaje.

-Pacientes con gastrectomia total: En estos pacientes el tratamiento
postoperatorio inmediato ha sido nolotil iv 1 amp/8 horas alternando con paracetamol
iv 1gr/8 horas, ondansetron iv 4mg/8 horas, nutricion parenteral 1850ml/24 horas,
enoxaparina sédica sc 40mg/24 horas. A los sietes dias del postoperatorio se les ha
realizado una prueba con contraste oral para descartar una dehiscencia de la
anastomosis esofagoyeyunal, y si la prueba estaba bien, se ha iniciado tolerancia oral
progresiva al dia siguiente del estudio. Tras iniciar la tolerancia oral, si no se ha
observado fuga anastomoética, se ha procedido a la retirada de los drenajes.
Habitualmente, primero se ha quitado el izquierdo y después el derecho, pero esto ha
variado segln el débito de cada uno de ellos, retirando primero el que menos débito ha
presentado.

-Los otros pacientes: Las laparotomias o laparoscopias exploradoras, han
recibido tratamiento analgésico, sueroterapia, enoxaparina y omeprazol, tal y como se
ha descrito anteriormente. Sin embargo, estos pacientes han iniciado tolerancia oral al
dia siguiente de la cirugia. En las cirugias derivativas, idem, salvo que el inicio de la

tolerancia oral ha sido al segundo o tercer dia postoperatorio.

-23.Complicaciones postoperatorias: Se han registrado las siguientes complicaciones

postoperatorias:

-Hemorragia: La hemorragia incluye tanto el sangrado intraluminal objetivado
por sonda nasogastrica o endoscopia, como la extraluminal visualizada por el
drenaje, una TC o tras una reintervencién. Tanto la hemorragia intraluminal
como la extraluminal han ocasionado una anemizacién suficiente que han
necesitado tratamiento con hierro, transfusiéon de uno o mas concentrados de

sangre o una reintervencion para realizar una hemostasia definitiva.

-Fistula: La fistula incluye la dehiscencia de una anastomosis, que se han

agrupado en tres categorias, de la siguiente manera:

-esofagoyeyunal: dehiscencia de la anastomosis esofagoyeyunal.
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-mufidon duodenal: dehiscencia de la sutura del cierre del munodn

duodenal.

-otros: incluye la dehiscencia de la anastomosis gastroyeyunal, del pie de
asa, la linforragia (drenaje de linfa >500cc en 24 horas), la fistula
pancreatica (valores de amilasa en el drenaje tres veces superiores a los

valores de la amilasa en sangre) y las fistulas de origen desconocido.

-Infeccién de herida quirdrgica: Toda herida quirdrgica con signos de infeccion o

con cultivo positivo en la herida.

-Infeccidon de la via central: Los pacientes que han presentado hemocultivo

positivo secundaria a la infeccién de la via central.

-Absceso intraabdominal: Descrita como aquella coleccidon intraabdominal

infectada.
-Absceso pleural: Coleccidn pleural infectada.

-Infeccidn respiratoria: Pacientes que han presentado infeccion de las vias

respiratorias en el postoperatorio.

-Infeccién urinaria: Infeccion de la orina por microorganismos patdgenos

(urocultivo positivo).

-Shock séptico: Estado en el que el paciente presenta hipotension prolongada,

causada por una disminucion de la perfusion tisular secundaria a una infeccion.
-Fiebre de origen desconocido: Fiebre en la que no se ha podido filiar el origen.

-Alteraciones neuroldgicas: Engloba a los pacientes que en el postoperatorio han

presentado accidentes isquémicos transitorios, delirios, ..

-Fracaso cardiaco: Pacientes que en el postoperatorio han presentado

insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio,..

-Fracaso respiratorio: Reagudizacién de EPOC, distress respiratorio,...
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-Fracaso renal: Se incluyen los pacientes que han presentado una insuficiencia
renal aguda y aquellos pacientes que presentando una insuficiencia renal

crénica, han sufrido un empeoramiento de la funcién renal.

-Evisceracién: Se han incluido en la variable evisceracidn a aquellos pacientes
que han presentado dehiscencia de la aponeurosis y han requerido

reintervencidn para cerrar de nuevo la laparotomia.

-Reintervencién: Se recogen todas las reintervenciones que se han realizado

siendo el motivo de la reintervencion variada: peritonitis, hernia diafragmatica,

obstruccion intestinal, evisceracién, pancreatitis,..

-24.Clavien Dindo: Los grados de la clasificacidon Clavien Dindo se han agrupado de la

siguiente manera:

Tabla 15. Clasificacion del Clavien Dindo**3.

Grado |

Cualquier alteracidon en el curso normal del postoperatorio que no requiere
tratamiento farmacolégico o intervencién quirudrgica, endoscépica o radioldgica.
Los fdrmacos admitidos son: antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos,
electrolitos y fisioterapia. Este grado incluye la infeccion de herida quirdrgica que
se abre a pie de cama.

Grado ll

Tratamiento con otros fdrmacos de los permitidos en el grado I. Se incluyen la
transfusidn de sangre y la nutricidn parenteral.

Grado 1l

Requiere tratamiento quirdrgico, endoscopico o radioldgico sin/con anestesia
general.

Grado IV

Complicacién que amenaza la vida requiriendo cuidados intensivos, disfuncién
de un drgano (incluye didlisis, hemorragia cerebral, accidente cerebrovascular
isquémica y hemorragia subaracnoidal) o multiorgdnica.

Grado V

Muerte del paciente.

Se ha considerado como complicacién leve a los grados | y Il del Clavien-Dindo, y

como complicacion grave a los grado Ill y IV. La mortalidad postoperatoria se ha

diferenciado de la complicacidon grave.

-25.Estancia hospitalaria: Se ha agrupado en tres categorias; estancia menor de 15 dias,

de 15 a 30 dias y mas de 30 dias de ingreso hospitalario.
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-26.Reingreso y motivo de reingreso: El reingreso tiene en cuenta aquellos ingresos
hospitalarios en los primeros 30 dias del alta hospitalaria y en los motivos de reingreso
se recogen por ejemplo; vomitos y nduseas, patologia respiratoria, hemorragia, fistula,
fiebre, evisceracidon, estenosis de la anastomosis, dolor abdominal, disfagia o motivo

desconocido.

-27.Tratamiento complementario: En el tratamiento complementario se han utilizado

diferentes esquemas terapéuticos pero se han dividido en cuatro categorias:

-Quimio-radioterapia postoperatoria (esquema McDonald'®3): Un ciclo de
fluorouracilo (425mg/m?al dia) y leucovorin (20mg/m? al dia) durante 5 dias. Un
mes mas tarde se administra 45Gy (1.8Gy/dia) junto a flurouracilo
(400mg/m?/dia) y leucovorin (20mg/m? al dia) los dias 1 y 4 y los ultimos 3 dias
de la radioterapia. Un mes después de terminar la radioterapia, se dan 2 ciclos
de 5 dias mas de quimioterapia (fluorouracilo 425mg/m?/dia y leucovorin

20mg/m?/dia).

-Quimioterapia perioperatoria: Es una variante del esquema MAGIC!”> en el que
se sustituye el fluorouracilo por la capecitabina. Por lo tanto, ha consistido en
tres ciclos preoperatorios de 21 dias y tres ciclos postoperatorios de otros 21 dias
de epirrubicina 50mg/m? y cisplatino 60mg/m? el dia uno e capecitabina

625mg/m? cada 12 horas, todos los dias.

-Tratamiento paliativo: Radioterapia paliativa, quimioterapia paliativa,

guimiorradioterapia paliativa.

-Otros esquemas: En este grupo tienen lugar tratamientos que se encuentran
fuera del protocolo del Hospital Universitario Donostia, como por ejemplo,
radioterapia postoperatoria, quimiorradioterapia neadyuvante, quimioterapia
neoadyuvante, quimioterapia neoadyuvante y quimiorradioterapia adyuvante e

HIPEC y quimioterapia adyuvante.

Ademas, se han analizado también los pacientes que no han recibido tratamiento
complementario, bien porque no estaba indicado por el estadiaje de la enfermedad,

bien porque el paciente no presentaba las condiciones éptimas para recibir el

129



IV.MATERIAL Y METODOS

tratamiento o bien porque el paciente ha desestimado mas tratamientos

complementarios.

-28.Recidiva: Se incluyen aquellos pacientes en los que ha recidivado el tumor y éstos se

han agrupado en dos categorias:

-Recidiva locorregional: Aquellas que han presentado recidiva locorregional, bien
en el mufién duodenal, como en el lecho quirurgico de la gastrectomia, en la
anastomosis gastroyeyunal o en la esofagoyeyunal. La recidiva ganglionar se ha
considerado como recidiva locorregional cuando ha aparecido en el lecho

quirurgico.

-Recidiva a distancia: Aquellas que han presentado metastasis a distancia;
metastasis hepdtica, carcinomatosis peritoneal, metastasis pulmonares,
metdstasis cerebral y metdstasis ésea. La recidiva ganglionar se ha considerado

como recidiva a distancia cuando ha aparecido fuera del lecho quirurgico.

-29:Fecha de recidiva: Fecha en que se ha diagnosticado por una prueba de imagen o

por biopsia la recidiva tumoral.

-30.No recidiva: Incluye los pacientes que no han presentado recidiva del tumor gastrico

en el periodo analizado (afios 2003-2017).

-31.Mortalidad y motivo de éxitus: Se recoge la fecha del fallecimiento del paciente y el

motivo del fallecimiento que se ha dividido en tres categorias:

-Mortalidad debido al tumor géstrico: La mortalidad que se debe a la progresion

de la enfermedad tumoral géstrica.

-Mortalidad postoperatoria: El fallecimiento del paciente los primeros 30 dias del
postoperatorio o el que tiene lugar a partir de los 30 dias del postoperatorio si el

paciente no ha sido dado de alta hospitalaria.

-Mortalidad por otro motivo: Aquella que no ha sido debida a la progresion del

tumor gdstrico ni al postoperatorio.
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-32. Supervivencia: Por una parte se ha calculado la supervivencia global y por otra, la
supervivencia libre de enfermedad. Para calcular esta ultima, se han excluido los
pacientes a los que no se les resecé el tumor, aquellos pacientes que murieron en el

postoperatorio, los M1y los R2.
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IV.2. ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica descriptiva:

Se han utilizado proporciones para describir las variables categodricas. La
afectacion ganglionar se ha medido mediante la ratio n2 de positivos/n2 de analizados.
Para la variable continua, estancia media, se ha utilizado la media y la desviacién

estandar.

Estadistica analitica:

La comparacién de variables cualitativas se ha realizado con el test de chi

cuadrado y las variables continuas mediante el andlisis de varianza.

La mortalidad postoperatoria, se ha definido como aquella en la que el paciente
muere en el postoperatorio o dentro de los 30 dias de la cirugia a pesar del alta
hospitalaria. La asociacion entre la mortalidad postoperatoria con los periodos y el resto

de las variables prondsticas, se ha analizado con regresidn logistica binaria.

El analisis de los factores asociados con la estancia media se ha realizado con la

regresion lineal multiple.

Mediante el método de Kaplan Meier se ha calculado la supervivencia global
(ndmero de meses desde la intervencion quirdrgica hasta el éxitus o hasta el final del
seguimiento) y la supervivencia libre de enfermedad (nimero de meses desde la
intervencion quirurgica hasta la recidiva o hasta el final del seguimiento). Las curvas de
supervivencia se han comparado con el test de Log-Rank y para el estudio de asociacion
entre el periodo y la supervivencia, ajustando por el resto de variables prondsticos asi

como para el analisis de otros factores prondsticos se ha utilizado la regresién de Cox.

Para realizar el estudio estadistico se ha utilizado el programa IBM SPSS Statistics

v 23.
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En el periodo 2003-2016 se han diagnosticado 765 pacientes de
adenocarcinoma gastrico en el Hospital Universitario Donostia y de ellos se han
intervenido 511 (66.8%) pacientes, sin diferencias estadisticamente significativas entre

los tres periodos (p=0.21)(figura 47 y 48).

Figura 47. Porcentaje de pacientes con adenocarcinoma operados en los aifios 2003-2016.
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De los 511 pacientes, 326 (63.8%) fueron hombres y 185 (36.2%) mujeres. La
edad media de estos pacientes ha sido de 68.54 afios, no habiendo diferencias

estadisticamente significativas entre los tres periodos en relaciéon a la edad, sexo o
estancia media hospitalaria (tabla 16).

Tabla 16. Edad, sexo y estancia media hospitalaria en los tres periodos de tiempo.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Afos 2003- Afios 2008- Afios 2012- P
2007 2011 2016
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)

EDAD (media) (afios) 68.54 69.63 (33-96) 68.23 (27-86) 68.09 (31-87) | 0.44
<50 afios 35 (6.8%) 7 (5.3%) 16 (8.6%) 12 (6.2%) 0.37
50-64 afios 130 (25.4%) 28 (21.1%) 47 (25.4%) 55 (28.5%)

65-79 afios 257 (50.3%) 74 (55.6%) 92 (49.7%) 91 (47.2%)
>80 afios 89 (17.4%) 24 (18%) 30 (16.2%) 35 (18.1%)

SEXO
Hombres 326 (63.8%) 97 (72.4%) 121 (65.4%) 119 (61.6%) | 0.729
Mujeres 185 (36.2%) 36 (27.6%) 64 (34.5%) 74 (38.4%)

ESTANCIA MEDIA 15.71 16.5 14.92 15.9 0.448

(dias) 318 (62.2%) 80 (60.2%) 119 (64.3%) 119 (61.7%) 0.94
<15 dias 158 (30.9%) 44 (33.1%) 53 (28.6%) 61 (31.6%)

15-30 dias 35 (6.5%) 9 (8.8%) 13 (7%) 13 (6.7%)
>30 dias

En el andlisis univariado de la estancia media hospitalaria observamos que la

localizacion tumoral, el abordaje, el tipo de reseccion gastrica, el tipo de linfadenectomia
y la reintervencién son estadisticamente significativos (p<0.05). En el analisis
multivariado en cambio, la localizacion tumoral, el tipo de reseccién y la reintervencién
no son factores independientes que influyan significativamente en la estancia media, sin
embargo, el abordaje laparoscdépico se diferencia casi en tres dias menos de estancia
con la laparotomia (p<0.020) y realizar una linfadenectomia menor a D1 disminuye en
dos dias la estancia si comparamos con los pacientes sin linfadenectomia y lo mismo
ocurre si comparamos los pacientes con linfadenectomia mas ampliada con los de sin

linfadenectomia (p=0.023) (tabla 17).
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Tabla 17. Analisis univariado y multivariado de la estancia media hospitalaria.

Analisis univariado

Analisis multivariado®”

Dias (IC 95%) valor p Coeficiente B Valor p
(EE)
EDAD 0.857
<65 afios 15.31 (13.74-16.87)
65-79 afios 15.90 (14.42-17.37)
>80 afios 15.93 (13.55-18.31)
ASA 0.884
| 14.97 (11.75-18.18)
Il 15.65 (14.44-16.85)
H-1v 16.03 (14.05-18.01)
LOCALIZACION TUMORAL 0.012 0.5 (0.39) 0.239
Antro 14.42 (13.40-15.43)
Cuerpo 14.77 (12.42-17.12)
Fundus 17.30 (14.25-20.36)
Unién esofagogdstrica 16.62 (13.91-19.32)
Anastomosis gastrica 20.21 (14.86-25.56)
Todo el estémago 25 (5.38-44.62)
ABORDAIJE <0.001 -2.9(1.2) 0.020
Laparotomia 16.55 (15.42-17.68)
Laparoscopia 12.12 (10.34-13.90)
RESECCION GASTRICA <0.001 1.1 (0.65) 0.085
Gastrectomia subtotal 13.35(12.32-14.38)
Gastrectomia total 19.93 (17.93-21.92)
Otras resecciones 19.83 (5.33-34.34)
Cirugia paliativa 12.18 (10.13-14.24)
RESECCION GANGLIONAR 0.019 2.02 (0.88) 0.023
No linfadenectomia 12.28 (10.20-14.36)
Linfadenectomia <D1 16.20 (14.75-17.66)
Linfadenectomia D1+ 16.43 (14.77-18.10)
REINTERVENCION <0.001 -2.02 (2.37) 0.394

No
Si

14.98 (14.04-15.93)
27.40 (21.24-33.36)

#:Covariables que han sido estadisticamente significativos en el andlisis univariado.

EE: error estandar.
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En cuanto a las comorbilidades, la HTA, |la patologia pulmonar y la cardiopatia

han presentado diferencias estadisticamente significativas a lo largo de los afios. Mas de

una cuarta parte de los pacientes han presentado un ASA mayor o igual a lll, no

encontrando diferencias estadisticamente significativas durante los tres periodos. Y,

finalmente, entre los antecedentes quirurgicos, 101 pacientes (19.7%) han presentado

cirugia abdominal

previa no gastrica,

habiendo diferencias estadisticamente

significativas entre los tres periodos y 35 pacientes (6.8%) habian sido operados de

estdmago previamente, no habiendo diferencias estadisticamente significativas entre

los tres periodos (tabla 18).

Tabla 18. Comorbilidades, ASA y antecedentes quirudrgicos en los tres periodos de tiempo.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Aios 2003- Aios 2008- Aios 2012- P
2007 2011 2016
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)
COMORBILIDADES
Leves-moderados
Diabetes 71 (13.9%) 13 (9.7%) 28 (15.13%) 30(15.5%) | 0.257
HTA 100 (19.5%) 18 (13.4%) 13 (7%) 69 (35.7%) | <0.05
Graves
Patologia pulmonar 22 (4.3%) 2 (1.4%) 2 (1%) 18 (9.3%) <0.05
Hepatopatia 12 (2.3%) 4 (2.8%) 2 (1%) 6 (3.1%) 0.362
ACVA 17 (3.3%) 4 (2.8%) 2 (4%) 9 (4.6%) 0.388
Cardiopatia 73 (14.3%) 20 (14.9%) 14 (7.5%) 39 (20%) <0.05
Otros 1(0.7%) 2 (1%) 9 (4.6%)
ASA
I 29 (5.7%) 5 (3.8%) 11 (5.9%) 13 (6.7%) 0.259
Il 342 (66.9%) 95 (71.4%) 131 (70.8%) 116 (60.1%)
I 139 (27.2%) 33 (24.8%) 43 (23.2%) 63 (32.6%)
v 1(0.2%) 0 0 1 (0.5%)
ANTECEDENTES
QUIRURGICOS 101 (19.7%) 14 (10.5%) 29 (15.7%) 58(30.1%) | <0.05
Cirugia abdominal previa 35 (6.8%) 10 (7.5%) 10 (5.4%) 15 (7.8%) 0.620

Cirugia gdstrica previa
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En la figura 49 y 50 se comparan las comorbilidades (leves, graves y totales) y

comorbilidades graves y grado ASA, respectivamente.

Figura 49. Comorbilidades leves-moderadas, graves y totales a lo largo del tiempo.
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Figura 50. Comorbilidades graves y ASA IlI-IV en los tres periodos.
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En la mayoria de los pacientes (59.4%) la clinica de presentacién ha sido la

dispepsia. El signo de alarma del resto de los pacientes ha sido la anemia (29.4%) vy la

clinica obstructiva (11.2%). Se observa que la anemia como signo de primer sintoma ha

aumentado durante los tres periodos, siendo estadisticamente significativa (tabla 19).

Ademas, al agrupar la sintomatologia por edad, la dispepsia, la anemia y la clinica

obstructiva tienen lugar en los de 50 afios o menores en un 65%, 20% y 15%

respectivamente y en un 59%, 30% y 11% en los mayores de 50 afios, respectivamente

(figura 51).

Tabla 19. Presentacidn clinica del tumor y localizacién del mismo en los tres periodos.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Afios 2003-2007 | Afios 2008-2011 | Afios 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)
PRESENTACION CLINICA
Dispepsia 304 (59.4%) 90 (67.6%) 111(60%) 103(53.3%) <0.05
Anemia 150 (29.4%) 22 (16.4%) 59 (31.8%) 69 (35.7%) <0.05
Sindrome obstructivo 57 (11.2%) 21(15.6%) 15 (8.1%) 21 (10.8%) 0.099
LOCALIZACION DEL TUMOR
Antro 237 (46.4%) 66 (49.6%) 85 (45.9%) 86 (44.6%) <0.005

Cuerpo

Fundus

Union esofagogdstrica
Anastomosis gastrica
Todo el estémago

87 (17%)
109 (21.3%)
47 (9.2%)
24 (4.7%)
7 (1.4%)

23 (17.3%)
28 (21.1%)
8 (6%)

6 (4.5%)
2 (1.5%)

12 (6.5%)
54 (29.2%)
22 (11.9%)

9 (4.9%)

3 (1.6%)

52 (26.9%)
27 (14%)
17 (8.8%)
9 (4.7%)

2 (1%)
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Figura 51. Porcentaje de la clinica de presentacidn en los pacientes de 50 afios o menores y
mayores de 50 afios.
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Casi en la mitad de los pacientes (46.4%) la localizacién del tumor ha sido el antro
gastrico si tenemos en cuenta los tres periodos a la vez. Por otro lado, se observa que a
lo largo de los tres periodos disminuye el tumor gastrico en antro comparando con los
tumores del cuerpo, fundus y la unién eséfagogastrica (figura 52), siendo

estadisticamente significativo (tabla 19).
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Figura 52. Evolucién de la localizacién tumoral a lo largo de los periodos (en porcentajes).
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En total se han realizado 511 cirugias gastricas. La media de cirugias gastricas ha
sido de 32 por afio (rango 11-56). El abordaje quirurgico ha sido la laparotomia en 409
pacientes (80%), laparoscopica en 97 pacientes (19%) y se ha reconvertido en 5
pacientes (1%) habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los tres

periodos (tabla 20 y figura 53).
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Tabla 20. Abordaje, tipo de cirugia, cirugia asociada, reconstruccidn, radicalidad y reseccién

ganglionar a lo largo de los tres periodos.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Aios 2003-2007 | Afios 2008-2011 | Aios 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)
ABORDAIJE
Laparotomia 409 (80%) 112 (83.5%) 162 (87.5%) 140 (72.5%) 0.001
Laparoscopia 97 (19%) 21 (15.8%) 23 (12.4%) 53 (27.5%)
Reconversién 5 (1%) 1(0.7%) 0 4 (2%)
TIPO DE CIRUGIA
Gastrectomia subtotal | 238 (46.6%) 55 (41.4%) 88 (47.6%) 95 (49.2%) 0.314
Gastrectomia total 191 (37.3%) 60 (45.1%) 65 (35.1%) 66 (34.2%)
Otros 82 (16%) 18 (13.5%) 32 (17.3%) 32 (16.6%)
CIRUGIA ASOCIADA
Esplenectomia 22 (4.3%) 8 (5.9%) 6 (3.2%) 8 (4.1%) 0.481
Colectomia 4 (0.8%) 1(0.7%) 1(0.5%) 2 (1%) 0.860
Pancreatectomia 4 (0.8%) 0 0 4 (2%) 0.036
Hepatectomia 1(0.2%) 0 0 1 (0.5%) 0.438
RECONSTRUCCION
Y de Roux 427 (83.5%) 98 (80.3%) 164 (91.1%) 165 (87.8%) | <0.001
Billroth I/11 33 (6.45%) 22 (18%) 5 (2.8%) 6 (3.2%)
Otros 30 (5.9%) 2 (1.6%) 11 (6.1%) 17 (9%)
No reconstruccion 21 (4.1%)
RADICALIDAD
RO 390 (76.3%) 100 (75.2%) 141 (76.2%) 149 (77.2%) 0.719
R1 33 (6.5%) 12 (9%) 9 (4.9%) 12 (6.2%)
R2 12 (2.3%) 3(2.3%) 4 (2.2%) 5(2.6%)
No realizado 76 (14.9%) 18 (13.5%) 31 (16.8%) 27 (14%)
RESECCION GANGLIONAR
Linfadenectomia <D1 7 (1.4%) 2 (1.5%) 2 (1.1%) 3 (1.6%) <0.001
Linfadenectomia D1 242 (47.4%) 83 (62.4%) 88 (47.6%) 71 (36.8%)
Linfadenectomia D1+ 187 (36.6%) 30(22.6%) 64 (34.6%) 93 (48.2%)
No linfadenectomia 75 (14.7%) 18 (13.5%) 31 (16.8%) 26 (13.5%)
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En cuanto a los tipos de cirugia gastrica que se han realizado, casi la mitad de
ellas (46.6%) han sido gastrectomias subtotales, un 37.3% gastrectomias totales y el
resto (16%) otro tipo de cirugia. En este ultimo grupo ha habido un caso de una
duodenopancreatectomia (0.2%), 54 casos (10.5%) irresecables (de los cuales a 12
(2.3%) se les ha realizado una cirugia derivativa paliativa y a 42 (8.2%)
laparotomia/laparoscopia exploradora) y 27 casos (5.2%) de cirugia atipica, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos.

Ademads de la gastrectomia, a 31 (6%) pacientes se les ha asociado otra cirugia
bien porque el tumor invadia dicho érgano o por necesidad, como por ejemplo, una
esplenectomia en 22 casos (4.3%), 4 (0.8%) pancreatectomias distales, una
hepatectomia (0.2%) vy cuatro colectomias (0.8%), habiendo diferencias
estadisticamente significativas entre los tres periodos en cuanto a lo que se refiere a la

pancreatectomia distal pero no en las demas cirugias asociadas (tabla 20).

427 pacientes (83.5%) han sido reconstruidos segun la técnica en Y de Roux, 33
pacientes (6.45%) segun la técnica de Billroth | o Billroth Il y en 30 pacientes (5.9%) se
han realizado otro tipo de cirugias, tales como gastroyeyunostomias, ileocecostomias,
sutura primaria, resecciones atipicas, observando diferencias estadisticamente
significativas entre los tres periodos. Por otro lado, en 390 pacientes (76.3%) se ha
realizado una cirugia de radicalidad RO, no habiendo diferencias estadisticamente

significativas entre los tres periodos (tabla 20).

En total, a 436 pacientes (85.32%) se les ha realizado una linfadenectomia. A lo
largo del tiempo se ha realizado mayor linfadenectomia, como se puede observar en la
figura 53, habiendo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los distintos

tipos de linfadenectomia entre los tres periodos (tabla 20 y figura 54).
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Figura 54. Tipos de linfadenectomia en los tres periodos.
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Al analizar las piezas quirurgicas en anatomia patoldgica, el 73% de los pacientes
han presentado un adenocarcinoma tipo intestinal, el 24% adenocarcinoma tipo difuso
y el resto otros tipos de adenocarcinoma (mucinoso, tubular, adenoescamoso,
papilar,...). A lo largo del tiempo, el adenocarcinoma intestinal ha aumentado, habiendo

diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos (tabla 21 y figura 55).

Tabla 21. Histologia y grado de diferenciacién de los tumores gastricos a lo largo de los tres

periodos.
N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Afos 2003-2007 | Afios 2008-2011 | Afios 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)
HISTOLOGIA
Difuso 123 (24%) 34 (26.8%) 56 (30.6%) 33 (17.6%) 0.012
Intestinal 375 (73.3%) 93(73.2%) 127 (69.4%) 155 (82.4%%)
Otros 13 (2.5%)
GRADO DE
DIFERENCIACION
Gx 160 (31.3%) 47 (35.3%) 69 (37.3%) 44 (22.8%) <0.005
G1 50 (9.8%) 23 (17.3%) 21 (11.4%) 6 (3.1%)
G2 110 (21.5%) 20 (15%) 34 (18.4%) 56 (29%)
G3 177 (34.6%) 40 (30.1%) 52 (28.1%) 85 (44%)
G4 14 (2.7%) 3(2.3%) 9 (4.9%) 2 (1%)
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Figura 55. Grafico que muestra el adenocarcinoma intestinal y el difuso en los tres periodos.
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En cuanto al grado de diferenciacion del tumor, mas de la mitad de los pacientes
han presentado un adenocarcinoma moderadamente o pobremente diferenciado,
habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos (tabla 21y

figura 56).

Figura 56. Grados de diferenciacién histoldgica a lo largo de los tres periodos.
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Dentro de la clasificacidn TNM, mas de dos tercios de los pacientes (67.9%) han
presentado una pT23, un 35.5% han sido pN positivos y el 86.5% MO, no observando
diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos. Sin embargo, la pNx
disminuye a lo largo de los tres periodos, siendo estadisticamente significativo (p=0.001)

(tabla 22).

Tabla 22. Clasificacidon de los tumores gastricos segun la TNM (72 edicion de la AJCC) durante los
tres periodos.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Afios 2003-2007 | Afios 2008-2011 | Afios 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)
T
pTO 8 (1.6%) 1(0.8%) 4(2.2%) 3 (1.6%) 0.578
pT1 77 (15.1%) 21 (15.8%) 30 (16.2%) 26 (13.5%)
pT2 49 (9.6%) 11 (8.3%) 17 (9.2%) 21(10.9%)
pT3 144 (28.2%) 38 (28.6%) 42 (22.7%) 64 (33.2%)
pT4 203 (39.7%) 52 (39.1%) 80 (43.2%) 71 (36.8%)
pTx 30 (5.9%) 10 (7.5%) 12 (6.5%) 8 (4.1%)
N
pNO 109 (21.3%) 21 (31.8%) 34 (35.8%) 54 (41.5%) 0.385
pN1 37 (7.2%) 9 (13.6%) 13 (13.7%) 15 (11.5%)
pN2 53 (10.3%) 14 (21.2%) 12 (12.6%) 27 (20.8%)
pN3 92 (18%) 22 (33.3%) 36 (37.9%) 34 (26.2%)
pNXx 220 (43%) 67 (50.4%) 90 (48.6%) 63 (32.6%) 0.001
M
cMO 442 (86.5%) 118 (88.7%) 156 (84.3%) 168 (87.2%) 0.454
pM1 69 (13,5%) 15 (11.2%) 29 (15.6%) 25 (12.9%)

c: estadio clinico; p:estadio patoldgico
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De los pacientes cuya anatomia patoldgica ha sido pT1, ha habido afectacién
ganglionar en 7 pacientes (9%), sin embargo, cuando se ha analizado la pT1 por
subgrupos, la afectacidon ganglionar es de un 3% en pTla y de un 13.6% en pT1b, no

siendo estadisticamente significativo (p=0.44) (tabla 23).

Tabla 23. Relacién de la afectacién ganglionar con la afectacidon tumoral de la mucosa (pT1a) y
la submucosa (pT1b).

pNx pN negativo pN positivo Total
pTla 18(N-) (54.5%) 14 (42.4%) 1(3%) 33
pTlb 15(N-) (34%) 23 (52.3%) 6 (13.6%) 44
Total 34 (44.1%) 36 (46.7%) 7 (9%) 77

pNx: niumero de ganglios resecados es <15.
N-:Todos los ganglios obtenidos han sido negativos.

Tras la linfadenectomia, la media de los ganglios que se ha obtenido es de 19.87
(0=10.7), habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos.
En 144 pacientes (33.2%) se han obtenido de 0 a 14 ganglios y en 290 pacientes (66.8%),
15 o mas ganglios, siendo estadisticamente significativo al compararlo entre los tres

periodos (tabla 24).
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Tabla 24. Niumero de ganglios totales, nUmero de ganglios positivos y ratio de niumero de

ganglios positivos entre el nimero de ganglios totales a lo largo de los periodos.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Afos 2003-2007 | Aiios 2008-2011 | Aiios 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)
N2 DE GANGLIOS TOTALES 19.87 16.95 18.56 23.10 <0.005
(media)
-0-14 ganglios 144 (33.2%) 51 (44.3%) 59 (38.6%) 34 (20.5%) <0.005
->15 ganglios 290 (66.8%) 64 (55.7%) 94 (61.4%) 132 (79.5%)
No ganglios 77 (15%)
N2 DE GANGLIOS 4.45 4.01 4.69 4.53 0.699
POSITIVOS (media)
-0 190 (43.8%) 50 (43.5%) 67 (43.8%) 73 (44%) 0.75
-1-2 62 (14.3%) 14 (12.2%) 23 (15%) 25 (15.1%)
-3-6 76 (17.5%) 24 (20.9%) 22 (14.4%) 30 (18.1%)
>7 106 (24.4%) 27 (23.5%) 41 (26.8%) 38 (22.9%)
No ganglios 77 (15%)
RATIO
Ratio 0 190 (43.8%) 50 (26.3%) 67 (35.3%) 73 (38.4%) 0.227
Ratio 0-0.2 84 (19.4%) 17 (20.2%) 25 (29.8%) 42 (50%)
Ratio 0.2-0.5 74 (17.1%) 23 (31.1%) 28 (37.8%) 23 (31.1%)
Ratio >0.5 86 (19.8%) 25(29.1%) 33 (89.4%) 28 (32.6%)

En cuanto al numero de ganglios positivos obtenidos, la media ha sido de 4.45

ganglios (0=6.72), no habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los tres

periodos. 190 pacientes (43.8%) han presentado todos los ganglios negativos, 62

pacientes (14.3%) han tenido 1 6 2 ganglios positivos, 76 pacientes (17.5%) de 3 a 6

ganglios positivos y 106 pacientes (24.4%) mds de 7 ganglios linfaticos positivos, no

habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos (tabla 24 y

figura 57).
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Figura 57. Histograma del nimero de ganglios totales (A) y nimero de ganglios positivos (B).
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Se observa una correlacién lineal positiva débil entre el nUmero de ganglios
totales obtenidos y el nimero de ganglios positivos (coeficiente de correlacidon de
Spearman: 0.272, p<0.001) (figura 58). Cuando se divide en dos grupos el nimero de
ganglios totales, se observa que existe una correlacion moderada en los pacientes con
0-14 ganglios (coeficiente de correlacién de Spearman: 0.432, p<0.0005) y una
correlacién débil en los pacientes con mdas de 15 ganglios obtenidos (coeficiente de

correlacién de Spearman: 0.115, p=0.49).

Figura 58. Correlacion entre el nimero de ganglios totales y el nimero de ganglios positivos.
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V.RESULTADOS

En el 43.8% de los pacientes no hay ningun ganglio positivo. En el 19.4% de los
pacientes, menos del 20% de los ganglios analizados son positivos para adenocarcinoma.
En el 17.1% de los pacientes, los ganglios analizados que estdn afectados de tumor son
entre el 20% y el 50%. Y el 19.8% de los pacientes tienen mas del 50% de los ganglios

analizados afectados (figura 59).

Figura 59. Porcentaje de pacientes dependiendo del ratio de ganglios positivos/ganglios totales.
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V.RESULTADOS

Se observa una asociacion entre el ratio de ganglios positivos y el nUmero total

de ganglios analizados (p=0.006), sobretodo cuando el nimero de ganglios analizados

es al menos de 15 (figura 60).

Figura 60. Grafico que ilustra la relacidn entre la media de la ratio de ganglios con el nimero de

ganglios obtenidos.
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En cuanto al estadio (minimo de ganglios obtenidos 15), aproximadamente el
50% de los pacientes ha presentado un estadio lll o IV y el 31.1% no se han podido
estudiar, habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos. Al
analizar el estadio con un minimo de 10 ganglios obtenidos, los pacientes con estadio Il
o IV siguen siendo aproximadamente el 50% y el 18.2% no se han podido estadiar, no
observando diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos (tabla 25

y figura 61).

Tabla 25. Resultados de los estadios a lo largo de los tres periodos, diferenciando el estadio con

15 ganglios como minimo obtenidos con el estadio con 10 ganglios como minimo obtenidos.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Afios 2003-2007 | Aiios 2008-2011 | Afios 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)
ESTADIO (15 ganglios)
0 8 (1.5%) 1(0.7%) 2 (1%) 5(2.5%) 0.044
I 53 (10.3%) 8 (6%) 22 (11.8%) 23 (11.9%)
[ 81 (15.8%) 17 (12.7%) 20 (10.8%) 44 (22.7%)
11 141 (27.5%) 40 (30%) 47 (25.4%) 54 (27.9%)
v 69 (13.5%) 15 (11.2%) 29 (15.6%) 25 (12.9%)
X 159 (31.11%)
ESTADIO (10 ganglios)
0 8 (1.5%) 1(0.7%) 2 (1%) 5(2.5%) 0.097
I 68 (13.3%) 14 (10.5%) 28 (15.1%) 26 (13.4%)
Il 104 (20.3%) 22 (16.5%) 29 (15.6%) 53 (27.4%)
11 169 (33%) 52 (39.1%) 58 (31.3%) 59 (30.5%)

v
X

69 (13.5%)
93 (18.2%)

15 (11.2%)

29 (15.6%)

25(12.9%)
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Figura 61. Graficos que muestran los diferentes grados de estadio, dependiendo si se han

obtenido como minimo 15 ganglios (A) o 10 ganglios (B).
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V.RESULTADOS

Al enumerar las complicaciones individualmente, observamos un 30% de las
mimas. Pero observamos una disminucién de las complicaciones casi a la mitad durante
los periodos (p=0.0003). Ha habido un 13.3% de fistulas, siendo el mas frecuente la fuga
de la anastomosis esofagoyeyunal (6.5%), aunque no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los tres periodos. Ha habido 30 reintervenciones
(5.9%), y este nimero aumenta sobretodo en el tercer periodo, observando diferencias
estadisticamente significativas entre los tres periodos. Y en cuanto a la clasificaciéon
Clavien-Dindo, también se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre
los tres periodos a expensas de un aumento de LIl y lll y una disminucién de mas del
60% del V a lo largo de los periodos (tabla 26 y figura 62). El aumento del nUmero de
reintervenciones a lo largo de los periodos es independiente al abordaje quirdrgico

utilizado (p=0.531).

Tabla 26. Complicaciones postoperatorias a lo largo de los tres periodos.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Afios 2003-2007 | Afios 2008-2011 | Afios 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)

COMPLICACIONES 153 (29.94%) 58 (43%) 44 (23.7%) 51 (26.4%) 0.0003

POSTOPERATORIAS (totales)

FISTULA 68 (13.3%) 12 (8.9%) 27 (14.5%) 29 (15%) 0.237
Esofagoyeyunal 33 (6.5%) 3(2.3%) 16 (8.6%) 14 (7.3%) 0.314
Mufién duodenal 21 (4.1%) 5(3.8%) 8 (4.3%) 8 (4.1%)

Otros 14 (2.7%) 4 (3%) 3(1.6%) 7 (3.6%)
EVISCERACION 4 (0.8%) 1(0.7%) 1 (0.5%) 2 (1%) 0.860
REINTERVENCIONES 30 (5.9%) 5(3.7%) 7 (3.7%) 18 (9.3%) 0.035
CLAVIEN DINDO*

I 23(4.5%) 6(4.5%) 5(2.7%) 12(6.2%) <0.005
Il 44(8.6%) 3(2.3%) 21(11.4%) 20(10.4%)

1 28 (5.5%) 3(2.3%) 10(5.4%) 15(7.8%)

v 0 0 0 0

Vv 32 (6.3%) 16(12%) 9(4.9%) 7(3.6%)

*El Clavien Dindo incluye todas las complicaciones sefialadas en material y métodos.
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Figura 62. Clavien-Dindo en los tres periodos.
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V.RESULTADOS

En total han fallecido 337 pacientes (65.9%) en el momento en el que se ha
finalizado el estudio, habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los tres
periodos. 32 pacientes (6.3%) han fallecido en el postoperatorio, 276 pacientes (54%)
han fallecido debido a la progresion de la enfermedad y 29 pacientes (5.7%) han fallecido
por otros motivos, habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los tres

periodos (tabla 27).

Tabla 27. Mortalidad durante los tres periodos de tiempo.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Afos 2003-2007 | Afios 2008-2011 | Afios 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)
MORTALIDAD 337 (65.9%) 108 (81.2%) 130 (70.3%) 99 (51.3%) <0.005
M. postoperatoria 32 (6.3%) 16 (12%) 9 (4.9%) 7 (3.65%)
M. debido a la enfermedad 276 (54%) 83 (62.4%) 111 (60%) 82 (42.5%) <0.005
Otro motivo 29 (5.7%) 9 (6.8%) 10 (5.4%) 10 (5.2%)
M.: Mortalidad

Por otra parte, se ha realizado un analisis de la mortalidad postoperatoria
(n=511). En el andlisis univariado se observa que el periodo, la edad, el riesgo ASA, el
abordaje quirudrgico, el tipo de reseccidon ganglionar, la fistula postoperatoria, la
reintervencién y el estadio (con 10 ganglios) son estadisticamente significativos. En el
analisis multivariado se han analizado aquellas covariables estadisticamente
significativas en el analisis univariado. En la reseccion ganglionar, una linfadenectomia
<D1 presenta OR 0.753 (IC 95%, 0.174-3.264; p=0.705) sin ser estadisticamente
significativa, mientras que una linfadenectomia D1+ presenta OR 0.016 (IC 95%, 0.001-
0.276; p=0.004) siendo estadisticamente significativa. Tener una fistula postoperatoria

y ser reintervenido, presentan OR 7.238 (IC 95%, 1.995-26.266; p= 0.003) y OR 13.284
(1C95%, 2.432-72.567, p= 0.003), respectivamente (tabla 28).
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Tabla 28. Andlisis univariado y analisis multivariado de la mortalidad postoperatoria (continua

en la siguiente pdgina).

Analisis univariado

Analisis multivariado®

(%) valor p (1C) | Valor p

PERIODO 0.087

Periodo 1 16/133 (12%) 0.005 1

Periodo 2 9/185 (4.9%) 2.196 (0.586-8.233) 0.243

Periodo 3 7/193 (3.6%) 0.451 (0.102-1.986) 0.292
EDAD 0.358

<65 anos 5/165 (3%) 0.016 1

65-79 afos 17/257 (6.6%) 1.769 (0.469-6.671) 0.399

>80 afos 10/89 (11.2%) 0.614 (0.089-4.249) 0.621
SEXO

Hombre 23/326 (7.1%) 0.326

Mujer 9/185 (4.9%)
ASA

Il 20/371 (5.4%) 0.186* 1

-1V 12/140 (8.6%) 3.829 (0.490-29.925) 0.201
ANEMIA

No 25/361 (6.9%) 0.337

Si 7/150 (4.7%)
ABORDAIJE

Laparotomia 29/414 (7%) 0.152* -

Laparoscopia 3/97 (3.1%)
RESECCION GANGLIONAR 0.009

No linfadenectomia 4/75 (5.3%) <0.001

Linfadenectomia <D1 27/249 (10.8%) 0.753 (0.174-3.264) 0.705

Linfadenectomia D1+ 1/187 (0.5%) 0.016 (0.001-0.276) 0.004
HISTOLOGIA

Difuso 6/123 (4.9%) 0.759

Intestinal 25/375 (6.7%)

Otros 1/13 (7.7%)
GRADO DE DIFERENCIACION

Gx 8/160 (5%) 0.757

Gl 4/50 (8%)

G2 6/110 (5.5%)

G3yG4 14/191 (7.3%)
FISTULA POSTOPERATORIA

No 16/443 (3.6%) <0.001 1

Si 16/68 (23.5%) 7.238 (1.995-26.266) 0.003
REINTERVENCION

No 24/481 (5%) <0.001 1

Si 8/30(26.7%) 13.284 (2.432-72.567) 0.003
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Tabla 28. Analisis univariado y andlisis multivariado de la mortalidad postoperatoria

(continuacion de la pdgina anterior).

Analisis univariado

Analisis multivariado®

(%) valor p OR (IC) Valor p

REINGRESO

No 29/484 (6%) 0.285

Si 3/27 (11.1%)
ESTADIO (10 ganglios) 0.034 0.472 (0.132-1.689) 0.248

0,1l 5/180 (2.8%)

I, IV 18/238 (7.6%)

X 9/93 (9.7%)

*:p< 0.2, significativo.

#:Covariables que han sido estadisticamente significativos en el andlisis univariado.

En total 27 pacientes (5.3%) han reingresado tras el alta hospitalaria,

aumentando la tasa de reingreso a lo largo de los afios y se observan diferencias

estadisticamente significativas entre los tres periodos. Tanto la tasa de reingreso como

el motivo del reingreso se detallan en la tabla 29. La tasa de reingreso varia a lo largo de

los periodos independientemente del abordaje quirdrgico (p=0.950).

Tabla 29. Reingreso y motivo de reingreso durante los tres periodos de tiempo.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Anos 2003-2007 | Anos 2008-2011 | Aios 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)
REINGRESO 27 (5.3%) 2 (1.5%) 5(2.7%) 20 (10.4%) <0.005
MOTIVO DE REINGRESO
Nauseas y vomitos 9 (1.8%) 2 (1.5%) 0 7 (3.6%) 0.103
Neumologia 1(0.2%) 0 1(0.5%) 0
Desconocida 4 (0.8%) 0 2(1.1%) 2 (1%)
Hemorragia 1(0.2%) 0 1(0.5%) 0
Fistula 1(0.2%) 0 0 1(0.5%)
Fiebre 6 (1.2%) 0 1(0.5%) 5(2.6%)
Evisceracion 1(0.2%) 0 0 1(0.5%)
Estenosis anastomatica 1(0.2%) 0 0 1 (0.5%)
Dolor abdominal 1(0.2%) 0 0 1(0.5%)
Disfagia 2 (0.4%) 0 0 2 (1%)
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226 pacientes (44.2%) han recibido tratamiento complementario. 129 pacientes
(25.2%) han recibido tratamiento quimiorradioterapia postoperatoria segun el esquema
McDonald®3 y 23 pacientes (4.5%) han recibido tratamiento quimioterdpico
perioperatorio segun el esquema MAGIC!”> modificado (ECX). El 11.9% han recibido
tratamiento complementario paliativo y se observan diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al tratamiento complementario entre los tres periodos (tabla

30).

Tabla 30. Tratamiento complementario durante los tres periodos de tiempo.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(511) Anos 2003-2007 Aios 2008-2011 | Anos 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)
TRATAMIENTO 226 (44.2%) 51 (38.3%) 81 (43.7%) 94 (48.7%)
COMPLEMENTARIO
Quimio-radioterapia
postoperatoria 129 (25.2%) 34 (25.6%) 49 (26.4%) 46 (23.8%) 0.041
Quimioterapia
perioperatoria 23 (4.5%) 2 (1.5%) 5(2.7%) 16 (8.2%)
Otros 13 (2.5%) 3(2.2%) 2 (1.1%) 8 (4.1%)
Tratamiento paliativo 61 (11.9%) 12 (9%) 25 (13.5%) 24 (12.4%)

De los pacientes con tumor resecable, mas del 50% no han presentado recidiva
tumoral cuando se ha finalizado el analisis de este estudio. De los que han recidivado,
ligeramente mas de la mitad de los pacientes han presentado metastasis a distancia, no
observandose diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos (tabla
30 vy figura 63). Y, dentro de las metastasis a distancia, 90 (53.5%) han sido metdastasis
hepaticas, 58 (34.5%) carcinomatosis peritoneal, 10 (5.9%) metastasis pulmonares, un

caso (0.6%) metastasis cerebral y 9 (5.3%) metastasis 6seas.
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Tabla 31. Recidiva tumoral durante los tres periodos de tiempo.

N total PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3
(384) Aios 2003-2007 Aiios 2008-2011 | Aios 2012-2016 P
(n=133) (%) (n=185) (%) (n=193) (%)

RECIDIVA TUMORAL 163 (42.44%) 51 (52.5%) 55 (39.5%) 57 (38.6%) 0.084
Recidiva locorregional 72 (18.75%) 27 (27.8%) 23 (16.5%) 22 (14.9%)
Metastasis a distancia 91 (23.69%) 24 (24.7%) 32 (23%) 35(23.7%)

NO RECIDIVA 221 (57.5%) 46 (47.4%) 84 (60.4%) 91 (61.5%)

Figura 63. Tipo de recidiva durante el seguimiento de todos los pacientes.

= Recidiva locorregional

= Metastasis a distancia = No recidiva
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Los pacientes tratados con quimiorradioterapia adyuvante presentan un 17.2%
de recidiva locorregional y un 38.3% de metdstasis a distancia y los tratados con
guimioterapia perioperatoria un 17.6% y 35.3%, respectivamente, sin que haya

diferencias entre ambos grupos (figura 64).

Figura 64. Porcentaje de recidiva locorregional y metdstasis a distancia segun el tratamiento
complementario con quimioterapia y radioterapia y quimioterapia perioperatoria.
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Al analizar la supervivencia de los tres periodos conjuntamente, no se

observa diferencia estadisticamente significativa entre ellos (p=0.169) (figura 65 y tabla

32).

Figura 65. Supervivencia global en los tres periodos.
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Tabla 32. Supervivencia global (SG) de los 3 periodos al afio, a los 3 afios y a los 5 afios.

SG al afo SG a los 3 afos SG a los 5 afios
Periodo 1 60.9% 39.8% 30.1%
Periodo 2 68.6% 46.5% 40%
Periodo 3 74.6% 48.8% 41.5%
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Si se comparan los tres periodos entre si, solamente se observa que hay

diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global entre el periodo 1

y el 3 (p=0.034) (figura 66).

Figura 66. Supervivencia global entre periodo 1y 2 (A) y entre periodo 1y 3 (B).
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No existen diferencias significativas en cuanto a la supervivencia global dentro
de los grupos IB, lIA y IIB, (p=0.854, p=0.781 y p=0.642, respectivamente) (figura 67, 68
y 69).

Figura 67. Supervivencia global de los pacientes del grupo 1B, comparando los T2NO frente a los
TINI.
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Figura 68. Supervivencia global de los pacientes del grupo IIA, comparando los T3NO con los
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Figura 69. Supervivencia global de los pacientes del grupo 1B, comparando los T4aNO con los
T3N1, T2N2 y TIN3. No existe ningun caso de TIN3.

Funciones de supervivencia
Grupo IIB
1,071
—I1 T4aNo
—7 T3N1
T2N2
0,81
© —]
o
1] —
E ——
£
3 0,6 —
@ — .
@
5
Q
| =
g
= 0,4
e
7]
[=1
3
w
0,27
0,07
| I I I I | |
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
sv_global meses

sv_global: supervivencia global.

170



V.RESULTADOS

El 25% de los pacientes fallecen al afno y el 57% a los 5 afios debido a la
enfermedad mientras que el 2% fallece al afio y el 9% a los 5 afos debido a otro motivo

(figura 70).

Figura 70. Supervivencia global de los pacientes fallecidos por la neoplasia gastrica (A) y por
motivos diferentes a la neoplasia gastrica (B).
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No existen diferencias en la supervivencia global entre los 54 pacientes con
tumores irresecables (10.5%), es decir, entre los que se les ha relizado una cirugia

derivativa y en los que no (p=0.266) (figura 71).

Figura 71. Supervivencia global entre los pacientes con tumor irresecable con cirugia derivativa
(3) y laparotomia o laparoscopia exploradora (4).
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En el andlisis univariado de la supervivencia global, el periodo, el sexo, la edad,
el grado ASA, la radicalidad, el tipo de linfadenectomia, el ratio entre ganglios positivos
y ganglios totales, la localizacion del tumor, el grado de diferenciacién tumoral, el
estadio con 10 ganglios como minimo obtenidos, la fistula postoperatoria y el
tratamiento complementario recibido son las variables estadisticamente significativas.
Por otro lado, en el analisis multivariado, el periodo, el sexo, la edad, el grado ASA, la
radicalidad tumoral, la localizacion tumoral, el estadio con 10 ganglios, la fistula
postoperatoria y el tratamiento complementario son estadisticamente significativos con
p=0.019, p=0.02, p<0.001, p=0.05, p<0.001, p=0.001 y p=0.096, respectivamente (tabla
34).

Tabla 33. Andlisis univariado de la supervivencia global del estadio con 10 ganglios como minimo
y con 15 ganglios como minimo.

Andlisis univariado
HR (IC) Valor p
ESTADIO (10 ganglios) <0.001
I 1
Il 1.781 (1.077-2.946) 0.024
1 4.579 (2.929-7.160) <0.001
v 14.616 (8.947-23.878) <0.001
X 4.298 (2.689-6.869) <0.001
ESTADIO (15 ganglios) <0.001
I 1
I 1.609 (0.890-2.908) 0.116
1l 4.517 (2.700-7.559) <0.001
\Y 14.687 (8.511-25.381) <0.001
X 3.713 (2.231-6.177) <0.001
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Tabla 34. Analisis univariado y multivariado de la supervivencia global

Andlisis univariado

Andlisis multivariado#

HR (IC) | Vvalorp HR (IC) | Valor p
PERIODO 0.159 0.018
Periodo 1 1 1
Periodo 2 0.843(0.650-1.093) 0.198 0.690 (0.520-0.916) 0.010
Periodo 3 0.762 (0.574-1.011) 0.059 0.684 (0.500-0.936) 0.018
SEXO
Hombre 1 1
Mujer 0.832 (0.664-1.042) 0.109 0.746 (0.581-0.959) 0.022
EDAD 0.008 0.019
<65 afios 1 1
65-79 afios 1.270(0.991-1.626) 0.059 1.245 (0.935-1.659) 0.134
>80 afios 1.650 (1.199-2.271) 0.002 1.856 (1.207-2.854) 0.005
ASA
-l 1 1
H-1v 1.186 (0,936-1,502) 0.158 1.377 (1.052-1.803) 0.020
ABORDAIJE
Abierto o reconvertido 1
Laparoscopico 0.966 (0.730-1.277) 0.808
RADICALIDAD <0.001 <0.001
RO 1 1
R1 2.342 (1.588-3.454) <0.001 1.798 (1.178-2.745) 0.007
R2 4.960 (2.750-8.947) <0.001 2.923 (1.449-5.899) 0.003
No resecado 5.855 (4.424-7.748) <0.001 4.586 (2.712-7.755) <0.001
RESECCION GANGLIONAR
Linfadenectomia <D1 1 1
Linfadenectomia D1+ 0.494 (0.390-0.628) <0.001 0.798 (0.593-1.075) 0.138
RATIO (gg positivos/gg totales) <0.001 <0.001
Ratio 0 1 1
Ratio 0-0,2 1.817 (1.277-2.585) 0.001 2.038 (1.373-3.026) <0.001
Ratio 0,2-0,5 2.312 (1.632-3.276) <0.001 2.402 (1.606-3.593) <0.001
Ratio >0,5 5.495 (3.964-7.618) <0.001 5.804 (3.893-8.654) <0.001
LOCALIZACION 0.001 0.050
Antro 1 1
Cuerpo 0.677 (0.487-0.943) 0.021 0.890 (0.625-1.265) 0.515
Fundus 1.124 (0.862-1.467) 0.388 1.398 (1.046-1.869) 0.024
Unién esofagogastrica 0.842 (0.567-1.250) 0.393 1.095 (0.706-1.699) 0.684
Anastomosis gastrica 0.696 (0.395-1.226) 0.210 0.628 (0.341-1.157) 0.136
Todo el estémago 3.555 (1.656-7.632) 0.001 1.876 (0.713-4.938) 0.203
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Tabla 34. Andlisis univariado y multivariado de la supervivencia global (continuacién de la tabla 34).

Andlisis univariado

Analisis multivariado#

HR (IC) \ Valor p HR (IC) \ Valor p
HISTOLOGIA

Difuso 1 1

Intestinal 0.849 (0.665-1.084) 0.188* 0.915 (0.685-1.222) 0.547
GRADO DE DIFERENCIACION 0.002 0.694

G1 1 1

G2 1.156 (0.750-1.779) 0.512 1.155 (0.741-1.800) 0.525

G3 1.532 (1.033-2.274) 0.034 1.284 (0.831-1.984) 0.261

G4 2.853 (1.492-5.457) 0.002

Gx 1.707 (1.152-2.528) 0.008 1.145 (0.720-1.822) 0.567
ESTADIO (10 ganglios) <0.001 <0.001

| 1 1

I 1.781 (1.077-2.946) 0.024 1.797 (1.071-3.015) 0.026

1l 4.579 (2.929-7.160) <0.001 4.926 (3.034-7.998) <0.001

\ 14.616 (8.947-23.878) <0.001 4.851 (2.628-8.956) <0.001

X 4.298 (2.689-6.869) <0.001 2.832(1.717-4.671) <0.001
FISTULA

No 1 1

Si 1.312 (0.966-1.782) 0.082* 1.757 (1.241-2.487) 0.001
TRATAMIENTO <0.001 0.096
COMPLEMENTARIO

No 1 1

QT+RT postoperatorio 0.712 (0.542-0.936) 0.015 0.635 (0.450-0.896) 0.010

QT perioperatoria 0.912 (0.508-1.637) 0.757 1.033 (0.541-1.972) 0.922

Tratamiento paliativo 2.502 (1.853-3.378) <0.001 1.064 (0.708-1.600) 0.765

Otros 1.091 (0.558-2.131) 0.800 0.776 (0.357-1.686) 0.521

*:p< 0.2, significativo

#:Covariables que han sido estadisticamente significativos en el andlisis univariado.
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El 25% de los pacientes recidivan al afio de la intervencion quirdrgica mientras

que el 5% de ellos lo hacen a partir de los 5 afios de seguimiento (figura 72).

Figura 72. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) a lo largo del tiempo.

Funcién de supervivencia
1,0
0,8
[}
o
L
=
£
S 0,67
Q
©
5
Q
c
Q
E 0,4
@
a
=
(7]
0.2
0,0
I I 1 I 1 I I I I 1 I
.00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00 96,00 108,00 120,00
SLE_def meses

SLE_def: Supervivencia libre de enfermedad.

176



V.RESULTADOS

En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, no se observan diferencias

estadisticamente significativas entre los tres periodos (p=0.597) (figura 73 y tabla 35).

Figura 73. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) en los periodos 1, 2 y 3.

Tabla 35.

Funciones de supervivencia
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Supervivencia libre de enfermedad (SLE) en los periodos 1, 2y 3 al de 1, 3 y 5 afios.

SLE al afio SLE alos 3 aflos | SLE alos 5 aiios
Periodo 1 55.5% 46.1% 39.8%
Periodo 2 63.2% 53.6% 50.8%
Periodo 3 64.2% 50.9% 43.5%
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Al analizar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global segun
los diferentes tipos de tratamiento complementario a lo largo del tiempo, resulta
estadisticamente significativo (p<0.0001 y p<0.001, respectivamente) (figura 74 y tabla
36).

Figura 74. Supervivencia libre de enfermedad (A) y supervivencia global (B) en los diferentes
tratamientos complementarios sin ajustar.
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SLE: Supervivencia libre de enfermedad; sv_global: Supervivencia global;
QT: Quimioerapia; RT: Radioterapia.
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Tabla 36. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) dependiendo del

tratamiento complementario recibido a parte de la cirugia.

SLE p SG o]

1 afio 3 aios 5 aios 1 afio 3 aios 5 afnos
No tratamiento 84.9% 71.2% 65.3% <0.0001 | 67.7% 50.4% 42% <0.001
QT+RT adyuvante 78.9% 51.6% 44.2% 87.6% 53.4% 43.1%
QT perioperatoria | 58.8% 47.1% 47.1% 69.6% | 46.4% 46.4%
Tratamiento 40% 20% 20% 36.1% 11.1% 5%
paliativo
Otros 66.7% 33.3% 33.3% 76.9% 36.9% 36.9%

QT+RT: Quimioterapia mas radioterapia; QT: Quimioterapia.
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Para realizar el analisis univariado y multivariado de la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) se han excluido los pacientes a los que no se les resecé el tumor,
aquellos pacientes que murieron en el postoperatorio, los M1 y los R2 (n=384). En el
analisis univariado, se ha observado que el abordaje, la radicalidad, la localizacién
tumoral, la histologia, el grado de diferenciacion, el estadio (con 10 ganglios como
minimo) y el tratamiento complementario presentan significacion estadistica. En el
analisis multivariado, tener el tumor fuera del antro gastrico disminuye la SLE (p=0.003),
a mayor estadio menor SLE (p<0.001) y los que no han recibido ningln tratamiento

complementario tienen mejor SLE (p<0.001) (tabla 37).

Tabla 37. Andlisis univariado de la SLE del estadio con 10 ganglios como minimo y con 15 ganglios
como minimo.

Analisis univariado

HR (IC) ‘ Valor p
ESTADIO (10 ganglios) <0.001

| 1

Il 4.249 (1.763-10.240)  0.001
1] 14.636 (6.417-33.384) <0.001
X 5.021(2.016 -12.506)  0.001
ESTADIO (15 ganglios) <0,001
| 1

Il 6.760 (2.029-22.521)  0.002
11 22.739 (7.186-71.9584) <0.001
X 9.225 (2.870-29.650)  <0.001
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Tabla 38. Analisis univariado y multivariado de la supervivencia libre de enfermedad.

Andlisis univariado

Andlisis multivariado#

HR (IC) | Vvalorp HR (IC) | Valor p
PERIODO 0.171 0.126
Periodo 1 1 1
Periodo 2 0.694 (0.474-1.017) 0.061 | 0.662 (0.444-0.988) 0.044
Periodo 3 0.848 (0.579-1.244) 0.400 | 0.853 (0.554-1.313) 0.471
SEXO
Hombre 1
Mujer 0.890 (0.645-1.226) 0.475
EDAD 0.388 0.354
<65 afos 1.431 (0.843-2.429) 0.184 0.929 (0.491-1.755) 0.820
65-79 afios 1.392 (0.838-2.313) 0.201 | 1.206 (0.682-2.132) 0.520
>80 afios 1 1
ABORDAIJE
Abierto o reconvertido 1 1
Laparoscopico 0.616 (0.381-0.994) 0.047 | 0.811(0.488-1.348) 0.419
RADICALIDAD
RO 1 1
R1 2.898 (1.831-4.588) <0.001 1.488 (0.895-2.475) 0.126
RESECCION GANGLIONAR
Linfadenectomia <D1 1
Linfadenectomia D1+ 1.055 (0.776-1.424) 0.733
LOCALIZACION 0.003
Antro <0.001 1
Cuerpo 1 1.211 (0.770-1.906) 0.407
Fundus 1.124 (0.728-1.734) 0.598 | 1.441(0.949-2.188) 0.086
Unién esofagogdstrica 1.387 (0.940-2.047) 0.100 | 1.408 (0.778-2.549) 0.259
Anastomosis gastrica 1.161 (0.671-2.008) 0.594 | 1.246 (0.580-2.676) 0.573
Todo el estémago 1.129 (0.562-2.268) 0.734 | 31.144 (5.761-168.354) <0.001
60.127 (13.026-277.552) <0.001
HISTOLOGIA
Difuso 1 1
Intestinal 0.568 (0.412-0.781) 0.001 | 0.803(0.544-1.185) 0.269
GRADO DE DIFERENCIACION <0.001 0.269
Gl 1 1
G2 1.781 (0.925-3.428) 0.084 | 1.533(0.783-3.002) 0.212
G3-G4 2.881(1.571-5.286) 0.001 | 1.630(0.843-3.152) 0.147
Gx 1.395(0.716-2.7187)  0.328 | 1.146 (0.547-2.399) 0.718
ESTADIO (10 ganglios) <0.001 <0.001
| 1 1
Il 4.249 (1.763-10.240)  0.001 | 4.168 (1.698-10.235) 0.002
I 14.636 (6.417-33.384) <0.001 | 12.299 (5.138-29.439) <0.001
X 5.021 (2.016 -1.506) 0.001 | 4.958(1.952-12.596) 0.001
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Tabla 38. Analisis univariado y multivariado de la supervivencia libre de enfermedad (continuacidn de la tabla 38).

Andlisis univariado Andlisis multivariado#
HR (IC) \ Valor p HR (IC) \ Valor p

FISTULA

No 1 1

Si 1.402 (0.922-2.134) 0.114 1.322(0.814-2.147) 0.259
TTO COMPLEMENTARIO <0.001 <0.001

No 1 1

QT+RT postoperatorio 1.913 (1.369-2.672) <0.001 0.931(0.611-1.421) 0.742

QT perioperatoria 2.150 (1.071-4.316) 0.031 2.133 (0.953-4.773) 0.065

Otros 5.611 (3.019-10.428) <0.001 3.455 (1.730-6.900) <0.001

Tratamiento paliativo 2.295 (0.836-6.299) 0.107 3.916 (1.278-12.001) 0.017

*:p< 0,2, significativo
#:Covariables que han sido estadisticamente significativos en el andlisis univariado
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El cancer gastrico es el quinto tumor mas frecuente en el mundo con una tasa de
supervivencia a 5 afios en torno al 25%°. Su tratamiento curativo varia desde una
reseccion mediante un abordaje endoscépico hasta una cirugia mds tratamiento
complementario (quimioterapia, radioterapia,...). Con el avance tecnoldgico de los
ultimos afios tanto en la endoscopia como en la cirugia y la mejora de los tratamientos
complementarios, podria suponer que la supervivencia de los pacientes con esta
enfermedad ha aumentado. Y también, que esta mejora en el tratamiento ha

aumentado la supervivencia libre de enfermedad.

En nuestro estudio hemos observado una mayor supervivencia a lo largo del
tiempo de los pacientes con cdncer gastrico debido a la disminucién de la mortalidad
postoperatoria y debido al tratamiento complementario con quimiorradioterapia, ya
que hemos observado que éste ultimo es un factor independiente que mejora la

supervivencia global junto con otras variables que discutiremos mas adelante.

Aunque la incidencia del cadncer gastrico va disminuyendo a lo largo de los afios,
en nuestro estudio observamos una tendencia a operar mas casos en estos 14 afios
divididos en tres periodos. En un principio podriamos pensar que quiza hemos ampliado
la indicacion de la cirugia en los pacientes con cédncer gdastrico pero vemos que los
porcentajes de las cirugias realizadas en los adenocarcinomas gastricos son del 58.3%,
74.8% y 68.2% en los periodos 1, 2 y 3, respectivamente. Por tanto, podemos concluir
que, a lo largo de los periodos hemos operado dos tercios de los adenocarcinomas

diagnosticados en nuestro centro.

Si analizamos la edad y el sexo de la poblacién estudiada, vemos que la edad
media de los pacientes es de 68.5 afios y no varia entre los periodos, aunque lo
dividamos en subgrupos y, por otra parte, son los hombres quienes presentan esta
enfermedad en mas de dos tercios de las ocasiones. Sin embargo, se observa claramente
una tendencia al alza del cancer gastrico en las mujeres (siendo un 27.6% en el primer
periodo y un 38.4% en el tercero), aunque sin observarse diferencia estadisticamente
significativa. Nuestros resultados concuerdan con los de la literatura %2%220.221 dado que

la edad avanzada y el sexo masculino son los protagonistas en esta enfermedad.
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La prevalencia de la hipertension arterial (considerado como comorbilidad leve
en nuestro estudio) ha aumentado a lo largo de los periodos y también lo hacen las
enfermedades pulmonares y las cardiopatias (consideradas como comorbilidades
graves), todas ellas alcanzando la significacion estadistica. Para explicar este hecho, o
bien ha aumentado la deteccion precoz de estas enfermedades en los ultimos afios o,
realmente ha aumentado la incidencia de las mismas o, habiendo el mismo nimero de
comorbilidades, en el periodo 1 se desestimaba la cirugia en pacientes con
comorbilidades graves. Por otro lado, observamos también la tendencia a operar mas
pacientes sanos (ASA 1) y los que tienen enfermedades sistémicas graves (ASA Ill) a lo
largo de los periodos y menos a los pacientes con enfermedad sistémica leve (ASA 11), no
siendo estadisticamente significativo. Sabemos, ademas, que la asignacion del grado del
riesgo ASA preoperatoria a un paciente presenta cierto grado de subjetividad dado que
depende de la variabilidad interobservador. Dos estudios recientes muestran una

correlacién moderada entre diferentes evaluadores del riesgo ASA%22:223,

Otro de los puntos analizados en nuestro estudio ha sido el antecedente de
presentar una cirugia abdominal previa y también especificamente el hecho de
presentar una cirugia gdstrica previa (ya sea por patologia benigna o por patologia
maligna). Estos antecedentes pueden dificultar la cirugia gastrica a realizar, aumentando
la morbilidad intraoperatoria debido a las adherencias y la fibrosis originadas por las
cirugias previas y, finalmente, aumentar la morbilidad postoperatoria. Observamos que
alolargo de los periodos ha ido aumentando el antecedente de las cirugias abdominales
previas, siendo estadisticamente significativo, pero no a expensas de la cirugia gastrica
previa (ésta se ha mantenido mas o menos constante en torno al 7% de los pacientes).
Aunque en nuestro estudio no hemos recogido la morbilidad intraoperatoria, si hemos
recogido las complicaciones postoperatorias, y a pesar de que en el tercer periodo el
antecedente de la cirugia abdominal aumenta respecto al periodo uno (30% vs 10%), las
complicaciones postoperatorias disminuyen casi a la mitad (del 43% en el primer
periodo al 26% en el tercer periodo), siendo estadisticamente significativo, como
veremos mas adelante. Por tanto, podemos concluir que el tener antecedentes

quirurgicos previos no ha aumentado la morbilidad postoperatoria.
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Los sintomas que preceden al diagndstico de cancer gastrico pueden ser muy
diferentes dependiendo de la localizacidn del tumor (los tumores antrales ocasionardn
antes una obstruccidén, originando nduseas y vomitos, comparando con los tumores del
fundus gastrico), del tamafio tumoral (los tumores grandes con Ulcera provocaran
hemorragia digestiva, que puede detectarse en forma de anemia o de melenas) y otros
factores. Wanebo et al*3, en su estudio tras analizar a 18363 pacientes con cancer
gastrico observan que el 61.6% presenta pérdida de peso, el 34.3% nauseas, y el 17.5%
saciedad precoz. En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes (59.4%) han presentado
dispepsia, un 29.4% han presentado anemia y un 11.2% han debutado con clinica de
obstruccidon gastrica. Ademds, vemos que existen diferencias estadisticamente
significativas entre los tres periodos en cuanto se refiere a la anemia. Esta ha ido
aumentando su prevalencia a lo largo de los periodos (siendo del 16.4% en el periodo 1
hasta el 35.7% en el periodo 3). Una de las causas que podria justificar este hecho puede
ser que en el ultimo periodo (afios 2012-2016) haya mds personas que tomen algun
tratamiento antiagregante o anticoagulante si comparamos con los pacientes operados
diez anos antes y el tumor haya sangrado mas facilmente. Otra posibilidad es que en el
ultimo periodo se hayan realizado mas analiticas generales a la poblacién y los médicos
de atencion primaria estén mas sensibilizados con el signo de alarma que es la anemiay
soliciten iniciar su estudio bien realizando una colonoscopia o una gastroscopia. Aunque
no presenta significacidon estadistica, la tendencia de la clinica obstructiva es a la baja, el
cual coindice con la disminucién de los casos de tumores antrales a lo largo del tiempo,
como veremos mas adelante. Junto a ello, podriamos pensar también que los pacientes
con tumores distales se diagnostican antes debido a que con tumores mds pequefios
presentarian sintomas obstructivos a diferencia de los tumores de fundus. De esta
manera, estos pacientes consultarian mas temprano a su médico la sintomatologia
obstructiva. Aunque en nuestro estudio no hemos analizado especificamente la relaciéon
tamafio tumoral versus localizaciéon del tumor, no observamos que el tamano tumoral

(T) varie a lo largo de los periodos.

Por otra parte, también hemos querido saber si la presentacion clinica de la
enfermedad varia dependiendo de si el paciente tiene mas o menos de 50 anos. Hemos

observado que, aunque la dispepsia se presenta en ambos grupos alrededor de un 60%
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aproximadamente, la anemia estad presente en un 30% en los mayores de 50 afios
mientras que en los menores de 50 lo hace en un 20%. Quizd, como hemos comentado
anteriormente, la toma de antiagregantes y/o anticoagulantes mas frecuentemente en
las personas mayores podria ser la causa del aumento de la anemia como presentacién
clinica en este grupo de pacientes. La clinica obstructiva se observa en un 10-15% en

ambos grupos.

En cuanto a la localizacién del tumor, existen diferencias significativas entre los
tres periodos. El nUmero de casos de tumor gastrico antral que hemos operado ha ido
disminuyendo mientras que los tumores de cuerpo, fundus y unidn han incrementado a
lo largo de los periodos. Todo ello sin que hayamos observado variacién en los tumores
de la anastomosis gastrica y en los tumores que engloban todo el estdmago durante
este tiempo, ya que éstos han permanecido estables, en torno al 4.7% los primeros y
alrededor del 1.4% los segundos. Numerosos estudios??4?2>226.227 recogen el hecho del
aumento de la incidencia del cdncer gastrico proximal en los paises de occidente,
mientras que ocurre todo lo contrario en los paises asiaticos. Como ya se conoce bien,
uno de los factores de riesgo mas importantes para el adenocarcinoma de cardias es el
reflujo gastrointestinal y la obesidad mientras que para los adenocarcinomas del resto
del estémago, el factor de riesgo mds importate es el Helicobacter pylori*?822°230231,
Sabemos que la incidencia de la obesidad en nuestro entorno va aumentando cada ano.
Mientras que en el Pais Vasco el 40% de los varones tenian sobrepeso en el 2014,
actualmente son el 44.4% y lo mismo ocurre con las mujeres. El 26.8% de las mismas
presentaban sobrepeso el 2014 y en la actualidad ha aumentado al 28.1%232. Este hecho
puede explicar la tendencia al incremento del adenocarcinoma proximal en nuestro
estudio. Otros factores de riesgo como el alcohol y el tabaco, no se han asociado con la
localizacién del tumor. Otro estudio?3? sugiere que los tumores proximales difieren de
los tumores distales en cuanto al tamafio tumoral, invasion venosa, estadio ganglionar,
estadio global y en la supervivencia de los pacientes. Tiene sentido pensar que si las
causas que originan el tumor son diferentes, se traten también de tumores diferentes.
Aunque no hace referencia a las caracteristicas macroscépicas del tumor gastrico, la
nueva clasificacidn segln la patogénesis molecular propuesta por The Cancer Genome

Atlas (TCGA)*? también va en esta linea, haciendo hincapié en discernir en las distintas

188



VI.DISCUSION

caracteristicas moleculares del tumor dependiendo de su localizacion en el estdmago

para después idear y especificar un tratamiento dirigido al tumor.

El abordaje quirargico ha ido variando a lo largo de los tres periodos. Con la
incorporacion de la cirugia minimamente invasiva en la cirugia general en los afios
noventa, observamos que en nuestro servicio también se refleja este hecho a lo largo
de los afios. Mientras que en el periodo 1 el abordaje laparoscopico se ha realizado en
un 15.8% de los pacientes, en el periodo 3 casi se utiliza este abordaje en un tercio de
los pacientes (27.5%), siendo estos resultados estadisticamente significativos. Es bien
conocido que la gastrectomia por via laparoscopica reduce la pérdida de sangre
intraoperatoria, el consumo de analgésicos en el postoperatorio y la estancia media
hospitalaria sin incrementar el coste total de la hospitalizacion?34235, A diferencia de
otras patologias (cirugia de colon, cirugia antirreflujo, colecistectomia,...), en la cirugia
del cancer gastrico, el abordaje minimamente invasivo se estd desarrollando o
implementando mas despacio. Esto se debe, por un lado, a la dificultad técnica que
requiere realizar una gastrectomia con linfadenectomia por via laparoscépica?3®, y por
otro lado, al hecho de tener que demostrar que el abordaje laparoscépico obtiene el
mismo grado de radicalidad de la enfermedad neoplasica, consiguiendo la misma o
mejor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. En nuestro estudio, el
abordaje laparoscépico claramente es un factor independiente que disminuye la
estancia media, tal y como observamos en el andlisis multivariado (coeficiente B:2.9;

p=0.02) por lo que coincidiria con lo que dice la literatura.

Varios estudios retrospectivos?37:23823% y ensayos aleatorizados?49241:242.243 han
comparado la cirugia gastrica (gastrectomia distal) por laparotomia con la laparoscopia
en cancer gastrico precoz, obteniendo resultados a favor de la laparoscopia en cuanto a
resultados clinicos a corto plazo. Posteriormente, Yamashita et al.?** han demostrado
en un ensayo clinico aleatorizado que en tumores gastricos cT1 la laparoscopia ofrece
una excelente supervivencia a largo plazo. La mayoria de los estudios con cancer
gastrico precoz son de origen asiatico, ya que debido a sus programas de screening en
la poblacién, hacen un diagndstico precoz del mismo. En occidente la mayoria de los
tumores que diagnosticamos son tumores localmente avanzados y todavia no existen

muchos estudios que apoyen el uso del abordaje laparoscopico en estos tumores.
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Mientras que el papel de la laparoscopia es bastante clara en el cancer gastrico precoz,
no esta tan aceptado el abordaje minimamente invasivo en el cancer gastrico
localmente avanzado. En la actualidad existen dos estudios aleatorizados que estan
comparando el abordaje laparoscépico con el abordaje abierto en cdncer géstrico
localmente avanzado. El primero es el japonés JLSSG0901'?8 con 500 pacientes y cuyo
objetivo principal es analizar el periodo libre de recurrencia a 5 afios en ambos grupos.
El segundo es el coreano KLASS-02%°, con més de 1000 pacientes, que analiza el periodo
libre de recurrencia a 3 afios. El estudio chino CLASS-012*° publicado recientemente, con
1056 pacientes con cancer gastrico avanzado, no observa diferencias en cuanto al
periodo libre de enfermedad a 3 afios entre los pacientes operados por laparoscopia y
laparotomia. Sin embargo, estos tres estudios asidticos sélamente se refieren a la
gastrectomia subtotal. En nuestro estudio, aunque retrospectivo, donde mas del 80%
de los tumores son tumores localmente avanzados, no observamos que el abordaje

laparoscopico empeore la supervivencia libre de enfermedad ni la supervivencia global.

La gastrectomia subtotal ha sido la cirugia mas realizada en los tres periodos,
aunque desde el periodo 1 al 3 ha aumentado a expensas de la gastrectomia total.
Aunque no existan diferencias significativas entre los tres periodos en cuanto al tipo de
cirugia realizado, se observa claramente que la tendencia es cada vez mas a realizar una
gastrectomia subtotal a pesar de que el tumor gastrico a lo largo de los periodos se
presenta mas proximal en nuestro hospital como ocurre en otros paises de
occidente?24225226227 pyede ser que esto se deba al hecho de querer evitar realizar una
anastomosis esofagoyeyunal. Es bien conocido que dejar un remanente gastrico,
aungue sea pequefio, ofrecera mejor calidad de la ingesta al paciente comparando con
la gastrectomia total y ademas evitaremos la complicacién de la fuga anastomotica
esofagoyeyunal (mas frecuente que la gastroyeyunal, 6.5% vs 2.7% en nuestro estudio)

y un aumento de la estancia media.

En nuestro estudio, hemos realizado esplenectomias, colectomias,
pancreatectomias y alguna hepatectomia junto con la gastrectomia. Aunque son pocas
las cirugias asociadas realizadas (6%), la esplenectomia es la mas frecuente en los tres
periodos, no habiendo diferencias significativas. Sin embargo, en cuanto a la pancrea-

tectomia, observamos que en los periodos 1y 2 no se realizé ninguno y encambio, en el
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periodo 3 se realizaron cuatro, siendo estadisticamente significativo pero hemos de
decir que son muy pocos casos y por este motivo, probablemente no podemos llegar a
ninguna conlusion. R. Martin et al.?*¢ analizan 1958 pacientes gastrectomizados por
cancer gastrico, de los cuales 418 (21%) presentan por lo menos un érgano adicional
resecado ademas del estdmago. De estos 418 pacientes, el bazo fue el drgano mas
frecuentemente resecado (179, el 9.1% del total), seguido del pancreas (50, el 2.5%). En
nuestro caso, como ya hemos comentado, la cirugia asociada se realiza en un 6 % de las
gastrectomias, mds de tres veces menos que en el estudio de Martin. Si que coincidimos
en el hecho de que la esplenectomia es la cirugia asociada mas realizada, aunque
nuestro porcentaje es menor que el de ellos (4.3% vs 9.1%). Sabemos, que la cirugia
asociada aumenta considerablemente la morbilidad postoperatorigl!>142247.248  pe
hecho, no se recomienda realizar una esplenectomia de rutina o profilactica (salvo que
el tumor invada el bazo o el hilio esplénico) debido a que su reseccién aumenta la
morbimortalidad postoperatoria*®. Por ultimo, decir que existe controversia con la
realizacion de la colecistectomia profilactica en la gastrectomia total. La seccién obligada
de los vagos en esta cirugia produce una denervacién de la vesicula biliar con el riesgo
de formacidn de litiasis. Un estudio de Taiwan!3’ que analiza mas de 17000 pacientes
con gastrectomia, en el seguimiento encuentra que 1280 pacientes (7.4%) presentaban
colelitiasis, de los cuales 560 (3.2%) fueron colecistectomizados. Basdndose en este
estudio, Liang et al.'38 recomiendan individualizar cada caso y deja en manos del cirujano
la decision de realizar o no una colecistectomia profilactica. En nuestra seccidn, se ha
realizado una colecistectomia a todas las gastrectomias totales, siempre y cuando no

estuvieran colecistectomizadas previamente.

En cuanto a la reconstruccion vemos que nuestro equipo ha ido apostando por
la reconstruccién en Y de Roux a lo largo de los periodos, realizando cada vez menos
Billroth | y Billroth Il, alcanzando la significacién estadistica. Aunque en este estudio no
se ha recogido la sintomatologia postgastrectomia, la reconstruccion tipo Billroth | y
Billroth Il producen mayor reflujo biliar a diferencia de la Y de Roux segin muestran
varios estudios?®®%>1, y es éste el motivo principal por el que se han ido dejando a un
lado poco a poco las reconstrucciones tipo Billroth. Aunque los pacientes con una

gastrectomia en Y de Roux pueden presentar vaciamiento gastrico lento, ndusea, vomito
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o dolor abdominal?*22>3, un metaanalisis reciente?>*

concluye que la reconstruccién en
Y de Roux es superior al Billroth | y al Billroth Il en cuanto a la prevencién del reflujo
biliar y de la gastritis por reflujo, aunque tanto la reconstruccion de Billroth | como el
Billroth Il pueden considerarse como cirugias de segunda eleccién debido a su mayor

simplicidad técnica.

La radicalidad de la cirugia no presenta diferencias entre los tres periodos en
nuestro trabajo. Observamos que se consigue realizar una cirugia RO en mas de las tres
cuartas partes de los canceres gastricos. En alrededor de un 6% de las cirugias se deja
tumor microscépico (R1) aunque exite una ligera tendencia a menos R1 a lo largo de los
periodos mientras que el tumor macroscépico (R2) se mantiene en un 2% a lo largo del
tiempo. En alrededor de un 15% de los pacientes no se reseca el tumor debido a que es
irresecable o la enfermedad estd diseminada por lo que, o bien se realiza una derivacién
o simplemente se hace una cirugia exploradora. Existe controversia sobre la longitud
minima que ha de dejarse como margen de seguridad desde el tumor al margen de
reseccion. Un estudio multicéntrico estadounidense con mas de 400 pacientes sugiere
que en los tumores gastricos T3/T4 bastaria con un margen de seguridad de 5 cm para
obtener RO, mientras que para los tumores T1/T2 con 3 cm seria suficiente>. Sin
embargo, Lee et al?*®, tras estudiar 1778 pacientes, refieren que si los margenes de
reseccion son negativos, la longitud del margen de seguridad no influye en la recurrencia
local o en la supervivencia global, independientemente de que se trate de un tumor
precoz o un tumor avanzado. Estos autores recomiendan examinar siempre
intraoperatoriamente los margenes de reseccion. En nuestro caso, hemos intentado
preservar un margen de seguridad de al menos 5 cm. Es verdad que, en los tumores
antrales, el margen distal suele ser menor debido a la limitacién que produce la posicién
fija del duodeno. Ademas, hemos analizado los margenes intraoperatoriamente sélo

cuando ha existido duda de poder conseguir un RO.

Aunque la histologia de los tumores que hemos operado mayoritariamente haya
sido adenocarcinoma tipo intestinal (73.3%) frente al adenocarcinoma tipo difuso (24%),
observamos que, a lo largo de los periodos, esta relacién ha ido variando. Mientras que
en el periodo 2 ha sido cuando mas casos de carcinoma difuso se ha observado, si

comparamos el periodo 1 con el periodo 3, vemos que aumenta casi un 10% la tasa del
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adenocarcinoma intestinal (73.2% y 82.4%, respectivamente), siendo este aumento
estadisticamente significativo. Esta tendencia no se correlaciona con la mayoria de los
estudios publicados?>7:2°8:253,260 por ejemplo, el estudio estadounidense de Henson et
al.?>” analiza mas de 50000 pacientes con adenocarcinoma gastrico a lo largo de 27 afios
y observa que, aunque la incidencia de cancer gastrico disminuye a lo largo de los anos,
el adenocarcinoma tipo difuso aumenta de media un 3.6% por afo y el adenocarcinoma
intestinal disminuye un 2.4% de media al aiio. Aparte de la histologia, al analizar el grado
de diferenciacién, observamos que en nuestro estudio también existen diferencias entre
los tres periodos. Por un lado, mientras que en el periodo 1 el porcentaje de los tumores
en los que el grado de diferenciacién no ha sido valorado o no se ha plasmado en el
informe anatomopatoldgico (Gx) ha sido del 35.3%, en el periodo 3 ha descendido hasta
el 22.8%. Por tanto, parece que cada vez los informes de anatomia patolégica son
mejores o mds completos. Por otro lado, en el periodo 1 los tumores bien y
moderadamente diferenciados (G1-G2) han alcanzado un 32.3% y no ha habido
variacion en los siguientes periodos mientras que los tumores mal diferenciados e
indiferenciados (G3-G4) han aumentado a los largo de los periodos ( desde un 32.4% en
el periodo 1 hasta el 45% en el periodos). Todo ello puede indicar que, o bien cada vez
los tumores son peor diferenciados o que los tumores en el que no constaba el grado de
diferenciacién (Gx) en el periodo 1, en realidad correspondian a tumores mal
diferenciados o indiferenciados (G3-G4), y por tanto, no existe ninguna variacion a lo
largo de los periodos. Aunque en nuestro estudio no lo hemos analizado, a parte de la
histologia y el grado de diferenciacién, cada vez existen mas estudios?61:262263 que
insisten en la importancia de la biologia molecular de los tumores y presentan una
clasificacién gendmica y molecular con la intencidn de realizar terapias dirigidas en

264

combinacidn con la quimioterapia®®*, como ya hemos comentado anteriormente.

En cuanto a la clasificacion TNM segun la 72 edicion de la AJCC, en nuestro
estudio observamos que casi el 70% de los pacientes presentan un tumor grande (>T3)
y este resultado se mantiente a lo largo de los tres periodos. Por otra parte, llama la
atencidn el gran porcentaje (43%) de los tumores en los que la N no se ha podido valorar
(Nx), por no obtener el suficiente nimero de ganglios en la pieza analizada. Esta Nx

ademas va disminuyendo a lo largo de los periodos, desde un 50% en el periodo 1 a un
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32.6% en el periodo 3, siendo estadisticamente significativo. Es verdad que hemos de
tener en cuenta que del 43% de la Nx global, en un 15% de los casos no se reseco el
tumor, por lo que el porcentaje de Nx descenderia al 28%. De todas maneras, el
porcentaje de Nx es alto. El motivo de este hecho puede deberse por un lado a que la
linfadenectomia realizada no ha sido suficiente o, porque habiendo realizado una
correcta linfadenectomia, el patélogo no ha obtenido el nimero suficiente de ganglios

de la pieza a estudio.

En un principio, en el estudio preoperatorio, todos los pacientes a los que se les
ha indicado la cirugia gastrica han sido MO (sin metastasis). No obstante, observamos
que tras la cirugia tenemos un 86.5% de los casos que realmente han sido MOy el 13.5%
han sido M1 (con metastasis a distancia). Es verdad que el porcentaje de pacientes con
enfermedad a distancia casi coincide con el 15% de los tumores no resecados, pero son
distintos conceptos. Los tumores que no se han podido resecar pueden haber sido tanto
MO como M1. De todas formas, un 13.5% de pacientes con metastasis en el
postoperatorio es un porcentaje alto, sabiendo que cuando se descubre esta situacién
intraoperatoriamente, en la mayoria de los casos se coge una biopsia de la metastasis
(para confirmarlo) y no se realiza ninguna maniobra quirdrgica mas. Ademas, aunque a
lo largo de los periodos el abordaje ha ido a favor de la laparoscopia y se han evitado
laparotomias, la cirugia minimamente invasiva también puede presentar
complicaciones. Con todo ello, creemos que habria que estudiar mejor a los pacientes
en el preoperatorio y evitar laparoscopias y laparotomias innecesarias. Aunque la
PET/TC presenta una senbilidad menor al 60% en el cancer gastrico, su especificidad es
alta (mas del 95%) a expensas de una muy baja tasa de falsos positivos y podria ser otra
herramienta de diagndstico preoperatorio. Ademas, se origina un gran estrés
psicolégico en el paciente y en la familia cuando las expectativas de la cirugia que se han
presentado preoperatoriamente han sido curativas y esta situacion cambia

drasticamente en el postoperatorio, pasando a una fase paliativa.

Aparte de la TNM, en este estudio hemos querido analizar el cancer gastrico
precoz, definido como aquel tumor gastrico que invade la mucosa o la submucosa (T1),
independientemente de la afectacién metastasica ganglionar®3. Observamos que los

tumores confinados en la mucosa (pT1a) presentan afectacidon ganglionar en un 3% de
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los casos mientras que en los tumores que invaden la submucosa (pT1b) la metastasis
ganglionar asciende a un 13.6%. Aunque nos da una visién del comportamiento de los
tumores precoces gastricos, nuestra casuistica tiene muy poca potencia porque jugamos
con un nimero de casos muy pequefio. Hoélscher et al.?®>, con mas de 125 casos,
observan que existen diferencias en cuanto a la afectacién ganglionar en tumores
precoces cuando se trata de paises asidticos y paises europeos. En los paises europeos
la afectacién ganglionar en carcinomas gdstricos de mucosa y submucosa es del 6.5% y
del 23%, respectivamente, mientras que en los paises asiaticos es de 2.7% y del 22.9%,
respectivamente. En nuestra serie sélo tenemos 77 pacientes pTl, pero podemos
observar que la tasa de afectacién ganglionar en el carcinoma de la mucosa se asemeja
a los paises asiaticos y, cuando se trata de invasién de la submucosa, es menor que en
los paises tanto asidticos como en los europeos. Por otra parte, Holscher et al. publican
que cuando el tumor invade las capas m1 o m2 de la mucosa, la afectacion ganglionar
es del 0% y cuando invade la capa m3, la afectacion ganglionar aumenta al 12.8%2%°.
Nosotros no hemos estudiado la invasién tumoral en cada capa de la mucosa ni de la
submucosa, pero hubiera sido interesante, ya que nos hubiera proporcionado mas
informacién a la hora de analizar los tumores de cancer gastrico precoz. Todo esto nos
hace plantear que algunos de los pacientes con carcinoma invadiendo la mucosa o la
submucosa (pT1) quiza se hubieran beneficiado del tratamiento endoscdpico, sin tener
gue ser sometidos a una gastrectomia con linfadenectomia. Un estudio multicéntrico

266 que analiza mas de 800 pacientes T1 a los que se les realizaron

estadounidense
gastrectomia mas linfadenectomia llega a la conclusién de que los tumores con invasion
linfovascular, los que se extienden a la submucosa (T1b), los pobremente diferenciados
y los mayores de 2 cm se asocian a mayor riesgo de metastasis en los carcinomas
gastricos T1. Después, con estos datos realizan un método de puntuacion y dependiendo
de esta puntuacidn deciden la mejor opcidn de tratamiento para cada paciente. En
Japon, en algunos hospitales, utilizan un programa digital para predecir la afectacién
ganglionar en los tumores gastricos?%”2%8, También se ha discutido sobre el anélisis del

ganglio centinela en el cancer gastrico pero de momento su utilizacion no se debe de

indicar como método estandar dado el alto nimero de falsos negativos?®.
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En cuanto a la N del TNM, debido a que un 30% de los pacientes de nuestro
estudio se quedaban sin poder estadiar porque no se habian obtenido 15 ganglios ,
hemos creado otra variable calculando el estadio en el que el nimero minimo de
ganglios analizados ha sido 10 (estadio con 10 ganglios como minimo). De esta forma,
en el estadio con 10 ganglios, el porcentaje de los no estadiados baja (x) al 18.2%. En
ambos estadios (con 15 ganglios y con 10 ganglios obtenidos como minimo)
aproximadamente mas del 40% de los pacientes han presentado un estadio igual o
mayor de lll. En el analisis del estadio real (con 15 ganglios como minimo) parece que
hay una tendencia a tumores con estadiajes mayores a lo largo de los periodos, siendo
estadisticamente significativo. Sin embargo, en el estadio no real (con 10 ganglios como
minimo), aunque la tendencia se mantiene igual, se pierde la significacidon estadistica.
En conjunto, nos parece que tiene mas valor el estadio no real porque incluye a mas
pacientes y refleja la realidad mas correctamente. Pero a pesar de todo ello, podemos
concluir que la mayoria de los tumores que tratamos son tumores avanzados, como
ocurre en otros paises de occidente. A diferencia de nuestro estudio, en paises
orientales como en Japdn, donde el cdncer géstrico es una enfermedad endémica, se
han desarrollado programas de screening para deteccion precoz de tumores gastricos?”°
y, de esta manera, consiguen que el 50% de los tumores gdastricos sean diagnosticados

de forma precoz.

La media de ganglios obtenidos ha aumentado durante los periodos, siendo
estadisticamente significativo. Desde 16,95 ganglios de media en el periodo 1 a 23.10
ganglios de media en el periodo 3. Ademas, a lo largo de los periodos, la obtencién de
mas de 15 ganglios ha aumentado un 45%. Todo ello, puede deberse a que en el periodo
1 se han realizado mas linfadenectomias del primer nivel ganglionar que
linfadenectomias D1+ (62.4% frente al 22.6%) y a medida que han ido pasando los afios,
se ha introducido mas la linfadenectomia D1+ (36.8% frente a 48.2%), ampliando la
linfadenectomia al segundo nivel ganglionar (al territorio vascular géstrico), siendo esta
diferencia estadisticamente significativo. Las linfadentectomias menores al D1 se han
mantenido alrededor del 1.4% en los tres periodos y las linfadenectomias no realizadas

en torno a un 15%, también sin variacion.
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Por otro lado, hemos observado que la media de los ganglios positivos obtenidos
no varia a lo largo de los periodos (media de 4.45 ganglios positivos). Es decir, aunque
hemos realizado mayores linfadenectomias y resecado mds numero de ganglios a lo
largo de los periodos, no ha tenido influencia en el nUmero de ganglios positivos
obtenidos. Sin embargo, como el coeficiente de correlacion de Spearman es de 0.27,
podemos decir que observamos una correlacién positiva débil entre el nimero de
ganglios totales y el nimero de ganglios positivos obtenidos. También hemos querido
averiguar si esta correlaciéon varia cuando se obtienen mas o menos nimero de ganglios
totales y hemos visto que, cuando se obtienen menos de 15 ganglios la correlacion
también existe y es estadisticamente significativa y mds potente que cuando obtenemos

mas de 15 ganglios.

Ademas, hemos tenido la curiosidad de analizar si realmente la supervivencia
dentro de cada grupo del TNM era el mismo, dependiendo de si el subgrupo presentaba
ganglios positivos o negativos. Es decir, hemos querido comprobar, por ejemplo, dentro
del grupo lIA, si tenia mejor supervivencia el subgrupo con ganglios negativos
comparado con el subgrupo con ganglios positivos. Tras el analisis de supervivencia
realizado en los grupos IB, IIA y 1IB, hemos observado que no existen diferencias entre
los subgrupos de cada grupo, coincidiendo completamente con lo que observa el TNM.
Aunque la supervivencia de cada uno de estos grupos resulta ligeramente superior en
nuestro estudio comparado con los datos de supervivencia de la TNM, no podemos
sacar ninguna conclusién a este respecto, dado que nuestra nimeno de casos no alcanza
los 50 en ninguno de los grupos, mientras que en la TNM, en cada grupo se incluyen mas

de 1000 casos.

Como clasificacién, sabemos que el estadio TNM tiene sus limitaciones. Por
ejemplo, en los casos de una diseccién insuficiente de ganglios, se produce un estadio N
menor al correcto. Y, al contrario, tras una diseccidon extensa con una gran cantidad de
ganglios, aumenta la probabilidad de encontrar mds ganglios positivos, y por tanto,
aumenta el estadio N. Es decir, se produce un efecto de la migracién del estadio y se
conoce como el fendmeno de Will Rogers?’t. Una forma para evitar este efecto es
calculando la razén de ganglios afectados por tumor por el nimero de ganglios totales

obtenidos en la linfadenectomia. Aunque todavia no existe un consenso en el punto de
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corte a tomar en cuenta en esta razén, Kim et al.?’? dicen que el punto de corte mayor
de 0.25 se asocia a mayor probabilidad para presentar peor prondstico. Nosotros
también hemos querido analizar esta ratio en nuestro trabajo. Ademas, como ya se ha
comentado anteriormente, en nuestro estudio un 28% de los pacientes no se han podido
estadiar por no obtener el nimero minimo de ganglios exigidos por la TNM. Tras
estudiar la ratio entre los ganglios positivos y los ganglios totales, hemos visto que casi
en la mitad de los pacientes (43.8%) no hay ningun ganglio positivo, alrededor del 20%
de los pacientes han presentado de 0 a un 20% de ganglios positivos, el 17% entre el
20% vy el 50% de ganglios afectos y el 20% de los pacientes han presentado mas del 50%

de los ganglios afectados de tumor.

Otra de las limitaciones de la clasificacion TNM de la 72 edicion es que no
diferencia aquellos tumores que han recibido tratamiento neoadyuvante de los tumores
que lo han recibido. Es decir, se incluyen en el mismo grupo el pT2NOMO y el ypT2NOMO.
La octava edicidn de la clasificacion TNM si que toma en consideracidn este aspecto. En
nuestro estudio sélo el 4.5% de los pacientes han recibido tratamiento neoadyuvante y
por este motivo, hemos preferido utilizar el estadiaje de la 72 edicién, ya que de lo

contrario seria dificil concluir nada con tan baja potencia estadistica.

A la hora de recoger las complicaciones postoperatorias hemos utilizado dos
métodos diferentes. Por un lado se han contabilizado cada una de las distintas
complicaciones, aunque un mismo paciente haya podido sufrir una o varias de las
mismas, mientras que por otro lado hemos utilizado la clasificacién de Cavien-Dindo,
gue recoge la complicacion mas grave en un paciente, independientemente si ha tenido
una o varias complicaciones. Por ello, los resultados obtenidos han de interpretarse con
cuidado. En general, podemos decir que las complicaciones postoperatorias han
disminuido desde el periodo 1 al periodo 3 (43% vs 26.4%), sin embargo observamos
gue el numero de fistulas esofagoyeyunles ha aumentado a lo largo del tiempo. En este
punto, hemos de tener en cuenta que a lo largo de los periodos hemos realizado menos
gastrectomias totales, por tanto, menos anastomosis esofagoyeyunales, y sin embargo,
las fistulas han aumentado. Pero por otro lado, ha disminuido la mortalidad
postoperatoria a lo largo de los periodos, como veremos mas adelante. El hecho de que

hayamos reintervenido a mas pacientes a lo largo de los afios (del 3.7% en el periodo 1
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hasta un 9.3% en el periodo 3), aunque la reintervencion no sdlamente se deba a la
fistula, puede que indique haber diagnosticado y tratado antes la complicacién, evitando
asi un acontecimiento fatal. La fistula del mufién duodenal puede tener lugar tanto en
las gastrectomias totales como en las subtotales, pero su indicencia es baja (4.1%),
aunque ligeramente superior a lo que se publica en la literatura (3%)%’3, y se ha
mantenido sin variaciéon a lo largo del tiempo. Otras fistulas como la pancreatica (con
unaincidencia del 4%-6% segun algunos estudios?’4275276277) y | gastroyeyunal han sido

todavia menos frecuentes en nuestro estudio (2.7%).

Si nos detenemos en la clasificacion del Clavien Dindo, también observamos
diferencias estadisticamente significativas a lo largo de los periodos. En general,
disminuyen las complicaciones postoperatorias a lo largo de los periodos disminuyendo
la mortalidad postoperatoria pero a expensas de aumentar las complicaciones
postoperatorias leves-moderadas (Clavien Dindo I, Il y Ill). En nuestro estudio
presentamos una tasa de complicaciones del 30%, que se asemeja a lo publicado por los
estudios occidentales (9-46%)''>17>278 Sin embargo, si comparamos con lo que publican

las series japonesas (15% al 25%)27°:280,281.282 tenemos una alta tasa de complicaciones.

Los motivos por lo que se producen las complicaciones postoperatorias varian
desde la mala condicidn preoperatoria del paciente, el tratamiento neoadyuvante
recibido, la técnica quirdrgica, la experiencia del equipo quirurgico,... Por ejemplo, Shin
et al.?8 publicaron que la edad avanzada (mas de 70 afios) y el IMC (indice de masa
corporal) son factores de riesgo independientes para presentar complicaciones
postoperatorias en el cancer gastrico. Otros estudios?®#?8> encuentran que las
comorbilidades producen un riesgo independiente en las complicaciones
postoperatorias y otros publican la gran influencia del grado ASA en las complicaciones
postoperatorias?®1:286.287  Sin embargo, Shin et al.?® dicen que el nimero de
comorbilidades no influye en el resultado postoperatorio. En nuestro estudio, como
hemos visto anteriormente, no existen diferencias entre los tres periodos en cuanto al
grado ASA, por lo que no lo podemos atribuir a ello. Por otro lado, existen numerosos
estudios que recomiendan una cirugia limitada en pacientes mayores?®*288289 narg
evitar complicaciones postoperatorias. Katai et al.?®® publican diferencias

estadisticamente significativas en la morbimortalidad postoperatoria cuando se
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comparan pacientes jovenes y mayores tras haberles realizado una gastrectomia total
por cancer gastrico. Ademads, esta diferencia entre pacientes de distinta edad no se
observa si se realiza una gastrectomia parcial. Por otro lado, Lee et al.?®! dicen que la
edad avanzada (mayores de 60 afos) y la gastrectomia total son factores de riesgo
independientes en las complicaciones tras una gastrectomia (OR 1.97,95% IC 1.24-3.14).
Sabemos, por otra parte, la importancia que tiene una buena nutricién preoperatoria de
los pacientes que van a ser gastrectomizados. Nosotros no hemos analizado el estado
nutricional preoperatoria de los pacientes pero varios estudios®®?°2 dicen que la
malnutricién aumenta la incidencia de las complicaciones postoperatorias y por ello, se
recomiendan diferentes tipos de nutricién preoperatoria a los pacientes que van a ser
intervenidos de gastrectomia, que varian desde batidos hiperprotéicos a nutricidn
parenteral, dependiendo de su grado de desnutricion?®3. Finalmente, varios estudios
relacionan la anemia con el aumento de la morbimortalidad en pacientes que van a ser
intervenidos de una cirugia mayor®%61.6263 Una correccién preoperatoria de la misma

disminuiria dicha morbimortalidad.

El tratamiento neoadyuvante también puede influir en el aumento de las
complicaciones postoperatorias. En este estudio no se ha analizado si la neoadyuvancia
tiene relacién con las complicaciones postoperatorias debido a que son muy pocos los
pacientes que han recibido dicho tratamiento (4.5% de los pacientes) y los periodos no
son comparables con tan pocos casos. Llama la atencién que en el estudio de Nelen?25,
los pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante presentan menor tasa de
complicaciones postoperatorias (OR 0.76, 95%IC 0.61-0.94) y menor tasa de mortalidad
postoperatoria (OR 0.57, 95%IC 0.36-0.90), siendo estadisticamente significativo.
Viendo los resultados de este estudio parece que el tratamiento neoadyuvante ejerce
un efecto protector en cuanto a las complicaciones postoperatorias pero ha de tenerse
en cuenta que los pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante son los que mejor
condicidn fisica tienen. Tampoco el ensayo MAGIC!’> observa diferencias significativas
en cuanto a las complicaciones postoperatorias ( 45.7% vs 45.3%) ni en cuanto a la
mortalidad postoperatoria (5.6% vs 5.9%) entre los pacientes que reciben tratamiento
neoadyuvante y los que no la reciben. Por otra parte, un estudio estadounidense

muestra que los hospitales con alto volumen de patologia presentan menor nimero de
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complicaciones®®*, sin embargo, otros®>> refieren que no sélo importa el volumen de
gastrectomias realizadas en la unidad de cancer gdstrico sino también el nimero de
gastrectomias realizadas por cirujano (se recomienda realizar un minimo de entre 15-20
anuales por cirujano). En nuestro caso, la cirugia ha sido realizada siempre por el mismo
equipo de cuatro cirujanos con una ratio de 10.4 gastrectomias/cirujano/afio. No
debemos olvidar que, a parte de las habilidades quirurgicas, existen otros factores que
reducen la tasa de morbimortalidad postoperatoria en hospitales de alto volumen, tales
como los cuidados postoperatorios y un equipo multidisciplinar habituado a tratar esta

patologia junto con la morbilidad que le acompaiia.

La mortalidad analizada globalmente disminuye a lo largo de los periodos. Esta
mortalidad general, lo hemos dividido en tres variables: mortalidad postoperatoria,
mortalidad debido a la enfermedad y mortalidad por otros motivos no relacionados con
la enfermedad. La mortalidad postoperatoria en nuestro estudio se encuentra en torno
al 6%. Estudios occidentales?®2°” han demostrado que la mortalidad postoperatoria a
30 dias varia desde 3.7% a 12.8% entre los pacientes con cancer gdstrico y nosotros
estariamos en ese rango, mientras que los asiaticos?®8299300301 pyplican tasas de
mortalidad postoperatoria del 0.4% y 1.1%. Sin embargo, observamos que en nuestra
casuistica la mortalidad postoperatoria disminuye casi un 70% a lo largo de los periodos
(de un 12% a un 3.65%). Como nos ha llamado mucho la atencién este dato, hemos
analizado la mortalidad postoperatoria de forma independiente. En el analisis
univariado vemos diferencias a lo largo de los periodos, en la edad, en la reseccién
ganglionar, en la fistula postoperatoria, en la reintervencién y en el estadio tumoral
(teniendo en cuenta el estadiaje con minimo de 10 ganglios obtenidos). Al analizar estas
variables en el analisis multivariado, observamos que realizar una linfadenectomia D1+
provoca menor mortalidad postoperatoria respecto a realizar una linfadenectomia
menor o igual a la D1 o no realizar una linfadenectomia, siendo estadisticamente
significativo. A primera vista, este resultado sorprende, dado que a mayor
linfadenectomia se espera mayor morbimortalidad. Puede ser que la indicacién de
realizar una mayor linfadenectomia la hayamos realizado en aquellos pacientes con
menos comorbilidades y por tanto, éstos tendrian menos riesgo de complicarse en el

postoperatorio, aunque el grado ASA, ligeramente significativo en el analisis univariable,
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no lo es en el multivariable. También puede deberse a que los pacientes en los que no
se haya realizado ninguna linfadenetomia (aqui se incluyen todos los tumores
irresecables) presenten un estadio mas avanzado de la enfermedad, con la mayor
fragilidad y lainmunodepresién que esto supone en el paciente, y esto pudiera provocar
mas complicaciones postoperatorias y finalmente mayor mortalidad. Otro de los
factores que influyen de forma independiente en la mortalidad postoperatoria en
nuestro estudio es haber tenido o no una fistula postoperatoria. Tener una fistula
postoperatoria incrementa 7.2 veces mds el riesgo de morir en el postoperatorio
comparado con los pacientes que no han tenido fistula. Y lo mismo ocurre con la
reintervencién. En nuestro estudio, reintervenir a un paciente ha ocasionado 13.2 veces
mas riesgo de morir en el postoperatorio comparado con aquellos que no se han
reintervenido. En algunos estudios3°%3%3 asocian la fistula postoperatoria a més del 50%

de las causas de mortalidad postoperatoria tras una gastrectomia.

En la literatura, algunos trabajos obsevan que el grado ASA IIl también esta
relacionado con mayor mortalidad postoperatoria3°13%* pero en nuestro estudio no se
ha visto relacién entre estas dos variables. Aunque nosotros no observamos relacién
entre la edad y la mortalidad postoperatoria, un estudio nacional realizado en Alemania
observa la influencia de la edad en la mortalidad postoperatoria a 30 dias en la cirugia
gastrointestinal. Este dice que los pacientes mayores de 75 afios presentan mayor riesgo
de mortalidad a 30 dias (OR 2.94) comparado con los pacientes menores de 65 afios3%>,
Otros3%639%7 en cambio, concluyen que la cirugia del cdncer gastrico en personas mayores
puede realizarse con una mortalidad postoperatoria baja a 30 dias (con una tasa del 8%),
y con una tasa de morbilidad y supervivencia parecidas a las tasas obtenidas en
pacientes jovenes. A parte del grado ASA y la edad, el tipo de reseccidon puede jugar un
papel importante en la mortalidad postoperatoria. Nelen et al.?8 observan mayor riesgo
de morbilidad (OR 1.95) y de mortalidad (OR 1.84), estadisticamente significativo al
realizar una gastrectomia total, si se compara con la gastrectomia parcial. Y por ultimo,
hacer mencidén en el volumen de pacientes que se operan en el hospital como factor
influyente en la mortalidad postoperatoria. Un metaanalisis de 22 estudios que analiza
la morbimortalidad en hospitales de gran volumen comparado con hospitales de

pequefio volumen, observa que la morbilidad no difiere mucho entre ambos (19%-46.5%
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en hospitales de gran volumen vs 19%-43% en hospitales de pequefio volumen), sin
embargo, la mortalidad es menor en hospitales de gran volumen (OR 0.73)3%%, En la
actualidad no existe un numero concreto de cirugias gastricas a partir del cual un
hospital se considera grande o pequefio. Sin embargo, Coburn®®* dice que un hospital
es pequeno o muy pequefio si se realizan 5 o0 menos gastrectomias al ano. También
aboga a que la cirugia gastrica se deberia realizar en centros que tengan suficiente
soporte para prevenir o manejar las complicaciones postoperatorias (como por ejemplo,
acceso a la radiologia intervencionista, la Unidad de Cuidados Intensivos, endoscopia

avanzada,...)!®*.

Para terminar con el capitulo de la mortalidad, querria hacer una pequefia
mencion a la mortalidad debido a la enfermedad y a la mortalidad debido a otros
motivos. La primera, disminuye del primer periodo al tercero (62.4% vs 42.5%). Hemos
de decir que, es légico que sea asi, porque los pacientes del periodo 1 han tenido mas
tiempo de seguimiento que los del periodo 3 (10-14 afios de seguimiento frente a 1-5
afos de seguimiento) y las recidivas y la mortalidad estarian recogidas en mas pacientes
del periodo 1 que del periodo 3. La mortalidad por otros motivos se mantiene mas o

menos constante en torno al 5.7% en todos los periodos.

Al analizar la estancia media hospitalaria, solamente encontramos dos variables
gue influyen como factor independiente en la misma. Por un lado el abordaje quirurgico
y por otro, la reseccién ganglionar. Observamos que operar a un paciente por cirugia
minimamente invasiva disminuye la estancia media en tres dias si lo comparamos con
los pacientes operados por cirugia abierta y se acerca a lo que se publica en la literatura
(3.6 dias de estancia media menos en los pacientes con neoplasia gastrica operados por
laparoscopia)?3>. En cuanto a la reseccidn ganglionar, en nuestro estudio vemos que
realizar una linfadenectomia, bien sea menor a la D1 o una D1+, aumenta la estancia
media hospitalaria en dos dias si comparamos con los pacientes en los que no se hace
ninguna linfadenectomia. Tiene sentido que tengamos estos resultados porque en el
grupo de no linfadenectomia se encuentran los pacientes en los que el tumor no era
resecable o pacientes con carcinomatosis peritoneal y en estos casos, en muchos, no se
ha realizado ningln acto quirdrgico, siendo la estancia hospitalaria menor a dos dias.

Por otro lado, los pacientes con menos linfadenetomia han presentado mayor
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mortalidad postoperatoria y puede que esto influya en la disminucién de la estancia

media hospitalaria.

La tasa de reingresos ha aumentado a lo largo de los periodos (1.5% en el periodo
1y 10.4% en el periodo 3). A veces, el aumento de la tasa de reingresos suele deberse a
la disminucién de la estancia media postoperatoria pero en nuestro estudio no se da el
caso. Las nauseas y los vémitos han sido el motivo mas frecuente de reingreso
hospitalario (1.8%) y la segunda causa mas frecuente ha sido la fiebre (1.2%). Un estudio
prospectivo chino3®® que analiza 376 gastrectomias por tumores géstricos precoces y
avanzados, presenta una tasa de reingreso a los 30 dias del 7.2%. Este estudio observa
gue la malnutricién preoperatoria es un factor de riesgo independiente de reingreso,
siendo las complicaciones gastrointestinales (retraso de vaciamiamiento gastrico,
diarrea, hemorragia digestiva,...) y las infecciones postoperatorias (infecciéon de herida

quirargica, neumonia, fiebre) las causas mas comunes de reingreso.

Parece que existe una tendencia a la mejora de la supervivencia global en el
cancer gastrico en el mundo. Un estudio europeo (EUROCARE-5) muestra que entre
1999-2007 la supervivencia a 5 afios aumenta ligeramente de 23% a 25% en pacientes
con cancer gastrico®'%, Otro estadounidense3!'! de mas de 150.000 pacientes encuentra
un ligero aumento en la supervivencia a 5 afos de 26% en 2001-2003 a 29% en 2004-
2009 . Y otro estudio coreano3!? refleja un incremento en la supervivencia a 5 afios de
43% en 1993-1995 a 74% en 2010-2014 en su pais. En nuestro estudio, también
observamos una ligera mejoria de la supervivencia global a lo largo del tiempo. En el
analisis multivariado de la supervivencia observamos que los pacientes del periodo 2 y
3 tienen menor mortalidad que los pacientes del periodo 1, siendo ambos
estadisticamente significativos. Uno de los motivos de esta mejoria en la supervivencia

podria ser la disminucién de la mortalidad postoperatoria a lo largo de los periodos.

Por otro lado, observamos que el sexo es un factor independiente en la
supervivencia global. La mortalidad de las mujeres es menor que la de los hombres.
Aunque sabemos que la incidencia del cadncer gastrico es mayor en los hombres, podria
haber un factor hormonal protector en la mujer que ademas influye también en la

supervivencia. En cuanto a la edad, vemos que a mayor edad del paciente aumenta la
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mortalidad vy, siguiendo en esta linea, los ASA IlI-1V, que normalmente son los pacientes
mayores (presentando mas comorbilidades a mayor edad), también presentan mas
mortalidad que los ASA I-II. Asimismo, Saito et al.3!3 publican que los pacientes mayores
tienen peor prondstico porque se les realiza una linfadentectomia mas limitada y
presentan menor tolerancia a la quimioterapia. Ademas, Asplund et al.3'* dicen que la
localizacion tumoral, el estadio tumoral avanzado, la edad avanzada y tener mas
comorbilidades son factores de peor prondstico. Sin embargo, otros estudios®'> publican
resultados en el que los pacientes jovenes tienen peor prondstico debido al
comportamiento biolégico e histoldgico mas agresivo del tumor si se comparan con los

pacientes mayores.

Otros aspectos a tener en cuenta en la supervivencia global son la radicalidad del
tumor, el ratio ganglios positivos/ganglios totales y la localizacion del mismo.
Observamos que cuando dejamos tumor microscopico y/o macroscépico en el lecho
quirargico, aumenta la mortalidad si lo comparamos con los tumores resecados
completamente. Viendo los resultados, es légico pensar que dejando tumor en la cirugia,
la supervivencia empeora en comparacion a la cirugia con reseccion completa del tumor.
Por otro lado, multiples estudios muestran cdmo aumenta la supervivencia en aquellos
pacientes en los que se ha realizado una linfadenectomia D2 si se compara con pacientes
en los que se ha realizado una linfadenectomia D1114316:317,318313 Fn nyestro anélisis,
observamos también que los pacientes con linfadenectomia D1+ presentan mejor
supervivencia que los que los pacientes con una linfadenectomia menor, aunque no
alcanza la significacién estadistica. Sin embargo si lo hace la ratio ganglios
positivos/ganglios totales. A mayor ratio peor supervivencia, es decir, cuanto mayor sea
el porcentaje de ganglios afectos, menor es la supervivencia. En este sentido,
coincidimos con el trabajo de Marin Cérdova et al.3?° en el que dicen que la razén
ganglionar metastasica constituye un sistema predictor de sobrevida actuarial a 5 afios
coherente en comparacion con el estado ganglionar regional (N) del sistema de
clasificacion de la Unién Internacional Contra el Cancer. Otros estudios3?'322 sugieren
gue la reseccion y el anadlisis de mas de 16 ganglios linfaticos podria mejorar la
supervivencia y aumentaria la exactitud en el estadiaje reduciendo el infraestadiaje. Y,

en cuanto a la localizacién tumoral, decir que en el estudio observamos que los tumores
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del fundus presentan mayor mortalidad que los tumores del antro. Estudios319,323,324,325
que analizan la localizaciéon tumoral y la supervivencia observan mayor supervivencia
para el adenocarcinoma de no-cardias comparado con el adenocarcinoma de cardias
pero no difieren si el tumor estd en fundus o en antro gastrico. Otros?3® encuentran
correlacién entre la localizaciéon tumoral y el prondstico de los pacientes, mostrando un
peor prondstico en los pacientes con tumores proximales que en aquellos que presentan
un tumor en tercio distal gdstrico. En esta linea, un estudio chino publicado
recientemente, muestra que la supervivencia a 5 afios es mejor en pacientes con
tumores distales (51%) que en los pacientes con tumores proximales (28%)3%°. Sin
embargo, otros estudios no encuentran ninguna relacién entre el prondstico y la

localizacion del tumor gastrico3?”.

Ni la histologia tumoral ni el grado de diferenciacién influyen en la supervivencia
en nuestro estudio. Si lo hacen, en cambio, el estadio (con minimo de 10 ganglios
obtenidos) y el tratamiento complementario recibido. En cuanto al estadiaje, se cumple
lo esperado, es decir, a mayor estadiaje peor supervivencia, que coincide con lo
publicado por la AJCC. Las complicaciones postoperatorias también pueden jugar un
papel importante en la supervivencia. Nosotros vemos que en nuestro estudio, tener
una fistula en el postoperatorio presenta mas mortalidad que si no se tiene ninguna
fistula. Y vemos también que, los pacientes que han recibido tratamiento adyuvante con
guimiorradioterapia presentan mejor supervivencia global que los que no han recibido
tratamiento, no habiendo ningln otro tratamiento complementario que influya como

factor independiente en la supervivencia global.

Debido a la gran tasa de recurrencia locorregional y diseminacidn a distancia, el
tratamiento adyuvante se hace mandatorio en el cdncer gastrico3?%. En nuestro estudio
el 44.2% de los pacientes han recibido algun tratamiento complementario a la cirugia.
La mayoria (55.8%), por tanto, sdlo ha sido tratada quirdrgicamente, bien porque el
estadio tumoral no ha requerido mas tratamiento, bien porque el performance status
del paciente no lo permitia o simplemente porque el paciente se ha negado a recibir
mas tratamiento. Ademads, vemos que existen diferencias estadisticamente significativas
en cuanto al tratamiento complementario recibido por los pacientes durante los tres

periodos. La tendencia ha sido cada vez a recibir mdas tratamiento complementario
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(38.8% en el periodo 1y 48.7% en el periodo 3). Asimismo, mientras que en el primer
periodo el 66,8% de los pacientes que recibian tratamiento complementario eran
tratados con quimiorradioterapia postoperatoria (segin el esquema MacDonald)!63,
sélo el 3.9% recibian tratamiento quimioterapico perioperatorio (esquema MAGIC
modificado). Sin embargo, en el periodo 3, el tratamiento adyuvante
quimiorradioterdpico decrece hasta el 48.9% de los casos mientras que aumenta el
tratamiento perioperatorio hasta el 17% de los casos, en los pacientes que recibian
tratamiento ademads de la cirugia. El tratamiento complementario paliativo permanece
estable alrededor del 25% en los tres periodos. Cuando en el afio 2001 se publicé el
estudio norteamericano Intergroup 01163 fue criticado porque en mas de la mitad de
los pacientes operados no se realizd ninguna linfadenetomia (DO) vy la
quimiorradioterapia podia complementar la deficiente cirugia realizada.
Posteriormente, la publicacidn del estudio europeo del tratamiento del cadncer gastrico
con quimioterapia perioperatoria el afio 2006'7> dio otro giro en el tratamiento
complementario, pero sélo el 42% de los pacientes completaron el tratamiento
perioperatorio. Una de las limitaciones de nuestro estudio es que no hemos analizado
el porcentaje de pacientes que terminan completamente el tratamiento
complementario a la cirugia. A dia de hoy no se ha establecido un protocolo estandar de
adyuvancia en el cancer gastrico y por ello, existen diferentes regimenes dependiendo
del pais en que se trate la enfermedad. A grandes rasgos, en Estados Unidos
generalmente se recomienda la quimiorradioterapia postoperatoria, en Europa la
guimioterapia perioperatoria y en Asia la quimioterapia postoperatoria. En nuestro

caso, observamos que cada vez tendemos mas al protocolo europeo.

Alrededor del 40% de los pacientes presentan recidiva tumoral al finalizar el
seguimiento de este estudio, sin haber diferencias estadisticamente significativas entre
los tres periodos. En la literatura, la tasa de recurrencia en el cancer gastrico varia del
60% al 72%3%°. Nosotros, para analizar la recidiva tumoral, hemos dividido en dos grupos
a los pacientes que han presentado la recurrencia: los que recidivan locorregionalmente
(alrededor del 30%) y los que presentan metdastasis a distancia (el 70%). En el primer
periodo, ha habido mds recidiva locorregional (41.2%) si comparamos con los periodos

2y 3 (28.4% y 26.1%, respectivamente), pero no es estadisticamente significativo.
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Observamos también que el 25% de los pacientes recidivan el primer afio. Las causas de
la recurrencia pueden ser varios, como por ejemplo, el estadio tumoral3°, la histologia
del tumor, la afectacion linfovascular,... En un estudio de Corea del Sur, donde analizan

1299 pacientes gastrectomizados por neoplasia gastrica33!

y donde los pacientes que
son estadio Il o mas reciben tratamiento adyuvante con inmunoquimioterapia, observan
que de todos los pacientes, el 20.5% presenta recidiva tumoral y de éstos, casi el 70%
recidiva en los primeros dos afios (siendo la mayoria por diseminacion hematdgena y
peritoneal). En este estudio surcoreano, las recidivas que se presentan posteriores a los
5 anos de la cirugia, se manifiestan sobretodo como recidiva locorregional. También
sefialan que los pacientes jévenes y los que presentan gran tamafio tumoral son los que
recidivan mayoritariamente. En otro estudio, Akturk et al.332 observan que el 34% de los
casos de los tipos difusos recidivan en el peritoneo mientras que sélamente el 9% de los
tipos intestinales lo hace. Por otro lado, se ha visto que la localizacién tumoral influye
en la recidiva, siendo el adenocarcinoma de cardias un factor prondstico independiente
de recidiva®®®. Ademads, comentar también el estudio de Hyung et al.33%, donde
analizaron 280 pacientes gastrectomizados por tumor gdstrico avanzado sin ningun
ganglio linfatico positivo. Los pacientes con invasion linfovascular presentaron una tasa
de recidiva del 26.8% mientras que en los que no presentaban invasion linfovascular la
tasa de recidiva fue del 13.5%. Y por ultimo, parece que la malnutricion juega un papel
importante en la recurrencia de la enfermedad. Diversos estudios33>33¢ observan que la
malnutricién postoperatoria en los pacientes gastrectomizados puede producir una
atenuacion del sistema inmune, conllevando a un aumento de recurrencia tumoral,

enfermedades infecciosas y muerte.

En el andlisis univariado de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) vemos que
destacan el abordaje de la cirugia, la radicalidad (RO vs R1), la localizacién tumoral, la
histologia del tumor, el grado de diferenciacion celular del tumor, el estadio (con 10
ganglios como minimo) y el tratamiento complementario recibido. Sin embargo, en el
analisis multivariado observamos que el periodo, la localizacién tumoral, el estadio con
10 ganglios y el tratamiento complementario son las variables que logran la significacion
estadistica. El periodo 2 presenta mejor SLE respecto al periodo 1, no ocurriendo lo

mismo con el periodo 3. En nuestro trabajo, la linfadenectomia realizada no influye en
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la SLE aunque otros autores33® dicen que la SLE mejora significativamente a medida que
se obtiene mayor niumero de ganglios linfaticos, sobretodo si se obtienen mas de 15
ganglios, y concluye que deberian obtenerse como minimo 16 ganglios. En cuanto a la
localizazién tumoral observamos que, si el tumor engloba todo el estémago, la SLE
disminuye drasticamente (OR 31.144), y tiene sentido, porque estos tumores suelen ser
las linitis plasticas, los cuales presentan un prondstico pésimo. En el estadio, vemos
también que a mayor estadiaje, menor SLE, observando un gradiente a medida que
aumenta el estadio. Y por ultimo, en cuanto al tratamiento complementario y la SLE,
observamos diferencias estadisticamente significativas pero lo Unico destacable es que
los pacientes que han recibido tratamiento paliativo o los que han recibido tratamientos
fuera de los estandares, presentan peor SLE que los que no han recibido ningin
tratamiento. En este contexto hemos de sefialar que en el grupo de los pacientes que
no han recibido ningun tratamiento, se encuentran los que mejor resultado
anatomopatoldgico han presentado tras la cirugia (no hay indicacién de tratamiento
complementario) pero también aquellos pacientes que, habiendo indicacién de recibir
tratamiento, se ha decidido no hacerlo, bien porque han presentado un postoperatorio
muy complicado y no presentaban condiciones para ser tratados o, simplemente porque

los pacientes se han negado.

Como hemos visto, existe gran variabilidad en el enfoque terapéutico y
quirargico de esta enfermedad. Con motivo de intentar minimizar esta variabiliadad y
mejorar los resultados globales, se esta impulsando la centralizacion de la patologia en
determinados hospitales. Algunos paises como Dinamarca, que han abogado por la
centralizacién, observan que ésta disminuye la tasa de dehiscencia anastomoética, la

mortalidad a los 30 dias y el porcentaje de pacientes con menos de 15 ganglios332

en su
pais. En Suecia por ejemplo, de 20 centros dedicados a la cirugia del carcinoma gastrico
del cardias en 2007 pasaron a 6 centros hospitalarios en 2016 y de mas de 50 centros en
2007 para el carcinoma de no-cardias a 15 centros en 201638, A nivel nacional, en
Catalufia, ya se ha centralizado la patologia gastrica junto a otras patologias de 69 a 17

339 pero en nuestra comunidad todavia no hemos dado claramente ese paso.

hospitales
No obstante, es dificil de determinar el minimo nimero de casos que han de tratarse en

el hospital. Asimismo, existen otros factores que también juegan un papel importante,
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como por ejemplo, el cumplimiento de los requisitos de estructura, procesos vy

resultados34°.

En nuestro trabajo encontramos muchas limitaciones. La mas importante es que
se trata de un estudio retrospectivo y toda la base de datos se basa en informes
redactados (estén o no completos). En el momento en que haya faltado algin dato ha
sido dificil recuperarlo. Por otro lado, al ser el cdncer gastrico una patologia que abarca
multiples especialidades, hemos de reconocer que hemos hecho hincapié sobretodo en
la parte quirdrgica. No hemos recogido el estado nutricional de los pacientes, tampoco
hemos recogido si los tratamientos complementarios recibidos por los pacientes han
sido completados o no, y si éstos han sido el motivo de algun éxitus. Podriamos haber
diferenciado y tenido en cuenta, también, la mortalidad a 60 dias y a 90 dias en el
postoperatorio. De todos modos, creemos que este trabajo es una buena fotografia de
lo que se ha hecho en nuestra unidad en los ultimos afos y estamos seguros de que nos
puede ayudar a cambiar dogmas y conceptos adquiridos por influencia de otros
especialistas de nuestro entorno o fuera del mismo. Una vision hacia atrds nos puede

ayudar mucho a mejorar el tratamiento de nuestros futuros pacientes.

En resumen, el cancer géstrico es una enfermedad con mal prondstico pero en
nuestro estudio observamos que a lo largo de los afios 2003-2016 en el Hospital

Universitario Donostia hemos aumentado la supervivencia de esta enfermedad.
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La supervivencia global en el cancer gastrico ha aumentado a lo largo de los
afios (del 2003 al 2016) en el HUD.

La supervivencia global ha incrementado en las mujeres mas que en los
hombres, en menores de 65 anos y en los pacientes que han recibido
tratamiento complementario con quimiorradioterapia adyuvante. Sin
embargo, la supervivencia global ha sido peor en los pacientes que eran ASA
[1I-1V, en los que han presentado una fistula postoperatoria, en los tumores
no resecados completamente, en tumores del fundus gastrico y en los
pacientes con un mayor estadiaje tumoral.

La ratio de ganglios positivos/ganglios totales obtenidos en la reseccidon
quirurgica influye en la supervivencia global. A mayor ratio, peor
supervivencia.

El abordaje quirdrgico (laparotomia o laparoscopia) no influye en la
supervivencia global.

La mortalidad postoperatoria ha disminuido a lo largo de los periodos.

La reintervencidn quirudrgica y presentar una fistula postoperatoria aumentan
la mortalidad postoperatoria. Sin embargo, a mayor linfadenectomia menor
mortalidad postoperatoria.

La localizacion tumoral, el estadio y el tratamiento complementario influyen
en la supervivencia libre de enfermedad.
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IX.ANEXOS

ANEXO 1: .CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LA INTERVENCION (RESECCION GASTRICA).

{. Osakidetza —
DONOSTIMDEA E51 2 abizena /2 apelido
OS5I DONOSTIALDEA
trema | Nombre HK zk IN'HC
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA 56 urte
RESECCION GASTRICA AdinaEdad Zesbizua'Servicio OheaCama
SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL Y DIGESTIVA
NOMBRE DEL MEDICO: EMMA EIZAGUIRRE LETAMENDIA Fechy \
INFORMACION
o Mediae este procadimiento, ss prelende extiper I paris del estdmago enfermo que produce ks sinlomas y evitr las complcaciones (sangrado, perforacitn,
obatrucditn.. )

o Medians una Incision en al abdomen, 58 va a exirpar una parte o 1odo el estémaga, segin su grade ce alectacion. Posteronmenta 92 reconsiruin ja confinuidac df
1ubo digestho mediante sulum def es6fago o del eskimago residual con un sa de inkelino delgado. En ocasiones pueds ser necesano amplar | extrpacion & ofrce
brganas abdominalies camn 8l tazo, cola de pancrass o vesicula biar.

o Cabe ia posiviidad de que duran®e |3 dugla heya qua realizar modficacionss def procedimiento por los halkazgos nracperatorios para propordonare el iratamiento
Mméas adeosado.

» El procedimiento requisre anestesia de cuyos rlesgas serd informado por el anestesidlogo, y es pasibie qua, duranle o después de ke nervencidn, sea necesara la
utizackin de sangre ylo hemoderivads,

« La reslizacion del procedimiento pusda ser fimada con fnes clentiioos o didécions, salve que menifeste b conlrario,

* Se podri utiizar pane de ks ¥efidos oblenidos con fines dentificos, en ningdn caso comercl, salo que maniieste lo contrario,

ALTERNATIVAS AL PROCEDIMIENTO
« En sucaso pensamos que no exisle una sllemaliva més eficaz de atsmianto para su enfermedad,

RIESGOS GENERALES Y ESPECIFICOS DEL PROCEDIMIENTO
» A pasar da la sdecuada slecckn de la ¥cnica y de su comecta malizacian, pusden presentarse electas indeseaties, tanfo los canrnes devadas de toda intervenciin y
qua pueden afectar a fodos kis drganos y sislemas coma oras especificas del grocedimiento, que pusden ssr.
Paco graves y frecuentes:
o Irfeccidn y sangrado de ke herda quiningica, flabiis, retrase en | recuperacian da la mosidad intestinal, vomitas, dokor prolongado an & 2o0a de ks cperacitn.
Poco frecusntes y graves:
» Daiscencia da & laparotomia (sperira de la misma), fisluls o eslencsis por aleraciin de ka clealrizacién de & sulwa intestinal, alleracicnas del estado nuiicional
que s comigen habiluaimente con suplementos dielsons, infeccion o sangrado ntraabdominal, cbstruzdion kvestnel, reproduccin de ia enfermedad
Estas complicadonas habikimene se resuelen con tratamiento médico {medicamentos, suans, elc) pero pusden legar a requery una refnlorvencin, geneniments de
urgencia, y en ocasiones, puede produciess la musra.

RIESGOS PERSONALIZADOS

« Por su shactn vial achsl (disbetes, cbesidad, hparanskn, enemia, edad svanzada...) puads aumentsr 1a freoxnca o B gravedad de resgos o complicaciones
DECLARO: DECLARO:
QCue be gdo Informado por el médico, de fas ventsjas e inconvenienies del tralamiento propussio y de que en | Qus he proporcionado la informadion adecuada al padiente
cuslqier momento puedo revocar mi consentisenta. y he dado respuesta a las dudas planteadas.

Ha comprandido la informacitn recbida y he pedido foremudar lodas lss preguntas que ha creddo aportunas.
En consecuencia: DOY ¥ CONSENTIMIENTO PARA RESECCION GASTRICA

Firma del médico respansable,
Firma ded paciente,

REPRESENTANTE LEGAL (en caso d2 Incapacidad def pacianis):

He dackiido REVOCAR Hi ANTERIOR AUTORIZACION
Flma Pacienie Intormado Firma Reprasentanis Legal del Pacients

CONSENTIMIENTO PARA RESECCION GASTRICA 06/ 2300-47
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IX.ANEXOS

ANEXO 1: .CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LA INTERVENCION (RESECCION GASTRICA
LAPAROSCOPICA).

{. Osakidetza 1, ablzena ! 1* apelido

i .
DOMNOSTIALDER ESI 2, ahizena | 3 apelida

051 DOMROSTIALDER
Lzana { Mombre HE 2k [N HEG
" CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
RESECCION GASTRICA LAPARDSCOPICA AdinaEdad Earitzuaisiaricia DhealCama
SERVICID DE CIRUGIA GENERAL ¥ DIGESTIVA
WOMBRE DEL MEDNCO; EMBMA EIZAGLIRRE LETAMENDIA Fecha:
INFORMACIIN

« Modiade aste pooedimienin, se pretende exbipar la pade del eskimage endeema qua produce bos sirlomas v esilar ks complcaciones [sangeade, perioracion,
olstrucsitn.. ], Al af par lap pia e prefendi evilar o indsitn mayoe, A malirarse inchlores mas pequefias se dsminuye el rieago de hemias
poalcperstoiag. El doior postapersionio genaralmente os mis ave, 1 recuperacin del rnsla iestinal sieke ser mas it v o pedoda de comalemenca posioperstons
sl 587 mas corto y conforfabla.

= Mediante dsla ticnica, 5a In va a exlirpar una pade o iodo o estémago, segin su grado de aleclactn. Posleriementa 58 reconstnaink la contiruidad del o digestin
medanie sulwa del eadlsgo o del estimago residusl con un &% de imesiine delgoda, En ocasiones pueds ser necesanie ampliar ln expacion a ofros drganca
abdominzlas como &l bazo, cola de pancreas o veskcula biar,

= La lapamscopi consste an gl atordaje del ahdomen madiande & inlroduccion da ricanes & Fevés da pequedas Inctslones creanda un eapack Iras b nkeduesian de
et y apseanda con un imstnamenial especal, La [Borics quininies mo difiers do b habiual, En casos an qua lcnicamanta o por halazges infaoperaionioa no pea positle
condulr i cinugia por esla via se proceden | le recomvensiin 8 cinagia ablela {lsparciomia).

= Cabe la posbildsd de que durante b drugla haya que realizar modificacionas del procedinernia por los halaos inkaapealonos para propendonare & lalamicnia
frets adecuada,

+ Bl provedimiente requiess aneslesia da cuyos rigsgo serd informado por ¢l anesiesitloge, y es posible qua, durants o después de la intervencidn, soa neceasra la
i zacion de sangre i hemaderuados,

= Larealracidn del peomdimienls pesde eer limado con nes cenliices o ddddices, saba qua manifiess lo contrario,

« B podnd utlizar pare de los tefidos obtenkios con fines clentfioos, an ningdn s comandal, sako gues maniieste lo conlr,

ALTERNATIVAS AL PROCEDIMIENTO
= Puedn apearss por dugia abiema pem que, &9 50 mes0, no sdsie wna allemalive eficaz a b cngla

RIESGOS DENERALES ¥ ESPECIFICOS DEL PROCEDMIENTO
A pessar da B adecupda elecoitn de la téonkca v o su comecta reallzaciin, pueden presenlane elecios indesasblies, lank ks comunes derivadas de feda
infersendidn y que puedsn afciar a fodos los Grgancs y sslemis aoma alms espediicos del procedinentn, que pueden ser
Riesgos poca graves y frecuonies:
« Inleccidn y sangrado dy b kedida quirdica, lebilis, reliasa en b reaperacion de by mofildad inbestinal, wimitos, dalor polongado en la zona de la oparadiin, Por
Iy ciugis lapamssipica puads apareces extensitn del gas al lsjda subotinec U alms ronas ¥ dolores rededos, habitsimenia af homtm
Riesgos poco (recuentes i graves!
« Dehiscancia da b Bparctomia (apartura &2 i mismal, #slula o eslonosis por BRerscidn de | claizackin de ks sulum Inteslingd, alleacionas dal estsdo sulricional
que 5 comijen Fabituaimente con suplemenin distéfioos., infeccian o sangrado infrasbdominal, chstrucoion Inkesting, repeoduccitn de fa enfermedad. Por la clrugla
Taparngatpica pussde halor Insomes visouires, lesones di ke drganas vednas, embolia gaseosa y neumokina,
Esbis eomplicaciones habilualmenhs & resuahen con Ialamienlo médios (madicamenios, seseas, pic) peea pueden Jegar a requeric una einfersenciin, genesalmenle da
Urgenei, y e cosskess, pueds peodacire | e

RIESGOS PERSONALIZADOS
# Par su situadion vital sciual {disbetes, obesidad, hiperension, anemia, edad mvanzada...] pueds aumentar la frecwencia o la gravedad de riesges o complicaciores come
DECLARD: DECLARD:
e e sider informad por el médion, de b venlajs & meomenisstes del iratarianta propussio v de gue an | Cue be propercionads la inkmatitn afecusda al packents
cusaluier MM puedo resosar mi conseniminto, ¥ he deda respuesta & las dudas plankeadss.
He eomprendide ba infermacitn rechida y he podida lrmular todas les preguntas que he crelda eporuras.
En eansecuencia: DOY BI CONSENTIMENTO PARA RESECCION GASTRICA LAPAROSCORICA Firma del madico msponsatia,
Fima del pacierte,
L RSSO = .| | NPT TP S W da Caleglado i
REFRESENTANTE LEGAL (en casa de incapacided ded paclanta):
DD ..o S
Farenigsco {padre, madm, fukar, elc)....
Firea Patiete Infomade Firmas Aepreseniante Legal del Pacienfs:
DD, ..., o f DD,

COMSENTIMIENTO PARA RESECCION GASTRICA LAPAROSCOPICA 06/ 2300-48
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IX.ANEXOS

ANEXO 3: AUTORIZACION DEL COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DONOSTIA
(HUD) PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO DEL CANCER GASTRICO DEL HUD, DESDE EL ANO
2003 AL 2016.

Osakidetza Donostia Ospitalea
- Haspital Donostia

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. José lgnacio Emparanza Knbrr, Presidente del Comité Etico de Investigacian Clinlca del
Area Sanltaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA:

Que este Comité, de acuerde a la Ley 14/2007 de Investigacidn Biomédica, Principias
&ficos de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, ha evaluado el
Estudio Obsarvacional titulade: "Evolucion del cancer géastrico en Gipuzkoa desde ef
afte 2003 al 2076", Codigo de Protocole: EIZ-EVO-2018-01.

Verslbn Protocolo: 1 de 10 de Enero da 2018

Wersion Hoja de Infarmacion al Paciente y Consentimiento Informado: 1 de 10 de Enero
de 2018

¥ que este Comité reunido & dia 20/02/2018 (recogido en acta 02/2018) ha decidido
Aprobar dicha Estudio y que sea realizado por e sigulente Investigador:

« Emma Eizaguirre Lelamandia — Servicio de Cirugla General y Digestive = Hospital
Unkversitario Donostia

Lo que firmo en San Sebastian, a 20 de Febrero de 2018

]

Fdo Jose Ipeecis Empasansa

241





