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Introduccién

El cdncer gastrico fue descrito por primera vez en papiros egipcios en el 3000
AC. El primer andlisis estadistico de incidencia y mortalidad se realizé en Verona, Italia,
entre 1760 y 1839, y mostré ya entonces, que el cancer gastrico era de las

enfermedades mas letales.

Es una de las enfermedades malignas con mayor incidencia en el mundo, con
diferencias en la distribucidn geografica, étnica y socioecondmica (de Martel et al.,

2013; Kelley y Duggan, 2003)

1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER GASTRICO

El cdncer gastrico es uno de los canceres mas comunes en el mundo, fue la
principal neoplasia en la década de los 70 y principios de los 80 y hoy en dia solo es
superado por el cancer de pulmén. En EE.UU se diagnostican 21.600 pacientes al aifo
(Siegel et al., 2013) y causa 736.000 muertes al afio, constituyendo la segunda causa
de muerte en el mundo después del cancer de pulmén (Kodera et al., 2003; Wang et

al., 2012).

Se ha detectado un descenso en la incidencia del cancer gastrico en las ultimas
décadas (Zhu y Sonnenberg, 2012; Calpena et al., 2003; de Martel et al., 2013). El
descenso en la mortalidad global, se debe al descenso de la incidencia, ya que las tasas

de supervivencia a 5 afios no han variado (Zhu y Sonnenberg, 2012). Parte de este

3
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descenso es debido al reconocimiento de ciertos factores de riesgo como el
Helicobacter pylori, factores dietéticos y ambientales (Matysiak-Budnik y Megraud,

2006).

El descenso de la incidencia se observd primero en los paises de baja incidencia
como EE.UU, donde comenzd en 1930, mientras que el descenso en paises de alta
incidencia como Japdn ha sido mas lenta, al igual que en Inglaterra donde se empez6 a
observar a partir de 1996 (Fitzsimmons et al., 2007). En China este descenso es menos
acentuado que en otros paises, contrastando con un incremento en la incidencia en

ancianos y en jovenes (Jemal et al., 2006).

Una hipdtesis para explicar esta reduccién de la incidencia de cdncer gastrico
es que la generalizaciéon del uso de los frigorificos, mejora el almacenamiento de los
alimentos, reduciendo la sal utilizada para su preservacion y previniendo la
contaminacién bacteriana y fungica. Ademas el uso de los frigorificos permite una
mejor conservacidn de alimentos frescos, haciendo mas facil una dieta rica en

antioxidantes (Coggon et al., 1989; La Vecchia et al., 1990).

En cambio se ha observado un aumento de la incidencia del cancer de la unién
esofagogastrica y de estdmago proximal, especialmente en hombres blancos jovenes
(menores de 40 afios), sobrepasando la tasa de cualquier otro cancer, incluidos

pulmén y melanoma (Gore et al., 1997).


http://uptodate.sescam.csinet.es/contents/epidemiology-of-gastric-cancer/abstract/10

Introduccién

1.1. Variaciones Geograficas

La incidencia del cdncer gastrico varia en las distintas regiones geograficas. La
incidencia es alta en Asia oriental, Europa oriental, y en paises latinoamericanos. Sin
embargo es menor en EE.UU y Europa Occidental. En Japdn continua siendo el tumor
mas frecuente en ambos sexos, constituyendo el 20-30% de los nuevos diagndsticos de
cancer. Las menores tasas de incidencia se sitlan en India, Tailandia, y algunos paises
africanos. El 70% de los canceres gdastricos suceden en paises en vias de desarrollo
(Jemal et al., 2011). La incidencia del cdncer gdstrico en Europa es de 20-30 casos por

100.000 habitantes, con importantes diferencias regionales (Allgayer et al., 1997).

En Espafia la incidencia del cdncer gastrico ha sufrido los mismos cambios que
en el resto de los paises occidentales, situdndose como el segundo tumor maligno en
cuanto a mortalidad, superado solo por el cdncer de mama en la mujer y el cancer de
pulmén en el hombre (Moller Jensen et al., 1990; Parkin et al., 1990). En nuestro pais,
la incidencia se sitla en torno a 15-27 casos 100.000 habitantes, aunque existen areas
como Soria o0 Burgos que presentan una incidencia de 65,3 casos por cada 100.000
habitantes (Sainz et al., 2000; Medrano y Calpena, 1992). La mortalidad del cancer
gastrico en Espafia presenta un patron bien definido, con menor riesgo en las
provincias costeras del Mediterraneo. La variabilidad en la distribucién geografica se
explica por la distinta alimentacidn en las diferentes zonas, sobre todo en lo relativo a

ingesta de aceite, verdura y frutas (Corella et al., 1996).

Existen diferencias sustanciales en la incidencia a nivel mundial entre los
diferentes grupos étnicos de la misma regién, pudiendo distinguir tres niveles de la

misma. En el grupo de mayor incidencia ajustada por edad, se encuentran los
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coreanos, japoneses, nativos de Alaska, vietnamitas y hawainos; en un segundo grupo
se encuentran los hispanos blancos, africanos y chinos, siendo el grupo de menor

incidencia el de los filipinos y caucdsicos (Miller et al., 1996).

El riesgo de cancer gastrico es mayor en los estratos socioecondmicos bajos, en
la poblacién de raza negra, y parece algo mayor en parientes de primer grado de

pacientes con cancer gastrico (Gore, 1997).

En otros estudios se han visto diferencias en la incidencia y la mortalidad del
cancer gastrico entre las regiones del norte y las del sur, encontrando que en el norte
es mayor la incidencia y el riesgo de muerte. Este gradiente es particularmente
llamativo en el hemisferio norte, mientras que en el hemisferio sur encontramos un
mayor riesgo de mortalidad en los paises del sur (Wynder et al., 1963; Correa et al.,

1982; Wong et al., 1998).

En cuanto a la distribucién por sexo, en la mayoria de las series es mas
frecuente en hombres que en mujeres con una proporcion 2:1. Suele diagnosticarse en
pacientes mayores de 50 afios, con un crecimiento gradual de su incidencia hasta la
séptima década de la vida donde alcanza un pico. Solo afecta en el 2-9% a los
pacientes menores de 40 afios, siendo muy raro en personas mas jévenes (Calpena et

al., 1988; Medrano et al., 1996; Parrilla et al., 1997: Gore, 1997).

1.2. Estudios de migracion
Se han detectado cambios importantes en la incidencia después de las

migraciones poblacionales, siendo mas llamativa en la segunda y tercera generacién
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cuando ya adoptan el estilo de vida y las enfermedades locales. El riesgo del cancer
gastrico varia lentamente en poblaciones que se mueven de zonas de alta incidencia a
zonas de baja incidencia, hasta equipararlo al existente en el nuevo entorno. Estudios
de japoneses que migraron a EE.UU han confirmado que la exposicién precoz a los
factores ambientales tiene una importante influencia en la mortalidad y la incidencia
del cancer gastrico. En las siguientes generaciones nacidas en EE.UU la mortalidad

desciende a los rangos de los estadounidenses blancos (Haenszel y Kurihara, 1968).

2. FACTORES DE RIESGO
Existen un gran nimero de factores de riesgo y enfermedades predisponentes

para el cancer gastrico.

2.1. Factores de riesgo ambientales

Existen importantes diferencias étnicas y geograficas en la incidencia del cancer
gastrico en el mundo. La emigracién de personas de paises de alta incidencia a paises
con incidencia menor, disminuye el riesgo de padecer cancer gastrico. Estos hallazgos
sugieren con fuerza que los factores ambientales tienen un importante papel en la

etiologia del cdncer gastrico

Los factores de riesgo del cancer gastrico citados en la literatura, se enumeran en la

tabla 1, a continuacion se detallan los mas relevantes:

e Sal y comidas ahumadas: diferentes estudios demuestran que el riesgo de
cancer gastrico aumenta con el alto consumo de sal, y de productos

conservados en sal, como salazones de pescado, carne curada y verduras

7
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saladas (Tsugane y Sasazuki, 2007; Joossens et al., 1996; Kono y Hirohata,
1996; Shikata et al., 2006; Peleteiro et al., 2011).

Componentes nitrogenados: los humanos estan expuestos a los componentes
nitrogenados de la dieta, existiendo también la produccién enddgena de
componentes nitrogenados, lo que supone el 40-75% del total de la exposicion.
Los componentes nitrogenados se generan después del consumo de nitratos,
gue son componentes naturales de la comida, como vegetales, patatas, carnes
ahumadas y son usados como aditivos en quesos y carnes curadas. Los nitratos
son transformados en nitritos en caso de existir un microambiente gastrico
adecuado, pobre en acido y vitamina C, y rico en flora bacteriana.
Posteriormente los nitritos se combinarian con amidas y aminas formando
compuestos nitrosados, nitrosaminas y nitrisamidas, que han demostrado
experimentalmente un claro potencial carcinégeno (Kono y Hirohata, 1996;
Joossens et al., 1996; Correa, 1982).

Bajo consumo de frutas y vegetales: el consumo de frutasy vegetales parece
ser un factor protector para el cancer gastrico, esto parece debido a su
contenido en vitamina C, que reduce la formacidon de componentes
nitrogenados carcinogénicos. Los vegetales cocinados no muestran el mismo
efecto protector (Park et al., 2011; Zhang et al., 2013).

Obesidad: el elevado peso corporal parece relacionado con el aumento del
riesgo de cancer gastrico. La asociacidon es mas fuerte a mayor IMC (Yang et al.,

2009).
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Tabaco: El tabaco aumenta el riesgo de cancer gastrico, con un RR de 1.53,
siendo mayor en varones. Aproximadamente el 18% de los canceres gastricos
son atribuidos al tabaco (Ladeiras-Lopes et al., 2008).

Helicobacter Pylori (H.P): la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera
el H. P como un carcinégeno tipo |, ya que el H.P es la causa mas comun de
gastritis, produciendo inflamaciéon de la mucosa gastrica y como resultado
atrofia y metaplasia intestinal, lesidn precursora del cdncer gastrico (Matysiak-
Budnik y Megraud, 2006). Cuando la infeccidn por H.P. afecta al antro, origina
normalmente una gastritis hipersecretora responsable de ulceras duodenales.
Sin embargo cuando la infeccion afecta al cuerpo gastrico puede originar una
gastritis cronica atrofica e hipoclorhidria secundaria, aumentando asi el riesgo
de desarrollar un cancer gastrico (McColl, 1996). Sin embargo, solo una
pequefia proporcion de pacientes infectados presentan cancer gastrico, por lo
gue deben existir otros factores genéticos y ambientales que intervengan en la
patogénesis del tumor (Correa, 1982).

Nivel socioeconémico: el bajo nivel socioeconémico se asocia a mayor riesgo
de padecer cancer gastrico.

Cirugia gastrica: la cirugia gastrica aumenta el riesgo de padecer cancer
gastrico, este riesgo puedo manifestarse 15 o 20 afos después de la cirugia. El
procedimiento Billroth Il conlleva mayor riesgo que el Bilroth |. La verdadera
causa es desconocida, aunque es logico pensar que puede ser debido al reflujo

biliar y pancreatico (Chen et al., 2005).
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2.2. Lesiones precursoras de cancer gastrico.

Los eventos moleculares que suceden en el adenocarcinoma gastrico tipo
intestinal no estan del todo aclarados, se conoce mucho mas sobre las alteraciones
moleculares que ocurren en el adenocarcinoma tipo difuso (Lauren et al., 1965; Shah
et al., 2011). Se describen a continuacidn lesiones precursoras del cadncer gastrico tipo

intestinal.

La gastritis crénica atréfica se acompaiia de perdida de las células parietales
gastricas y como consecuencia de una reduccion de la produccidn de acido gastrico
(aclorhidria o hipoclorhidria) con una reduccién de los niveles de acido ascérbico
luminal, y un aumento compensatorio de la gastrina sérica, que es un potente inductor
de la proliferacion de las células epiteliales gastricas. De la misma forma que sucede en
las cirugias resectivas gastricas, especialmente después de una reconstruccién Bilroth
Il, se desencadena una hipoclorhidria y por lo tanto una hipergastrinemia. Esto
produce un aumento del pH gastrico, lo que permite la colonizacién de bacterias
capaces de convertir los nitratos de la dieta en potentes productos mutagénicos, los
componentes nitrosos. Ademas existe una pérdida de las células endocrinas gastricas

gue normalmente secretan factores de crecimiento celular (Shikata et al., 2006).

Las poblaciones con alta incidencia de gastritis atréfica tienen también una alta

incidencia de carcinoma gastrico tanto cardial como no cardial (Genta, 1998).

La inflamacidn crénica produce daiio continuado de las células epiteliales con el
aumento de la formacion de radicales libres, con reduccion de los niveles del acido

ascoérbico luminal, y aumento de la renovacidn celular.
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La metaplasia intestinal es un cambio potencialmente reversible, un proceso de
adaptacion al medio celular. El tipo mds comuin de metaplasia en el estémago es la
metaplasia intestinal. Puede ocurrir como consecuencia de la infeccién por H.P, reflujo
biliar, o puede ser inducido experimentalmente por la radiacidon. La metaplasia
intestinal es mas frecuente en paises con alta incidencia de cancer gastrico (Sobala et

al., 1993; Watanabe, 1978).

Muchos pacientes con alto grado de displasia de alto grado de la mucosa
gastrica desarrollan cancer gastrico. En el estudio de piezas de gastrectomias por
cancer gastrico, el 20-40% de los pacientes asociaban displasia de la mucosa géstrica
(Ruger et al., 1994). Las tasas de progresion de displasia a cancer gdstrico son del 21% y

57% en displasia leve y grave respectivamente (You et al., 1993).

La prevalencia de metaplasia intestinal y de displasia es mayor en las zonas de

alta incidencia de cancer géstrico (Sobala et al., 1993; Watanabe, 1978).
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Tabla 1: Factores de riesgo de cancer gastrico

Factores dietéticos:

(o]

(¢]

(o]

(e]

Alimentos mal conservados
Ahumados y salazones

Alto consumo de grasas

Bajo consumo de frutas y vegetales

Factores precursores

o

(o]

(¢]

(o]

(e]

Habitos

(o]

O

Infeccion por Helicobacter Pylori

Pélipos gastricos adenomatosos

Gastritis cronica atréfica y metaplasia intestinal
Anemia perniciosa

Gastrectomia parcial por enfermedad benigna

Tabaquismo
Alta ingesta de whisky o sake

Factores ambientales

o O O O O O

o

Tierra con turba o acidofilicas

Agua con alto contenido de plomo o zinc
Agua con alto contenido en nitratos
Rocas volcanicas

Exposicion a talco ambiental

Residencia urbana

Fertilizantes con nitratos

Factores culturales

(o]

Bajo estrato socioeconémico

Factores genéticos

o O O O O

O

Historia familiar de cancer gastrico
Grupo sanguineo A

Poliposis familiar

Sindrome de Gardner

Sindrome de cancer de colon hereditario no polipdsico ( HNPCC)

Sindrome de Peutz Jeghers

Factores ocupacionales

O O O 0O O O O O

Trabajadores de minas y canteras
Pescadores

Artesanos de ceramica, arcilla y piedra
Pintores

Industria del metal

Agricultores

Encuadernadores e impresores
Industria textil
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3. HISTOPATOLOGIA DEL CANCER GASTRICO
El 95% de las neoplasias malignas del estdmago son adenocarcinomas, tan solo
el 5% corresponden a otros tumores como linfomas, tumores del estroma

gastrointestinal, carcinoides, sarcomas y carcinomas escamosos.

El adenocarcinoma es un tumor de estirpe epitelial originado en la células

mucosas de las glandulas géstricas.

3.1. Morfologia

Existen dos tipos de cancer gastrico con comportamiento bioldgico diferente: el
early cancer y el carcinoma invasor. El cancer gastrico early se define como aquel
limitado a la mucosa y submucosa gastrica, independientemente de la afectacion
linfatica. Aunque el término sugiere una lesiéon temprana y asintomatica, estas lesiones
pueden ser grandes, sintomaticas y con afectacién ganglionar. En muchos casos estos
tumores son multicéntricos. La Japaneses Research Society for Gastric Cancer (JRSGC)
lo divide en tres tipos y tres subtipos. En Japdn el 30% de los carcinomas gastricos son
early, debido a los programas de screening que se llevan a cabo alli, ya que poseen
una alta incidencia de esta enfermedad. Sin embargo en paises occidentales solo
representan el 10-15% de los carcinomas gastricos, ya que los pacientes se

diagnostican cuando son sintomaticos.

Los canceres gastricos invasivos pueden manifestarse bajo distintas apariencias:

13
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1. Ulcerado: es el tipo mas frecuentes. Se describe como una masa indurada que
contiene una zona ulcerada. La superficie del tumor puede ser elevada, plana o
deprimida, con pérdida de los pliegues.

2. Polipoide o exofitico: se presenta como una masa que se proyecta en la luz

gastrica, pudiendo estar la superficie ulcerada o no.

3. Infiltrante: Es el menos comun y se caracteriza por el engrosamiento difuso de
la pared gastrica que esta extensamente infiltrada por células tumorales.
Algunos de estos tumores pueden causar una importante reaccién
desmoplasica produciendo la llamada linitis plastica.

La clasificacidon de Borrman distingue 4 grupos segun su aspecto macroscépico (Pan et

al., 2013):

Borrmann | k

T Foliposo

Borrmann 1l % Ulcerado

Borrmann il m Ulcerado-infiltrante
Borrmann IV M Irfiltrante difuso
{Linitis plastica)

3.2. Clasificacion microscopica

Histolégicamente todos los carcinomas gastricos estdn compuestos
fundamentalmente por dos tipos de células: células caliciformes intestinales
metapldasicas o células de la mucosa gastrica. En ocasiones estos tipos celulares se

pueden mezclar. En los tumores bien diferenciados estos dos tipos celulares son faciles
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de identificar, pero conforme el tumor es mas indiferenciado hay una anaplasia
progresiva y desaparecen la secrecidon de mucina y las caracteristicas celulares. Es
particularmente caracteristico de algunos tumores el desarrollo de un abundante
estroma fibroso, esto es en gran parte responsable del engrosamiento de la pared
gastrica, pudiendo ser tan marcada que sea dificil la identificacidn de las células

neopldsicas (Robbins y Cotran, 1987).

Existen muchas clasificaciones patoldgicas y descriptivas, siendo la mds usada
en los paises occidentales la clasificacién de Lauren. De acuerdo con Lauren se
distinguen tres tipos histoldgicos (Lauren, 1965), el tipo intestinal el tipo difuso y el

tipo mixto:

- Tipo intestinal: en ellos las células malignas se disponen formando estructuras
ganglionares con células de aspecto intestinal, en muchos casos mantienen el
borde en cepillo y la secrecidon de mucina. Se asocian a gastritis cronica y
metaplasia intestinal. Presenta un alto nimero de mitosis. Se localizan
preferentemente en el tercio distal del estdmago y suelen tener una fase
precancerosa prolongada. Este tipo histoldgico predomina en las areas
geograficas de alta incidencia del cadncer gastrico (Davis, 1994), siendo mas
comun en varones de edad avanzada, y estd mas vinculado a los factores
ambientales relacionados con el cancer gastrico.

- Tipo difuso: corresponde a tumores con pérdida completa de la estructura
glandular, en ellos las células tumorales aparecen aisladas o formado
pequefios grupos. Son tipicas de estas neoplasias las células en anillo de sello,

gue se caracterizan por tener el citoplasma lleno de moco con el nucleo
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desplazado a la periferia. Presenta pocas mitosis. A medida que crece produce
un engrosamiento de la pared gastrica, formando masas mal definidas,
pudiendo dar lugar a la llamada linitis plastica. Es el tipo predominante en las
zonas de baja incidencia de cdncer gastrico y tiene peor prondstico que el tipo
intestinal (Boland, 1994). Tiene preferencia por la localizacidn cardial y afecta
frecuentemente a personas jovenes, con igualdad en ambos sexos.

Existen otros patrones de crecimiento como el adenocarcinoma mucinoso o
coloide, el adenocarcinoma anapldsico de células pequefias, el adenocarcinoma
medular y el adenocarcinoma papilar. En el 20% de los adenocarcinomas gastrico es
imposible identificar el tipo histolégico, estos suelen corresponder a adenocarcinomas
indiferenciados, formados por células poco secretoras, de escaso citoplasmay
pequeiio tamano, con nucleo redondo hipercromatico. Muchos de estos tumores

contienen células neuroendocrinas.

4. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION
La pérdida de peso y el disconfort abdominal son los sintomas mas frecuentes
(Wanebo et al., 1993). Los pacientes que se encuentran sintomaticos suelen tener

metastasis a distancia al diagndstico.

e Exploracion fisica: Exploracién de todas las areas linfaticas, especialmente
ganglios supraclaviculares izquierdos, exploracion abdominal para detectar
megalias y ascitis.

e Endoscopia: es la prueba mas sensible y especifica para el diagndstico del

carcinoma gastrico, permitiéndonos la localizacién de la lesion y la toma de
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biopsias. El uso precoz de la endoscopia digestiva alta ante pacientes con
sintomas vagos estd asociado a una alta tasa de deteccién de early cancer. La
toma de una biopsia simple tiene una sensibilidad del 70% para el diagndstico,
con una toma de 7 biopsias en los bordes de la Ulcera la sensibilidad aumenta

hasta el 98% (Graham et al., 1982)

El diagndstico de los tumores que forman linitis plastica es dificil por
endoscopia, ya que el tumor crece en la submucosa y en la muscular propia y
las biopsias de la mucosa, pueden suponer un falso negativo. La poca

distensibilidad gastrica debe hacer sospecharla.

e Radiologia baritada: el transito baritado puede identificar lesiones ulceradas e

infiltrantes, sin embargo se describen un 50% de falsos negativos.

4.1 Estadificacion y evaluacion preoperatoria

Para realizar una correcta estadificacién preoperatoria podemos realizar:

e TAC toraco-abdomino-pélvico: aunque no es la mejor prueba para valorar la
invasién tumoral de la pared gdstrica en profundidad (transmural), nos permite
valorar las metastasis a distancia, la infiltracion de érganos vecinos y la
presencia de ascitis cuando no es minima. También puede detectar
carcinomatosis peritoneal aunque con una sensibilidad baja. Hay que tener en
cuenta que el TAC con frecuencia subestima la enfermedad, debido a que
pueden existir metastasis indetectables radiolégicamente en higado y

peritoneo (Kim et al., 2009; Abdalla et al., 2004).

17



Introduccién

Ecoendoscopia: Aporta mayor exactitud en la evaluacion de la profundidad de
la invasidn del tumor y la afectacidn linfatica, pudiéndose realizar biopsias de
los GLs (Ganpathi et al., 2006; Birne et al., 2002). La ecoendoscopia tiene su
principal papel en la evaluacion de los pacientes que pueden tener indicacion
de neoadyuvancia o de reseccién endoscépica.

Laparoscopia de estadificacion: aunque es una prueba mas invasiva que la
ecoendoscopia o el TAC, la laparoscopia exploradora nos permite visualizar la
superficie hepatica, el peritoneo, los ganglios linfaticos (GLs) regionalesy
ademas permite la toma de biopsias de lesiones sospechosas, pudiendo
identificarse lesiones metastdsicas ocultas radiolégicamente y la realizacién de
una citologia tras lavado peritoneal. Mediante la laparoscopia se han
documentado metdstasis peritoneales en el 20-30% de los pacientes
occidentales con cancer gastrico con TAC negativos que habian sido
considerados potencialmente resecables (Burbidge at al., 2013; Muntean at al.,

2009; Asensio et al., 1997).

4.1.1. Sistemas de estadificacion

Existen dos importantes sistemas de estadificacion del cancer gastrico en uso, la

clasificacién Japonesa (JRSGC), mas elaborada, se basa fundamentalmente en la
localizacion anatémica y las estaciones ganglionares (Japannese Gastric Cancer
Association, 1998). La otra clasificacion de la American Joint Committee on Cancer
(AJCQC) y la International Union Against Cancer (UICC) (Sobin y Wittekind, 2002) es la

mas frecuentemente utilizada en Occidente y Asia y tiene en cuenta Unicamente el
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numero de GLs metastatizados. La clasificacion TNM constituye el principal método de
clasificacién de la extension de la enfermedad y del prondstico del enfermo de cancer..
Estd basada en la descripcidn de la afectacién transmural del tumor (T), la

metastatizacion de los GLs (N) y las metdstasis a distancia o en el peritoneo (M).

Recientemente han entrado en vigor una nueva revisién de la Japanese
Classification for Gastric Cancer y de la Treatment Guidelines (Japanese Gastric
Cancer Association, 2010) y la 72 edicion del TNM (UICC/AJCC, 2010). Una de las
modificaciones mas importantes es la simplificacién y redefinicion de los tipos de
linfadenectomias D1y D2 y la adopcion de un criterio numérico para valorar el grado
de afectacion ganglionar de la clasificacidn japonesa, en lugar de la localizacién de los

ganglios afectos, en funcidén de la localizacién del tumor primario.

4.1.1.1. Clasificacion TNM

Se han establecido numerosas ediciones de la clasificacién TNM. Desde 2002
estuvo en vigor la 62 edicién que ya no consideraba la proximidad de los GLs al tumor
sino el numero de GLs metastatizados y en 2010 surgid la 72 edicién donde se

establece que:

e Lostumores de la union gastroesofagica o los tumores de cardias a 5cm de la
union esofagogastrica que se extienden hacia el es6fago, sean clasificados
mediante la clasificacion TNM como en el cancer de eséfago. Los tumores de
union gastroesofagica que se extienden hacia el estdmago, son clasificados

como tumores gastricos.
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Se recomienda extirpar al menos 16 GLs para realizar un correcto estadiaje (de

los pN3b).

La T varia respecto a la 62 edicién

O

Tx —Tumor primario no evaluables
TO — No evidencia de tumor primario
Tis — Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasién de la lamina
propia.
T1 — Tumor que invade la ldmina propia, muscular de la mucosa o
submucosa.
* Tla-Tumor que invade la ldmina propia o muscular de la
mucosa.
= Ti1b - Tumor que invade la submucosa
T2 — Tumor que invade la muscular propia — sin extension a los
ligamentos gastrohepaticos, gastrocdlicos, epipldon mayor ni epiplén
menor.
T3 —Tumor que penetra el tejido conectivo subseroso sin invasion al
peritoneo visceral o estructuras adyacentes (previamente T2b)
T4 — Tumor que invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras
adyacentes
= T4a-Tumor que invade la serosa (peritoneo visceral)
(previamente T3)

= T4b - Tumor que invade estructuras adyacentes

La N se modifica de forma que

O

N1 -1 o 2 GLs positivos (previamente de 1 a 6 GLs positivos)
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o N2-3 a6 GLs positivos ( previamente de 7 a 15 GLs positivos)

» N3a-7 o0 15 GLs positivos( previamente mads de 15 GLs positivos)
* N3b- mas de 15 GLs positivos.

e Lacitologia peritoneal positiva se considera M1

Tabla 2: Estadios segun la clasificacién TNM 72 edicién

e Estadio 0 — Tis NO MO
e Estadio IA - T1 NO MO
e Estadio IB - T2 NO MO; T1 N1 MO

e Estadios ITA - T3 NO MO; T2 N1 MO; T1 N2 MO

e Estadio IIB - T4a NO MO; T3 N1 MO; T2 N2 MO; T1 N3 MO

e Estadio IIIA - T4a N1 MO; T3 N2 MO; T2 N3 MO

o Estadio IIIB - T4b NO MO; T4b N1 MO; T4a N2 MO; T3 N3 MO
e Estadio IIIC - T4b N2 MO; T4b N3 MO; T4a N3 MO

e Estadio IV - Cualquier T Cualquier N M1
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Diversos autores han demostrado que el sistema de clasificacion TNM de la 72
edicion es superior a la 62 edicidn, basada en la capacidad de discriminar y valorar el

prondstico (Wang et al., 2011; Rausei et al., 2011; Deng et al., 2011)

Ya en la 52 edicidn se requerian al menos 15 GLs analizados para poder clasificar un
tumor gastrico como pNO, considerando esto como el minimo exigible, no como el
estandar de calidad. Sin embargo en algunas series mostraban que el 51% de las
linfadenectomias D1y en el 19% de las linfadenectomias D2 no alcanzaba este niumero
de GLs en la muestra (Klein Kranenberg et al., 2001). Esto dio lugar a un gran nimero
de pacientes clasificados como pNx. Posteriormente algunos autores propusieron

reducir el nUmero minimo de GLs a 10 (Ichikura et al., 2003)

La base para establecer el nUmero minimo de GLs se encuentra en los estudios de
Hermanek y Wagner, ambos de 1991. En el trabajo de Wagner se realizé una diseccién
de los niveles ganglionares establecidos por la JRSGC en 30 caddveres. Se encontraron
entre 17 y 44 GLs, con una media de 27 y establecieron esas cifras como valores de
referencia. Hay que tener en cuenta que en este estudio se emplearon técnica de
disolucidn de la grasa que hacian detectables hasta los ganglios menores a 1mm
(Wagner et al., 1991). Otros autores han demostrado que este tipo de técnicas
identifica el doble de GLs, encuentra GLs mas pequenos y cambia el estadio ganglionar

en el 29% de los casos (Candela et al., 1990).

Adema3s los datos de otras series muestran que a mayor nimero de GLs
examinados existe mayor incidencia de casos pN1 y mayor tasa de supervivenciaa 5
anos (Siewert et al., 1993; Yoo et al., 1999). Estos autores establecen en 26 el nimero

de GLs para una linfadenectomia radical.
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Ya en la 62 edicion publicada en 2002 se especificaba que se debia utilizar la
designacion de pNO si todos los GLs analizados eran negativos, a pesar de que el
numero de GLs no alcanzase el minimo. Se establecia asi, que el nimero de GLs es

criterio de calidad de la técnica quirurgica y de la diseccién histoldgica.

Algunos autores han propuesto otras clasificaciones para la afectacién ganglionar,
como son, distintas clasificaciones segun se trate de T1, T2 o T3 ( Ichikura et al., 1993),
de una proporcidon mayor o menor del 50% (Kodera et al., 1997) o de una proporcidn
mayor o menor del 25% (Yu et al.,1997). Adachi propuso una clasificacion del nivel
ganglionar afecto, como perigastricos, intermedios, distantes, independientemente de

la localizacion del tumor (Adachi et al., 1995).

4.1.1.2. Teorema de Bayes

El teorema de Bayes es un modelo matematico que expresa la probabilidad de
un suceso dado una condicidn. Aplicado a la estadificacion del cancer gastrico, indica la
probabilidad de que un paciente este mal clasificado, segin el nUmero de GLs que se

hayan analizado tras la linfadenectomia.

El cdlculo probabilistico del compromiso de GLs esta basado en el nimero de
GLs extraidos y la prevalencia de GLs positivos que fue previamente desarrollada por
Kiricuta y Tausch en el cancer de mama usando el teorema de Bayes (Kiricuta et al.,
1992). Este enfoque ha sido también usado para estimar la probabilidad de ausencia
de GLs positivos en casos de carcinomas colorectales, carcinomas gdastricos y de mama
pNO (Miralles-Tena et al., 2006; Joseph et al., 2003, Okamoto et al., 2005, Turner et

al., 2006).
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4.1.1.3 Ratio de ganglios linfaticos (LNR)

En el ratio de GLs los pacientes se dividen en grupos segun la proporcién de GLs
positivos respecto al total de GLs analizados. Este método ha sido el mas usado para
minimizar la migracidn de estadio. Debido a que el nimero de GLs positivos es una
variable continua, la definicion de los puntos de corte varia mucho de unos autores a
otros. Hay que tener en cuenta que el LNR depende de la prevalencia de GLs positivos

de cada serie.

Algunos estudios han demostrado que el LNR es mas fiable que la consideracién
exclusiva del nimero de GLs positivos, en la diferenciacion del prondstico (Inoue et al.,
2002; Nitti et al., 2003; Rodriguez-Santiago et al., 2005), pero este sistema no es
capaz de diferenciar distintos grupos prondsticos entre los tumores pNO que estan
presentes del 36% al 46% en las series occidentales (Siewert et al., 1998; Cuschieri et

al, 1999, Bonenkamp et al., 1999; Kooby et al., 2003).

4.1.1.4. Logaritmo del ODDS de GLs (LODDS)

Recientemente, se ha utilizado el logaritmo ODDS de GLs (LODDS), un nuevo
sistema que valora la posibilidad de que un GL sea positivo y la probabilidad de que
un GL sea negativo cuando un GL es analizado. Este cdlculo se realiza aplicando una
férmula matematica. Este sistema puede discriminar el prondstico en los tumores pNO
y los pN positivos y parece ser mas fiable que la clasificacién pNy el LNR en los

pacientes con cancer gastrico cuando hay un numero insuficiente de GLs disecados
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(Xiao et al, 2011; Sun et al., 2010) y también en neoplasias de otro origen (Wang et al.,

2008; Persani et al., 2012; Son et al., 2011).

5. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA GASTRICO
5.1. Tratamiento quirurgico
La reseccidn quirudrgica con intencién curativa RO es actualmente la Unica
posibilidad de curaciéon para estos pacientes. En un estudio llevado a cabo por el
American College of Surgeons un tercio de los pacientes eran diagnosticados en
estadio lll y IV, solo el 10% se diagnostican en estadio I. Alrededor de un 15% de
pacientes seleccionados en estadio Il podian curarse con cirugia solamente,

particularmente si afectacién de los GLs era baja (Wanebo et al., 1993).

La consecucién de una reseccion RO es el objetivo del tratamiento quirdrgico y

representa un factor prondstico independiente.

En operaciones con intencion curativa, la localizacion del tumor establece el
tipo de reseccion a realizar. Si la lesidn afecta a los 2/3 proximales del estdomago o
difusamente es necesario efectuar una gastrectomia total. Si la lesién compromete
exclusivamente al antro gastrico, se prefiere la realizacidn de una gastrectomia
subtotal, ya que se ha demostrado que ofrece una supervivencia similar a la
gastrectomia total y se relaciona con una menor morbilidad (Bozzetti et al., 1999).
Cuando la lesién afecta al cardias, puede efectuarse una gastrectomia subtotal
proximal o una gastrectomia total, que incluya suficiente longitud de eséfago, con

finalidades curativas. La reseccion quirurgica debe incluir como minimo los GLs
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regionales de las curvaturas perigastricas mayor y menor aunque se recomienda la
escision adicional de los GLs situados en el tronco celiaco y sus 3 ramas arteriales (van

Cutsem et al., 2011; NCCN)

La tasa de supervivencia a 5 aifos de los paciente de paises occidentales cuando
se someten a resecciones curativas oscila entre el 42-55% en los estadios Il y del 42-
28% en los estadios Il (Siewert et al., 1998; Bonenkamp et al., 1995). En pacientes
japoneses las cifras son superiores: 70% en el estadio Il y 40% en el estadio Il
(Shimada y Ajani, 1999) aunque hay que tener en cuenta que las clasificaciones
japonesas e el TNM de la UICC no eran equiparables entonces. Las razones de estas
diferencias han sido muy debatidas, pero podrian tener su origen en diferencias
bioldgicas, en la extensién de la linfadenectomia y en el fendmeno de migracién de

estadio (Bollschweiler et al., 1993).

5.1.1. Criterios de irresecabilidad

En el cdncer gastrico solo se consideran como criterios de irresecabilidad:

e Presencia de metastasis a distancia y peritoneal.
e Afectacion pancreatica importante (Sasako, 2000; Saka et al., 2011).

e Afectacion u oclusién de la arteria hepatica, tronco celiaco.
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5.1.2. Reseccion endoscopica

En Japdn la reseccidon endoscdpica se ha convertido en una técnica habitual,
dada el gran nimero de pacientes con early cdncer que son diagnosticados en este
pais. La experiencia de los grupos japoneses ha demostrado que es una técnica segura
y curativa en pacientes seleccionados (Kobayashi eta al., 2003; Sasako, 2000). Se han
definido algunos criterios de seleccion preoperatoria, con el fin de que se trate de
casos en los que la probabilidad de que existan adenopatias afectas sea practicamente

nula (Nakahara et al., 2004; Maehara et al., 1992; Maekawa, 1995; Osaki y Tada,

1991):

. Tumores confinados a la mucosa. Penetracion en submucosa menor a 0,5 mm.
o Didmetro inferior a 3cm.

. Morfologia elevada

. Morfologia deprimida pero sin signos de ulceracién presente o pasada.

. Tumores bien diferenciados.

. Ausencia de invasion linfatica y vascular.

Estos criterios son muy utiles en los paises asiaticos, pero el nUmero de pacientes que

cumplen estos criterios en los paises occidentales es muy bajo.

5.1.3. Linfadenectomia
La linfadenectomia sistematica debe ser parte integral del tratamiento
quirudrgico con intencidn curativa del cdncer gdastrico. La linfadenectomia es necesaria
para definir de forma precisa el estadio de la enfermedad. La mejor supervivencia de

los grupos japoneses ha sido atribuida a la realizacién de una linfadenectomia mas
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extensa, mas que a diferencias en los factores prondsticos relacionados con el paciente
o con el tumor (Bonenkamp et al., 1993). El valor de la diseccidn quirdrgica extensa en

la reseccion de GLs ha sido motivo de controversia durante mas de tres décadas.

En los afios 60, los cirujanos japoneses desarrollaron un complejo sistema de
clasificacién de los GLs regionales y un método de diseccidn sistematico conocido
como D2, con el que comunicaron tasas de supervivencia muy superiores a las
occidentales (Maruyama, 1987). El sistema de clasificacién de la localizacién de los
GLs, asi como la extensién de su diseccidn, esta basado en las reglas generales para el
estudio del cancer gastrico en Cirugia y Patologia de la JRSGC (Kajitani, 1981). Los GLs
regionales y extrarregionales se numeran del 1 al 16, dependiendo de su localizacién y
se agrupan en tres compartimentos (Figura 1y 2). Ademas, los investigadores del
Centro Nacional de Cancer de Tokyo documentaron un programa informatico para
conocer la probabilidad de afectacidén ganglionar en cada estacion dependiendo de las
caracteristicas del tumor (Kampschoer et al, 1989; Bollschweiler et al., 1992). Este
programa calcula la probabilidad de encontrar GLs positivos en las 16 estaciones
ganglionares, y asi conocer la suma de probabilidades (en porcentaje) de encontrar GLs
positivos en las regiones que han quedado sin disecar en la cirugia, determinadas por
las variables: edad, sexo, tipo de tumor segun la clasificacién de Borrmann, mayor
tamafio tumoral medido desde la superficie de la luz, localizacién el tumor,
profundidad e histologia, a esto se le denomind indice de Maruyama (MI). Existe una
fuerte correlacidn entre un Ml bajo y una mejor supervivencia, demostrado en Europa

Asia y Norteamérica (Hundahl et al., 2002; Peeters et al., 2005)
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Figura 1: Grupos ganglionares 1 (Japanese Gastric Cancer Association, 2010)

29



Introduccién

Figura 2: Grupos ganglionares 2

e Grupo 1:
e Grupo 2:
e Grupo 3:
e Grupo4:

e Grupo5:
e Grupo 6:
e Grupo7:

e Grupo 8:

e Grupo9:

ganglios paracardiales derechos
ganglios paracardiales izquierdos
ganglios a lo largo de la curvadura menor
ganglios a lo largo de la curvadura mayor
= 4sa: vasos cortos
= 4sh: vasos gastroepiploicos
= 4d: vasos gastroepiploicos derechos
Suprapilérico
infrapildrico
a lo largo de la arteria gdstrica izquierda
A lo largo de la arteria hepatica comun.
= 8a: grupo antero-superior
= 8b: grupo posterior
alrededor del tronco celiaco

e Grupo 10: hilio esplénico

e Grupo 11: alo largo de la arteria esplénica

e Grupo 12: en ligamento hepatoduodenal

e Grupo 13: retropancreatico

e Grupo 14: alo largo de la raiz de la mesentérica superior
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Asi la reseccidn del cancer gastrico se clasifica de acuerdo con la diseccidn linfatica,

segln la categoria D (Japanese Gastric Cancer Association, 2010):

a) DO: linfadenectomia menor a D1
b) D1: linfadenectomia de grupos 1-7.
c) D1+:Linfadenectomia D1 + 8a, 10, 11p.

d) D2:linfadenectomia D1 + 83, 10, 11p, 11d, 12.

El 90% de los canceres gdstricos avanzados presentan afectacidn ganglionar.
Inicialmente se ven afectados los GLs regionales, pero la red linfatica intramural puede
ser la responsable de la afectacion ganglionar a distancia (Gore, 1997). Existen
metastasis saltonas, es decir, en el compartimento 2 sin estar afectado el
compartimento 1 en aproximadamente el 10% de los casos (Hiratsuka et al., 2002;
Kitagawa et al., 2002)

El tipo de linfadenectomia a realizar sigue siendo motivo de debate. Los cirujanos
japoneses atribuyen sus extraordinarios resultados a la extension de las
linfadenectomias que realizan, pero en los paises occidentales esto no ha podido ser
reproducido. Existen algunos estudios no aleatorizados occidentales que muestran
excelentes resultados en cuanto a la supervivencia con la realizacion de la
linfadenectomia D2, en comparacién con los resultados de la cirugia convencional
(Sue-Ling et al., 1993; Pacelli et al., 1993; Siewert et al., 1993). Sin embargo en los
ensayos controlados y aleatorizados no se ha comprobado el beneficio de la
linfadenectomia D2, frente a un incremento en la morbilidad y mortalidad

postoperatoria (Bonenkamp et al, 1999; Cushieri et al, 1999). En ambos estudios el
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incremento de la morbimortalidad en el grupo D2 estuvo asociado a la realizacion de
pancreatoesplenectomias. Ademas en el ensayo holandés hubo un nimero muy
elevado de hospitales participantes con un nimero muy bajo de casos/afo. En este
estudio, se comunicé una mayor mortalidad (D2:10%; D1:4% p=0.4), y una mayor
incidencia de complicaciones (D2:43%; D1:25%; p<0.001). La supervivencia a los 5 afos
fue similar en ambos grupos (D2:47%; D1:45%). En estudios posteriores llevados a
cabo en centros occidentales especializados en los que se abandond la
pancreatoesplenectomia de forma sistematica, la morbimortalidad con la realizacidn
de linfadenectomia D2 no fue significativamente superior a la D1 con cifras mas
parecidas a las japonesas, y este es el concepto actual en Occidente (Edwars et al.,
2004; Degiuli et al., 2004; Ohno et al., 2003; Kasakura et al., 2000; McCulloch, 2002;

Kappas et al., 2004).

Cuando se realiza de forma rutinaria, la linfadenectomia D2 es una cirugia segura y
mejora la calidad de la estadificacién (Roukos, 2000). La realizacién de una
linfadenectomias D2 conduce a una migracion a estadios mas avanzados en
aproximadamente el 30% de los pacientes debido al mayor nimero de GLs analizados,
con una cuestionable mejora en la supervivencia (Bunt et al., 1995; Harrison et al.,

1998).

Sin embargo el papel de la linfadenectomia radical sigue siendo controvertido,
dado que no se ha establecido si el beneficio obtenido es terapéutico o meramente
para mejorar la estadificacion. Algunos estudios han sefialado que la linfadenectomia

D2 no es superior a la D1 en casos NO y N1 segun la clasificacion japonesa (Roukos et
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al., 2001). La dificultad estriba en poder identificar a estos pacientes

intraoperatoriamente.

5.1.4. Esplenectomia

Existen pocos estudios que establezcan la influencia de la esplenectomia
sobre la evolucidn oncoldgica de los pacientes con carcinoma gastrico, tres de ellos
muestran una supervivencia significativamente peor (Bozzetti et al., 1999; Brady et
al.,, 1991; Maehara at al, 1991), aunque en el trabajo de Maehara et al. se
especifica que la esplenectomia no es un factor pronéstico en el analisis
multivariante. En cambio en la recidiva los pacientes esplenectomizados siguen un
patrén distinto a los no esplenectomizados, teniendo los primeros mayor nimero
de recidivas a distancia (Wanebo et al., 1997). No es bien conocida la razén por la
que la esplenectomia afecta negativamente a la supervivencia, aunque se ha

especulado que puede tener una base inmunitaria (Wanebo et al., 1997).

Hay evidencia de que la esplenectomia no debe formar parte de la
gastrectomia estandar en ausencia de invasién neoplasica, a no ser que existen
adenopatias en el hilio esplénico y a lo largo de los vasos esplénicos que no puedan
ser resecados de otra forma, debido al aumento de la morbimortalidad
postoperatoria (Bozzetti, 2001, Yu et al, 2006, Csendes et al., 2002). Otras
indicaciones de la esplenectomia podrian ser los tumores de 1/3 superior,
localizados en la curvatura mayor gastrica o en la unién esofagogastrica (Ohno et
al., 2003; Meyer et al., 1994). Sin embargo, se estd a la espera de los resultados de

un ensayo clinico de la JCOG 0110 que evalua los posibles beneficios de la
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realizacion de esplenectomia en estos pacientes sobre la supervivencia y que de
forma preliminar se ha reportado un aumento de la morbilidad pero sin aumento

de la mortalidad.

5.2. Quimioterapia
A pesar de realizar un correcto tratamiento quirdrgico los pacientes con cancer

gastrico contindan teniendo alto riesgo de recidiva local y sistémica.

El régimen quimioterdpico desarrollado a finales de los 80, que incluye
epirrubicina, cisplatino y fluoruracilo (ECF) se asocia a tasas de respuesta entre el 49%
y el 56%, segln ensayos randomizados sobre cancer gdstrico avanzado. Este régimen
guimioterdpico administrado peroperatoriamente (3 ciclos antes y 3 ciclos después de
la cirugia) en el MAGIC trial aumenté la supervivencia en un 13% con una tasa de
efectos secundarios aceptable, sin embargo solo el 42% de los pacientes finalizaron el

esquema completo (Cunningham et al, 2006).

Los estudios ACTS-GC y CLASIC fueron capaces de demostrar una mejora de la
supervivencia del 10%, en los pacientes con cancer gastrico y reseccion RO con
linfadenectomia D2 a los que se administraba quimioterapia adyuvante, frente a
aquellos pacientes a los solo se les realizaba cirugia. (Bang et al., 2011; Sakuramoto et

al., 2007).

Las indicaciones para el uso de la quimioterapia adyuvante o neoadyuvante
pueden variar, pero son principalmente administradas en los pacientes T3-T4 y/o en

los pacientes con GLs positivos (Van Cutsem et al., 2011).
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La administracion de la quimioterapia por via intraperitoneal aporta la ventaja
de que los farmacos podrian alcanzar una concentracion suficiente en la superficie
peritoneal muy superior a la que se consigue infundiéndola por via intravenosa. Este
hecho, deberia traducirse en una mayor citotoxicidad del farmaco en las células
neopldsicas exfoliadas en la cavidad peritoneal, responsables de la carcinomatosis

peritoneal durante el seguimiento (Gonzalez Moreno y Sugarbaker, 2000).

Existen varios ensayos clinicos donde se estudian los efectos de la
quimioterapia intraperitoneal para el cadncer gastrico, pero los resultados no
demuestran beneficios en la supervivencia con la administracién de quimioterapia
intraperitoneal. Por ejemplo, el ensayo de Austrian Working Group for Surgical
Oncology finalizé antes de tiempo debido a que el grupo de quimioterapia
intraperitoneal tenia mayor tasa de complicaciones postoperatorias (35% vs 16% en el
grupo control, p<0.02) y mortalidad postoperatoria (11% vs 2%), sin beneficio en la
supervivencia global, ni en el intervalo libre de enfermedad (Rosen et al., 1998). Sin
embargo, en Japdn se han realizado estudios en fase Ill con resultados que sugieren un
aumento de la supervivencia en los pacientes a los que se les administré quimioterapia
intraperitoneal adyuvante (Hagiwara et al., 1992; Hamazoe et al., 1994; Fujimoto et al.,

1997; Yonemura et al., 1992).

Del mismo modo, en Corea se realizé un estudio liderado por el Dr PH
Sugarbaker comparando la administracidon de quimioterapia intraoperatoria tras la
reseccion vs la reseccién exclusiva, incluyendo mas de un centenar de pacientes en
cada grupo, que mostré un aumento de la supervivencia en el grupo tratado con

guimioterapia intraperitoneal, en pacientes con tumores en estadio lll y IV (Yu et al.,
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2001; Yu et al, 1998). Por tanto, parece necesario realizar ensayos similares en los
paises occidentales con un nivel de evidencia suficientes para contrastar los

resultados.

Los defensores de la quimioterapia peritoneal hipertérmica reconocen sus
limitados beneficios, su alto coste y su elevada morbimortalidad, pero creen que
puede tener aplicacion en pacientes seleccionados. En el caso de pacientes muy
seleccionados con carcinomatosis peritoneal, la combinacién de la cirugia con la
quimioterapia peritoneal hipertérmica es la Unica posibilidad curativa o paliativa en

estos pacientes que tienen pocas posibilidades terapéuticas (Glehen et al., 2004).

5.3. Radioterapia

La radioterapia intraoperatoria, seglin algunos estudios, puede disminuir la
recidiva locorregional, pero no se obtiene beneficio sobre la supervivencia. Esta
radioterapia intraoperatoria deberia combinarse con radioterapia externa, aunque la

secuencia 6ptima de estos tratamiento esta por determinar (Calpena et al., 2003)

En pacientes con afectacidn ganglionar e invasidén de muscular propia puede
considerarse la opcion terapéutica de la quimiorradioterapia postoperatoria. En un
ensayo multicéntrico fase Il (SWOG Intergroup study 0116) que evalud la
guimiorradioterapia combinada y la cirugia sola, en 556 pacientes con
adenocarcinoma gastrico y de la unién esofagogastrica con reseccién RO, estadio IB a
estadio IV, MO, informd de una mejora significativa de la supervivencia en el grupo de
terapia de modalidad combinada adyuvante (Macdonald et al, 2001; Kelsen, 2000).
Tras un seguimiento medio de 5 anos la supervivencia media fue de 36 meses para el

grupo que recibié quimio-radioterapia adyuvante, en comparacion con 27 meses para
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el grupo que solo recibio cirugia (p=0.005). La supervivencia global a 3 afnos fue del
50% vy la supervivencia especifica de 48% en el grupo de terapia coadyuvante en
comparacion al 41% y 31% respectivamente para el grupo de cirugia solo. (p=0.005).
No obstante en este estudio solo 36 pacientes tenian tumores en el estadio IB (18 en
cada grupo) (Kelsen, 2000). Dado que el prondstico es relativamente favorable para
los pacientes con tumores estadio IB con resecciéon RO, la eficacia de la quimio-
radioterapia adyuvante para este grupo no estd clara. Otros autores también ha

comunicado buenos resultados en tumores localmente avanzados (Bora et al., 2004).

Se ha comunicado un beneficio significativo de la radioterapia neoadyuvante en
comparacion con la cirugia sola, con una tasa de supervivencia a los 5 afios del 30,1%
vs 19,8% (p=0.0094) (Zhang et al., 1998). Mds recientemente otro estudio publicé el
aumento de la supervivencia en el subgrupo de pacientes con afectacion ganglionar
(Earle et al., 2003). En un estudio espafiol se informa un 12% de respuestas patoldgicas
completas tras la administracion de quimioradioterapia preoperatoria (Diaz Gonzalez
et al., 2011). Por el momento, la radioterapia neoadyuvante se considera un area de

investigacion.

6. ANALISIS CITOLOGICO DEL LIQUIDO DE LAVADO PERITONEAL
Uno de los patrones de recidiva mas frecuente del cancer gastrico es la
carcinomatosis peritoneal, que se asocia a la invasién de la serosa por el tumory la
presencia de células tumorales libres en la cavidad peritoneal constituye uno de los
principales factores para su desarrollo. Es inexistente cuando el nivel de invasién se

limita a la mucosa y submucosa, sin embargo a partir de la invasion de la muscularis
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mucosa el porcentaje de pacientes con citologia positiva se incrementa
proporcionalmente a la profundidad de invasion de la pared géstrica, especialmente
cuando la serosa esta afectada (Bando et al., 2003). La citologia peritoneal positiva
también se relaciona con la afectacion de los GLs (Zheng et al., 2003). Estas células
pueden ser detectadas con la realizacion de una citologia al liquido del lavado
peritoneal, aunque la sensibilidad de esta prueba es menor del 25% (Bonenkamp et al,

1996; Susuki et al., 1999; Bando et al 1999).

La positividad del lavado peritoneal es un factor de prondstico infausto
aun en ausencia de carcinomatosis y es considerado como M1 a partir de la 72 edicidn

del TNM de la UICC.

La siembra tumoral aislada aparece en el 28% de los pacientes (Burke et al.,
1998). El tipo histolégico también se correlaciona con la citologia peritoneal positiva,
siendo los tumores indiferenciados los que mas frecuencia de citologias positivas
tienen (Suzuki et al., 1999). El grado de invasion linfatica se correlaciona mas
estrechamente con la citologia peritoneal positiva que la invasién vascular (Suzuki et

al., 1999).

Las técnicas de imagen actuales, siguen presentando dificultades para el
diagndstico de la enfermedad peritoneal macroscdépica y microscépica. Actualmente se
recomienda la realizacion de la laparoscopia combinada con la citologia del lavado
peritoneal para realizar una correcta estadificacién preoperatoria de la enfermedad,
sobre todo en casos con probable invasidn de la serosa gastrica segun las técnicas de

imagen (Bentrem et al., 2005; Van Cutsem et al., 2011; NCCN 2013).
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7. RECIDIVA DEL CANCER GASTRICO
La mayoria de canceres gastricos diagnosticados en paises occidentales se
detectan en fases avanzadas de la enfermedad debido a lo insidioso de su clinica y su
parecido clinico a algunas enfermedades benignas. Distintos estudios llevados a cabo
en paises occidentales demuestran que alrededor del 60% de estos pacientes son
diagnosticados en estadio Ill o IV (Bonenkamp et al., 1999; Siewert et al., 1993) y
aproximadamente el 50% de los pacientes operados recidivard en 5-7 meses (Béhner

et al., 2000).

La localizacion locorregional y peritoneal es la forma mds frecuente de recidiva
en los carcinomas gastricos. El mufién gdstrico representa el principal sitio de recidiva
en el 36-80% de los casos segln las series (Shchepotin et al., 1995). La diseminacion
peritoneal se origina fundamentalmente de la exfoliacién e implante de células
tumorales viables de la neoplasia primaria o de la transeccién de linfaticos, y aparece
durante el seguimiento en mas del 50% de los pacientes en los que el tumor géstrico
afecta a la serosa (Inoue et al., 2004; Lee et al., 2003). Por el contrario, el hallazgo
exclusivo de metastasis a distancia ocurre en el 25-37% de los enfermos con recidiva
(Averbach et al., 1996; Bohner et al., 2000; Schwarz et al., 2002). Sin embargo, los
porcentajes referidos en la bibliografia varian dependiendo de si la recidiva se certificé

mediante reintervencidn quirurgica, hallazgos clinicorradiolédgicos o autopsias.

El patrén de recidiva parece depender del tipo histoldgico. Es mas habitual
encontrar metastasis hepaticas con el tipo intestinal y diseminacién peritoneal con el

carcinoma difuso (Roviello et al., 2003; Gore, 1997; Averbach et al., 1996).
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La recidiva aparece durante los primeros 2-3 afios tras la reseccion del tumor
primario en el 70-90% de los casos, y durante el tercer a quinto afio en un tercio de los
enfermos (De Manzoni et al., 2003; Shchpotin et al., 1995). La recidiva locorregional o
distancia puede aparecer transcurridos los 5 afios de la reseccion, pero es un hecho
muy infrecuente (Siewert et al., 1998). Se considera que el principal factor prondstico

de la recidiva temprana es la afectacién ganglionar (Sakar et al., 2004).

La recidiva puede ser sintomdtica cuando se diagnostica por la clinica o
asintomatica, cuando se diagnostica por técnicas de imagen o por marcadores
tumorales (CEA, CA 19.9 o CA125). No se ha comunicado mayor supervivencia en el

segundo caso (Bohner et al., 2000; Kodera et al., 2003).

Aproximadamente el 4% de los pacientes desarrollan un segundo primario. El
cancer de colon y el de pulmén son los que se diagnostican con mas frecuencia,
seguidos por el hepatocarcinoma, el cancer de es6fago y el cancer de mama. El 65% de
los canceres de colon son sincronicos, mientras que mas del 80% de los canceres de
pulmdén son metacroénicos. El prondstico de estos pacientes parece estar mas
influenciado por el del segundo primario que por el del cdncer gastrico (lkeda et al.,

2003).

7.1. Diagndstico de la recidiva.

Los protocolos de seguimiento normalmente tienen como objetivo detectar la
recidiva en fases asintomaticas en que puedan ser curables. Sin embargo, en la
mayoria de los casos de carcinoma gastrico la recidiva solo puede recibir tratamiento

con intencién paliativa.
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Sin embargo, estos protocolos, que basicamente incluyen la realizacion
sistematizada de exploraciones complementarias y de marcadores tumorales, no
parecen ser superiores a un seguimiento basado en los sintomas y signos clinicos
(Lacueva et al., 1995). Esto es atribuible a la dificultad para detectar precozmente la
recidiva peritoneal, que es una forma muy frecuente de recidiva en estos enfermos.
Entre las exploraciones mas utilizadas se encuentran la endoscopia, la tomografia

computarizada (TAC) y la determinacién de marcadores tumorales.

La endoscopia es util para diagnosticar la recidiva precoz en la luz del
tracto digestivo. Sin embargo, la aparicién de una recidiva intraluminal de forma
aislada es rara y, en nuestra experiencia, cuando ocurre estd causada por la extension

de una recidiva extraluminal (Calpena et al., 2003).

La TAC abdominal helicoidal es la exploracion complementaria mas utilizada en
el seguimiento. Es bastante sensible para detectar recidiva locorregional, adenopatias
metastdsicas mayores de 0,8 cm, carcinomatosis en el epiplon mayor, ascitis y
metastasis hepaticas. Sin embargo, su sensibilidad es baja para detectar las metastasis
focales, las adenopatias metastasicas de pequefo tamafio y la carcinomatosis

peritoneal miliar (Kim et al., 2002).

Los hallazgos radioldgicos que indican la existencia de una carcinomatosis son
ascitis, engrosamiento de la pared intestinal y nddulos en el peritoneo, mesenterio o
epipldn, en general poco detectable con las técnicas de imagen actuales (Yajima et al.,

2006).
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La incorporacion de la resonancia magnética no ha aportado ventajas
significativas sobre la TAC en relacion con la deteccion de adenopatias metastasicas,
aunque puede ayudar en la evaluacién de lesiones ocupantes de espacio hepaticas

detectadas mediante TAC (Sohn et al., 2000).

La tomografia con emisidon de positrones marcada con fluorodesoxiglucosa
(PET-FDG) detecta lesiones metastdsicas por el aumento de la actividad metabdlica en
lugar de por las caracteristicas estructurales de la lesidn, y su utilidad en el
seguimiento del cdncer gastrico ha sido evaluada en un estudio reciente (De Potter et
al., 2002; Boiocchi et al., 2014). En este estudio, la precisidon diagndstica, la sensibilidad
y la especificidad de la PET-FDG no superé el 70%, y el valor predictivo negativo fue del
60%. Ademas, se ha observado que su sensibilidad puede disminuir cuando se evaltdan
neoplasias gastricas de tipo histoldgico difuso con células en anillo de sello, debido a la
poca avidez que presenta el moco citoplasmatico por la fluorodesoxiglucosa (Stahl et
al., 2001). El PET no se considera una buena técnica para el seguimiento de estos
pacientes, debido a su baja sensibilidad (70%) y especificidad (69%) en la deteccion de
recidivas, particularmente en las intrabdominales (De Potter et al., 2002). No es util a
la hora de detectar metdstasis dseas, carcinomatosis peritoneal o pleural (Yoshioka et
al., 2003). No obstante, podria tener un papel para la deteccién de metdstasis a
distancia, en especial ante el ascenso de los marcadores tumorales con negatividad de

las restantes pruebas (Lim et al., 2006; Jadvar et al., 2003).

Los marcadores tumorales mas utilizados en el seguimiento de estos pacientes

son el antigeno carcinoembrionario (CEA), el CA 19-9, el CA 72-4 y, mas recientemente,
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el CA 125. El CEA ha sido uno de los marcadores tumorales utilizados con mas
frecuencia, pero el incremento del CEA antes o al mismo tiempo que la aparicion de la
recidiva ocurre en la mitad de los casos (Guadagni et al., 1991; Marrelli et al., 2001).
Sin embargo, cuando se utilizan conjuntamente el CEA, el CA 19-9y el CA72-4, la
sensibilidad en la deteccién de la recidiva aumenta de forma considerable, y el CA 72-4
es el mas especifico (Takahashi et al., 2003; Marrelli et al., 2001; Joypaul et al., 1995).
El CA 72-4 preoperatorio elevado se considera un factor prondstico de la recidiva
(Aloe et al., 2003). Es importante subrayar que la utilizacidn conjunta de los tres
marcadores ofrece una sensibilidad significativamente inferior en la deteccidn de la
carcinomatosis peritoneal en relacion con la recidiva locorregional o a distancia.
Finalmente, el CA125 es una glicoproteina que es producida por las células
mesoteliales del peritoneo, y sus niveles se elevan ante agresiones inflamatorias y
neopldsicas (Miralles et al., 2003). Su determinacién podria ser interesante en el
seguimiento de estos enfermos, ya que parece que la diseminacidn peritoneal puede
elevar los valores séricos de este marcador (Nakata et al., 1998; Jeixian et al., 2013;

Polat et al., 2014).

7.2. Factores pronosticos

Durante los ultimos afios existe un interés creciente por parte de los
investigadores por definir los factores prondsticos en el cancer gastrico. La utilidad de
estas variables es la de establecer los grupos de mayor riesgo de recidiva. En aquellas
neoplasias en las que el tratamiento adyuvante ha demostrado su eficacia, los factores

prondsticos permiten clasificar a los pacientes dentro de distintos grupos terapéuticos.
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La mayoria de los estudios coinciden en que la supervivencia de los pacientes

con carcinoma gastrico avanzado es el resultado de la interaccidon de multiples

factores. También se ha sugerido el papel de estos factores en la prediccién de la

recidiva en distintas fases del seguimiento postoperatorio (Kunisaki et al., 2004). Existe

un conjunto de variables cldsicas que han sido estudiadas ampliamente en el pasado.

Estas pueden clasificarse en tres grupos que se recogen en la Tabla 3.

Tabla 3: Factores prondsticos de la recidiva en el cancer gastrico.

Factores relacionados con

Factores relacionados con el

Factores relacionados con

el paciente tumor el tratamiento
Edad Localizacion Resecabilidad
Sexo Tamario Tipo de reseccion

Enfermedades asociadas
Duracion de los sintomas
Estado inmunoldgico

Estado nutricional

Forma macroscopica
Tipo histolégico

Grado de diferenciacién
TNM

Citologia peritoneal
Caracteristicas biolégicas.

Factores de quimiorresistencia

Tipo de linfadenectomia
Morbimortalidad
postoperatoria
Transfusidn peroperatoria
Radioterapia

Quimioterapia
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7.2.1. Factores relacionados con el paciente

Algunos estudios indican que la edad y el sexo podrian ser factores
prondsticos independientes (Bollschweiler et al., 1993). Otros factores considerados
han sido la clinica, la pérdida de peso, comorbilidad y el estado inmunitario con

resultados dispares.

Existen muchos estudios que han tenido en cuenta la edad como factor
prondstico. No se ha encontrado relacidn con el riesgo de recidiva pero si con la
supervivencia. El grupo de edad de mas de 70 afios se ha asociado a una disminucién
significativa de la supervivencia (Dhar et al., 2000; Arak et al., 1994). Sin embargo,
dicha diferencia puede ser atribuida a la comorbilidad en este grupo de edad, que

determina tanto la tasa de complicaciones postoperatorias como la causa de muerte.

La incidencia en el hombre es mayor que en la mujer, en una proporcién de
2:1. No suelen encontrarse diferencias significativas entre ambos sexos aunque existen

estudios aislados que refieren un mejor prondstico en mujeres (Allgayer et al., 1997).

Otros posibles factores, como la pérdida de peso, comorbilidad y estado
inmunitario no se han demostrado todavia como variables independientes
significativas en estudios multivariantes. En resumen, no existe un consenso acerca de
la importancia de los factores relacionados con el paciente con respecto a la

supervivencia (Calpena et al., 2004).

45



Introduccién

7.2.2. Factores relacionados con el tratamiento

No existe ninguna duda acerca de la gran importancia que tiene para la
supervivencia la realizacién de una completa reseccién quirudrgica del tumor, tanto
macro como microscopica. La supervivencia media tras una reseccion no curativa (R1 o
R2) oscila entre 7y 11 meses y después de una laparotomia exploradora o
gastroyeyunostomia es de 3 a 5 meses. En contraste, la supervivencia media tras una
reseccion curativa alcanza los 75 meses segun algunas series (Allgayer et al., 1997). Por
lo tanto, la reseccion curativa puede considerarse como la variable prondstica

independiente mas importante.

Existe evidencia de la influencia del hospital en la supervivencia ya que existe
una mayor probabilidad de supervivencia entre los pacientes que se operan en
hospitales con una gran experiencia en cirugia oncoldgica (Bollschweiler et al, 1993;
Haugstvedt et al., 1993; Dikken et al., 2012). Asimismo, la morbimortalidad
postoperatoria tiene un efecto prondstico independiente constatado (Siewert et al.,

1998).

A pesar de los avances en técnicas quirurgicas, anestesia, nutricion y cuidados
postoperatorios de los Ultimos 20 afios, la tasa de mortalidad en cirugia gastrica por
cancer en series occidentales permanece entre el 5,1% en el estudio multicéntrico de
Siewert y el 7,8%, de acuerdo con la revisidon de Macintyre y Akoh de 1991. En un

estudio reciente comparando los registros de 4 paises europeos se ha constatado que
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la mortalidad postoperatoria sigue siendo alta lo que ha llevado a la centralizacion en 2

de ellos, Inglaterra y Holanda (Dikken et al. 2013).

La influencia de la transfusién peroperatoria sobre el prondstico de los
enfermos oncoldgicos ha sido estudiada en relacion con diferentes neoplasias. Su
efecto inmunosupresor, favorecedor de las recidivas, estaria mediado por una
alteracion en la funcion de macréfagos y células T. Aunque en un metaanlisis sobre
series no aleatorizadas de pacientes sometidos a resecciéon de un adenocarcinoma
gastrico, se encontré un riesgo de recurrencia tumoral o muerte 2,5 veces superior en
pacientes transfundidos (Vamvakas, 1995), no existen evidencias de estas diferencias
cuando se analizan ensayos clinicos aleatorizados (Lapierre et al., 1998; Allgayer et al.,

1997) y su papel como factor independiente todavia estd sin demostrar.

7.2.3. Factores relacionados con el tumor

El tamafio tumoral (< 4, 4-10 y > 10 cm) parece comportarse como una variable
pronéstico independiente en algunos estudios (Giuliani et al., 2003; Nakamura et al.,
1992; Bollschweiler et al., 1993), pero no en otros, tras el analisis multivariante
(Maruyama, 1987). Desde hace afios es conocido que el grado de invasion parietal se
correlaciona con la exfoliacién de células libres en la cavidad peritoneal y con la

presencia de metastasis ganglionares (Boku et al., 1990; Maruyama, 1989).

Unido al grado de invasion parietal, las metastasis ganglionares se presentan de
forma undnime como el factor pronéstico independiente mds importante (Yokota et

al., 2004; Nakamura et al., 1992; Bollschweiler et al., 1993; Siewert et al., 1998). Asi,
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cuando se estadifica correctamente la categoria N tras la realizacion de una
linfadenectomia D2, la supervivencia a los 5 afios para los N1 es del 53% y para los N2
del 26% (Noguchi et al., 1989). Finalmente, la presencia de metastasis peritoneales o a
distancia conlleva un prondstico ominoso. En el caso de la existencia de metastasis
hepaticas sincrénicas, el beneficio de la reseccidn quirdrgica sélo consigue la curaciéon
en un numero reducido de pacientes (Ochiai et al., 1994), a diferencia de lo que ocurre

con las metdstasis secundarias a carcinoma colorrectal.

La localizacion tumoral también se asocia con la supervivencia, siendo los
carcinomas del tercio superior del estémago, cardias y unidn gastroesofagica los que
presentan peores resultados, probablemente debido a que estos ultimos se asocian
con una mayor diseminacién linfatica y a un diagndstico mas tardio (Calpena et al.,
2003). Algunos autores consideran esta variable como un factor prondstico

independiente (Bollschweiler et al., 1993).

Entre las caracteristicas histopatoldgicas, la forma macroscdpica (clasificacion
de Borrmann), el tipo histoldgico (clasificacion de Lauren) y el grado de diferenciacién
han sido las variables mas profusamente estudiadas. No se ha demostrado una
relacion consistente con el prondstico para ninguna de las clasificaciones existentes.
Con respecto al grado de diferenciacidn, los resultados son poco concluyentes.
También los resultados son contradictorios para la invasion linfatica y vascular,
aungue, en general, se asocian a una disminucién de la supervivencia (Yokota et al.,

2004; Villar et al., 2000).

El gen p53 pertenece al grupo de los genes supresores. Se considera que la

forma nativa de p53 es un protector frente a la transformaciéon maligna, ya que cuando
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la célula se transforma hace que entre en apoptosis. Se pueden detectar mutaciones y
pérdidas de alelos en el 30-60% de los tumores gastricos, independientemente de su
tipo histoldgico (Tahara et al., 1993; Oliver et al., 2007). Las alteracién de p53 son mas
frecuentes en los adenocarcinomas de cardias y eséfago distal, que en los de tercio
distal del estdmago, sugiriendo diferente origen genético. (Gonda et al., 2004; Flejou
et al., 1999; Tolbert et al., 1999). No existe consenso respecto a su influencia en el
prondstico de esta neoplasia. Algunos estudios sefialan un impacto sobre la
supervivencia, con acortamiento del intervalo libre de enfermedad y de la
supervivencia en general (Joypaul et al., 1994; Martin et al., 1992; Starzynska et al.,
1992). Otros estudios, sin embargo, no han hallado relacion con el prondstico de estos

pacientes (Hurlimann et al., 1994; Kakeji et al., 1993; Gabbert et al., 1995).

7.3. Tratamiento de la recidiva del carcinoma gastrico

El tratamiento de la recidiva tumoral gastrica es uno de los problemas mas
dificiles de la oncologia clinica. Se trata de casos con baja tasa de resecabilidad y

morbimortalidad postoperatoria elevada.

Pocos casos son candidatos a tratamiento quirudrgico. De ellos, no es posible la
reexcision debido a la extension a érganos adyacentes en el 77% de los casos
(Shchepotin et al., 1995). De los casos resecables, en el 45% implica la inclusidn de
drganos vecinos. En general, la cirugia de rescate es posible con mas frecuencia en
casos de gastrectomia subtotal con anastomosis retrocdlica, que cuando esta es
antecodlica. Sin embargo, algunos autores opinan que es preferible la anastomosis

antecodlica ya que facilita la localizacidn de la anastomosis y disminuye el riesgo de
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invasion del pancreas, arbol biliar, vena porta o plexo celiaco (Shchepotin et al., 1995).
El prondstico general de estos pacientes no es bueno, con supervivencias del 25% al
afio, en los escasos casos que se puede conseguir una reseccion quirdrgica completa

(Herfarth et al., 1987).

La reseccion de las metdstasis hepaticas es controvertido y solo se
plantea en pacientes seleccionados. Un estudio reciente, mostré una supervivencia
global tras la reseccidn hepatica del 38% a los 5 afios. Los mejores resultados se
obtuvieron en las metastasis solitarias menores de 5 cm de diametro,

independientemente de que sea sincronica o metacrénica (Sakamoto et al., 2003).

Existen distintos esquemas terapéuticos que han sido empleados en estos
pacientes, con resultados dispares. En principio, todo paciente que tenga buen estado
general y presente una recaida, debe incluirse en un ensayo clinico. La posibilidad de la
quimioterapia intraarterial hepatica tras la reseccion de una metastasis hepdtica puede
aumentar la supervivencia (Shirabe et al., 2003). En los casos de ictericia obstructiva
por recidiva local y buen estado general, la quimiorradioterapia puede ofrecer una
paliacion satisfactoria, con una supervivencia media de 14 meses (Lo et al., 2000;

Miceli et al., 2014).
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Justificacion, hipoétesis y objetivos

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cdncer gastrico es una de las enfermedades malignas mas prevalentes del
mundo. En ausencia de diseminacién peritoneal o de metastasis a distancia, el
prondstico de estos pacientes sigue siendo incierto cuando existe afectacién
ganglionar, incluso tras la realizacidn de una linfadenectomia extendida y la

obtencidon de una reseccion RO.

El sistema de estadificacion habitualmente utilizado es el TNM de la UICC. Este
sistema recomienda obtener al menos 16 GLs para la realizacién de una correcta
estadificacidn. En las series occidentales se obtienen 16 GLs en menos del 50% de
las disecciones del cancer gastrico, por lo que tenemos un gran numero de

paciente con adenocarcinomas gastricos con riesgo elevado de ser mal clasificados.

La utilizacién de nuevos sistemas de estadificacion prondstica podria identificar
a aquellos pacientes que, por la obtencién de un nimero insuficiente de GLs en la
diseccidn quirurgica, presenten peor prondstico o incluso precisen la

administracion de tratamiento adyuvante.

2. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Los sistemas de estadificacidn linfatica LNR y LODDS tienen una capacidad de
prediccidn y discriminacién prondstica superior a la clasificacion TNM 72 edicidn,

cuanso el nimero de GLs analizados es insuficiente (<15 GLs).
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Mediante un modelo bayesiano, es posible identificar en los tumores con Gls
negativos, subgrupos con supervivencias distintas en funcién del nimero de GLs

analizados.

3. OBIJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1. Objetivo Principal

Establecer la capacidad de prediccidn y discriminacion prondstica de los
sistemas de estadificacion LNR y LODDS y compararlos con la clasificacion TNM 72
edicion. Asi mismo, analizar la probabilidad de error mediante un modelo bayesiano en
los tumores estadificados como pNO en funcién del numero de ganglios analizados y

delimitar subgrupos con supervivencia distinta.

3.2. Objetivos especificos

1. Analizar la supervivencia y la capacidad discriminatoria por categorias del

sistema de estadificacion LNR.

2. Estudiar la supervivencia especifica y la capacidad discriminatoria por

categorias del sistema de estadificacion LODDS.

3. Determinar la capacidad discriminatoria de los sistemas de estadificaciéon
LNR y LODDS y de la clasificacién TNM 72 edicién, en funcién de la

existencia de un numero suficiente o insuficiente (< 16) de GLs analizados.
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4. Establecer diferentes grupos de riesgo en los tumores con GLs negativos
(pPNO) mediante un modelo probabilistico bayesiano contrastando su

supervivencia a largo plazo.

55



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




[II. Material y
meétodo




UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




Material y método

1. PACIENTES

La obtencidn de los datos necesarios para el estudio se realizé6 mediante la
revision de 326 historias clinicas de pacientes intervenidos de forma programada de

cancer gastrico entre los afios 2004 y 2010.

Los datos fueron recogidos de forma retrospectiva mediante muestreo
consecutivo participando tres hospitales de la Comunidad Valenciana en el estudio: el
Hospital General Universitario de Elche (HGUE) (A), el Hospital General Universitario de
Castellon (HGUC) (B), y el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia

(HUPLF) (C).

1.1.  Criterios de inclusion:

e Seincluyeron en el estudio todos los pacientes intervenidos de forma
programada de cancer gastrico, en el HGUE, el HGUC y el HUPLF entre los anos
2004 y 2010, con intencidn curativa y a los que se les habia realizado una
reseccion RO. Se define la reseccion RO a aquella reseccion en la que el cirujano
confirma la completa reseccidn del tumor, el patélogo informa de los margenes
quirurgicos estan libres de tumor y no existen metastasis a distancia y/o
carciomatosis conocidas en el momento de la cirugia y/o citologia positiva en el
lavado peritoneal en el estudio diferido.

e Para poder ser incluido en el estudio, cada paciente debia disponer de un

informe anatomopatolégico completo de la pieza de reseccidn quirdrgica,
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1.2.

incluyendo el tamano tumoral, el tipo histoldgico, el grado de invasidn, la
afectacion ganglionar y el nimero de GLs analizados.

Todos los pacientes debian haber estado sometidos a seguimiento.

Criterios de exclusion:

Pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico.

Pacientes con adenocarcinoma de la union esofagogastrica l o Il.
Pacientes que presentaban citologia peritoneal positiva.
Pacientes con tumores no resecables.

Pacientes a los que se les realizo cirugia con intencién paliativa.

Pacientes sometidos a tratamiento quimioterapico de induccién

METODO

Se recogieron las variables demogréficas, clinicas, e histopatoldgicas siguientes:

Edad

Sexo

Localizacion del tumor

Tipo histolégico

Tipo de gastrectomia

Profundidad de invasién transmural (pT)
Numero total de ganglios analizados

Numero de ganglios positivos (pN)
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e Extension de la linfadenectomia fijada por el cirujano

e Tratamiento adyuvante

e Recidiva: clasificada como locorregional, carcinomatosis, a distancia o mixta.
e Supervivencia general

e Supervivencia especifica

2.1. Evaluacion preoperatoria

Se realizé endoscopia digestiva alta con biopsia del tumor, analitica completa
con biologia hepatica y marcadores tumorales (CEA, CA19.9) y tomografia axial
computerizada toraco-abdomino-pélvica en todos los pacientes.

Se realizo laparoscopia exploradora en aquellos pacientes en los que existian

dudas sobre la existencia de carcinomatosis peritoneal.

2.2. Técnica quirurgica

Como norma se realizé una gastrectomia subtotal en los tumores del tercio
inferior del estdmago. Se ajustaron los limites de la reseccién con un margen de
seguridad minimo de 5 cm. Se realizd una gastrectomia total en los tumores de tercio
medio y superior del estdmago. El restablecimiento de la continuidad digestiva se
realizé mediante la interposicion de un asa en Y de Roux. Las anastomosis se realizaron
de forma manual o mecanica a eleccidn del cirujano. No se realizaron esplenectomias

ni pancreatectomias distales salvo invasion directa de estos érganos por el tumor.
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2.2.1. Linfadenectomia

La decision del tipo de linfadenectomia a realizar dependid del cirujano,
habitualmente en funcidn de la edad del paciente y su comorbilidad. Se considerd
linfadenectomia D1 como la reseccidn de las estaciones linfaticasdelalala 7,yla
linfadenectomia D2 modificada como la reseccién de las estaciones ganglionares de la

D1 midsla7,8a,9y11p.

2.3. Tratamiento adyuvante
Se registrd que pacientes se trataron con tratamiento adyuvante. En general, se
indicd tratamiento adyuvante en aquellos pacientes con GLs positivos que reunian

condiciones de performance status.

2.4. Estudio histopatolégico
Las piezas se remitieron al Servicio de Anatomia Patoldgica tras su extraccién

quirargica. Se recogieron las variables que se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4: Datos histopatoldgicos extraidos de las piezas de cancer gastrico.

1.
2.
3.

L N

Tamario del tumor(cm)
Localizacion del tumor
Infiltracién de la pared

a. Mucosa

b. Submucosa

c. Muscular propia

d. Subserosa

e. Serosa

f. Sobrepasa la serosa

g. Estructuras vecinas
Grado de diferenciacion
a. Bien diferenciado
b. Moderadamente diferenciado
c. Poco diferenciado
Tipo histolégico

a. Intestinal

b. Difuso

c. Células en anillo de sello
d. Mixto

Bordes de reseccién

Numero de ganglios resecados
Numero de ganglios metastatizados
Citologia lavado peritoneal
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2.5. Estadificacion
La estadificacion tumoral se realizd de acuerdo con la 72 clasificacion TNM de la

International Union Against Cancer (UICC).

American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Clasificacidn de estadios para carcinoma de estédmago

(72ed.,2010) TNM

T Tx —Tumor primario no evaluables

TO — No evidencia de tumor primario

Tis — Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia.

T1 - Tumor que invade la ldmina propia, muscular de la mucosa o submucosa.

Tla - Tumor que invade la ldamina propia o muscular de la mucosa.

T1b —Tumor que invade la submucosa

T2 — Tumor que invade la muscularis propia — sin extensién a los ligamentos gastrohepaticos,
gastrocoldnicos, epipléon mayor ni epiplon menor.

T3 — Tumor que penetra el tejido conectivo subseroso sin invasion al peritoneo visceral o
estructuras adyacentes*

T4 — Tumor que invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes*

T4a —Tumor que invade la serosa (peritoneo visceral)

T4b — Tumor que invade estructuras adyacentes*

N NO — No metdstasis a Gls regionales. Se debe usar pNO si todos los ganglios

linfaticos examinados fueron negativos para metastasis, independiente del nimero de ganglios
resecados.

N1 — Metastasis a uno o dos GLsregionales

N2 — Metastasis de tres a seis Gls regionales

N3 — Metastasis en siete 0 mas Gls regionales

N3a — Metastasis en siete a quince Gls regionales

N3b — Metastasis en 16 o0 mas GLs regionales.

M MO — No metastasis a distancia

M1 — Metastasis a distancia
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Estadios Clasificacion TNM 72 edicion

Estadio O — Tis NO MO

e EstadiolA—T1NO MO

e Estadio IB—T2 NO MO; T1 N1 MO

e Estadios IIA—T3 NO MO; T2 N1 MO; T1 N2 MO

e Estadio IIB—T4a NO MO; T3 N1 MO; T2 N2 MO; T1 N3 MO

e Estadio IlIA—T4a N1 MO; T3 N2 MO; T2 N3 MO

e Estadio llIB—T4b NO MO; T4b N1 MO; T4a N2 MO; T3 N3 MO
e Estadio llIC—T4b N2 MO; T4b N3 MO; T4a N3 MO

e Estadio IV — Cualquier T Cualquier N M1

2.6. Establecimiento de los grupos de riesgo.

En una primera fase del estudio, se utilizé un modelo bayesiano para establecer los
grupos de riesgo y su probabilidad de error en los tumores pNO, en funcién del nimero
de ganglios analizados. Posteriormente, se evalud la supervivencia especifica obtenida

en cada uno de los grupos de riesgo.

Posteriormente, en la siguiente fase del estudio, se establecié una estratificacién
prondstica de todos los adenocarcinomas gastricos de la serie calculando el ratio
ganglionar (LNR) y el logaritmo natural (neperiano) del ODDS ganglionar (LODDS). A
continuacién, se compararon las supervivencias especificas de las distintas categorias de LNR y
de LODDS entre si, y con los estadios pN de la clasificacion UICC TNM 72 edicion.

65



Material y método

2.6.1. Modelo Bayesiano
Seguimos un modelo matematico basado en el teorema de Bayes para calcular la
probabilidad de error cuando los pacientes son clasificados como pNO después de una

reseccion gdastrica, mediante la férmula:

P(N+)XxP(n—/N+)
[P(N+H)XP(n =/ N-+)]+[P(N-)xP(n—/N-)]

P(N +/n-) =

e P(N+/n-): es la probabilidad de que un paciente con GLs positivos sea
identificado como negativo. Es la probabilidad de error en un paciente

diagnosticado como pNO

e P(N+): es la prevalencia general de pacientes con GLs positivos.

e P(N-): es la prevalencia de pacientes con GLs negativos.

e P(n-/N+): es la probabilidad a priori de analizar solo GLs negativos cuando
existen GLs positivos (sensibilidad diagndstica o probabilidad de falso negativo).
Esta probabilidad se regira por una distribucién de probabilidad
hipergeométrica, cuyo calculo implica 4 pardmetros: la suma de GLs obtenidos
de pacientes con GLs positivos en la serie; la suma de GLs positivos entre todos
los GLs analizados en pacientes con GLs positivos; el nUmero total de GLs
analizados en los pacientes dados; y un parametro final igualando el cero,

indicando que no se encontraron GLs positivos. Esta probabilidad puede ser
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facilmente calculada mediante una hoja de calculo y con la férmula del

teorema de Bayes.

e P(n-/N-): es la probabilidad a priori de recuperar GLs negativos, cuando no
existen GLs afectos (especificidad). Légicamente el valor deberia ser 1, porque

es un proceso seguro.

Después de calcular la probabilidad de error para pacientes pNO, segun cada cifra
de GLs analizados, se establecieron diferentes grupos de riesgo segin el nimero de
GLs analizados. Para efectos comparativos se cred otro grupo de pacientes con 1 0 2
GLs positivos (pN1) porque los pacientes pNO con un nimero insuficiente de GLs
analizados tienen una probabilidad substancial de ser en realidad tumores pN1, que de

ser pN2 o pN3.

Para comprobar los subgrupos de riesgo de mala clasificacidn en los tumores pNO
se trazd una curva en relacidn con la prevalencia de GLs positivos en subgrupos de
cinco GLs, utilizando el limite de intervalo de confianza del 99,9% de la prevalencia de

GLs positivos en todos los pacientes.

2.6.2. Ratio de ganglios linfaticos (LNR)

Se calculé el ratio ganglionar (LNR) para establecer diferentes categorias

prondstico mediante este sistema de estadificacién. El valor del LNR variade Oy 1,
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representando la proporcion entre el nUmero de GLs positivos y el nUmero total de GLs

analizados. Se calculd usando la formula:

N positivos
LNR = ———
N totales

Se estratificd a los pacientes en diferentes grupos prondstico segun el valor

obtenido de 0 a 100% y posteriormente se reagruparon en 4 grupos:

e LNRO: 0%
e LNR1:1-25%
e LNR2:26-75%
e LNR3:>76%
Los puntos de corte para establecer las categorias LNR fueron elegidos en
funcién de las curvas de supervivencia especifica, de acuerdo con los LNR tomados

como variable continua y el test de Log Rank.

2.6.3. Logaritmo de ganglios linfaticos (LODDS)

Se calculé el LODDS para establecer diferentes categorias pronéstico mediante
este sistema de estadificacidn. El LODDS se define como el logaritmo del ratio entre el
numero de GLs positivos y el nimero de GLs negativos analizados tras la

linfadenectomia. Se calculd usando la formula:
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e pN: numero de GLs positivos
e nN: numero de GLs negativos
El valor 0,5 es un factor corrector que se aflade en el numerador y denominador para

incongruencias del calculo matematico.

Se establecieron grupos de riesgo segun los LODDS, tanto para tumores con GLs

negativos como negativos, analizando la supervivencia especifica en cada grupo.

Se estratifico a los pacientes en diferentes grupos prondstico segun el valor

obtenido de -5 a +5 y posteriormente se reagruparon en 4 grupos:

LODDS 1:-5a -3,

LODDS2 :-3a-1

LODDS 3:-1a3

LODDS4:3a5
Los puntos de corte para establecer las categorias de LODDS fueron elegidos en

funcion de las curvas de supervivencia especifica y el test de Log Rank.

2.7. Seguimiento postoperatorio.

El seguimiento postoperatorio de estos pacientes se realizd en las consultas
externas de los hospitales participantes en el estudio. Los pacientes fueron revisados
cada 4 meses, los dos primeros afios y posteriormente 2 veces al afio. Los controles
consistieron en anamnesis, exploracidn fisica y analitica con marcadores tumorales, y
ecografia o TC cada 6 meses. Se informé a los pacientes acerca de los sintomas y signos

por los que debian acudir antes de la fecha a la consulta.
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Se tuvo en cuenta solo la primera localizacién de la recidiva diagnosticada, que
fue clasificada como locorregional, carcinomatosis, a distancia o combinada. Se
considerd recidiva locorregional aquella que se produjo en la anastomosis, o en el
lecho tumoral, o en el area de drenaje linfatico gastrico. Se considerd carcinomatosis la
referida por signos del TC o por la objetivacién de nédulos peritoneales en una
segunda laparotomia. Se considerd metdstasis a distancia aquellas producidas por via

sanguinea.

2.8. Analisis estadistico
El analisis estadistico se llevé a cabo con el programa STATA para Windows v12.
Los valores medios se expresaron como media + desviacién estdndar o mediana con el

rango.

Para el analisis univariante se uso el test de Fisher, el test de T-Student, el test

de ANOVA, y el coeficiente de correlacidon de Spearman.

El analisis de supervivencia se considerd desde la fecha de la cirugia hasta el dia
del fallecimiento relacionado con la neoplasia y el Ultimo dia de seguimiento en los
pacientes que no fallecieron. El cdlculo de la supervivencia se realizd en meses
mediante el método de Kaplan-Meier y se utilizo el test Log-Rank, para estimar las
diferencias en la supervivencia global y la supervivencia especifica de enfermedad. El
analisis multivariante fue realizado mediante el test de regresion de Cox, los factores
prondsticos fueron comparados mediante el hazard ratio (HR) con un intervalo de

confianza del 95% (IC 95%).
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Las curvas de supervivencia especifica de los sistemas de clasificacion pN, LNR y
LODDS se compararon mediante el test log-rank por pares. Como nivel de significacion

estadistica se acepté un valor de p<0.05.
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Fueron incluidos en el estudio 326 pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma gastrico, a los que se realizd una reseccion RO, en el HGUE, HGUC y el
HUPLF, en el periodo comprendido entre 2004 y 2010. Los datos clinico patoldgicos se

detallan en la Tabla 5.

1.1. Edad y sexo

No se encontraron diferencias en la distribucién de la edad y el sexo de los
pacientes incluidos en nuestra serie entre los tres hospitales (Tabla 5). La mediana de
edad fue de 71 afios (32-93) y 110 pacientes tenian mas de 75 afios (38%). De los 326

pacientes incluidos en la muestra 212 (65%) eran varones y 114 (35%) fueron mujeres.

Figura 3: Distribucion de pacientes segin edad
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1.2. Localizacion del tumor, tipo histolégico y grado de diferenciacion

En 180 pacientes (55%) el tumor se localizaba en el tercio distal del estdmago,
en 116 (36%) la localizacién fue en el tercio proximal o medio del estémago. Quince
pacientes (5%) fueron clasificados como linitis (Figura 4). En 11 (3%) pacientes el tumor
se localizé en el mufidn gdastrico. No encontramos diferencias significativas de esta

variable entre los tres hospitales (Tabla 5).

Figura 4: Distribucidn de la localizacién del tumor

M Tercio distal

M Tercio Proximal/medio

Linitis

B Muiidn

1.3. Tipo histolégico

El tipo histolégico mas frecuente fue el tipo intestinal, en 187 (57%) pacientes,
seguido por el tipo difuso en 132 (40%) pacientes. El tipo mixto tan solo fue
encontrado en 7 pacientes (3%). En el HGUC la proporcion del tipo difuso fue superior
a los otros dos hospitales. Asi mismo, el tipo histoldgico células en anillo de sello fue mas

frecuente en el HUPLF.
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1.4. Grado de diferenciacion tumoral

Ciento sesenta y ocho pacientes (51%) tuvieron adenocarcinomas pobremente
diferenciados, 90 pacientes (28%) tumores moderadamente diferenciados y 68
pacientes (21%) tumores bien diferenciados. No encontramos diferencias significativas

en el grado de diferenciacion tumoral entre los tres hospitales (Tabla 5).

1.5. Estadio tumoral

Ciento diecinueve pacientes (36%) presentaban tumores pT1-T2, siendo el 63%
restante tumores pT3-T4. No se encontraron diferencias entre los tres hospitales

(Tabla 5).

En cuanto al estadio ganglionar, el porcentaje de tumores pNO varié entre 39%
y 47% y el de pN positivos entre el 53% y 61%, sin diferencias significativas entre los
tres hospitales. El 15% de los tumores de nuestra serie fueron pN1, existiendo
diferencias entre los tres hospitales, que variaban del 18% del HGUE al 8% del HUPLF.
Los tumores pN2 supusieron el 15% de los tumores, sin diferencias entre los tres
hospitales. El 29% de los tumores de nuestra serie fueron diagnosticados como pN3. Al
igual que ocurria con los tumores pN1, encontramos diferencias entre los tres
hospitales. En el HUPLF el porcentaje de tumores pN3 fue de 39% frente al 19% del

HGUE y al 22% del HGUC (Figura 5).
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Figura 5: Estadio ganglionar por hospitales
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de la serie en los 3 hospitales

A B C p value Todos
n=100 n=73 n=153 n=326
Edad 68112 68112 68113 0.809 68.3112
Sexo
Hombres 69 (69%) 45(62%) 98(64%) 0.570 | 212(65%)
Muijeres 31 (31%) 28(38%) 55 (36%) 114 (35%)
Localizacion
Linitis 3 (3%) 0 12 (8%) 15(5%)
Tercio medio-superior 31 (40%) 29 (38%) 48 (32%) 0.012 117 (36%)
Tercio inferior 50 (50%) 40 (55%) 92 (60%) 182 (57%)
Mufién 7 (6%) 4 (5.5%) 1(0.7%) 12 (3%)
Clasificacion Histoldgica
Intestinal 65 (65%) 37 (51%) 85 (56%) 187 (57%)
Difuso 14 (14%) 22 (30%) 23 (15%) 0.025 59 (18%)
Células en anillo de sello 18 (18%) 12 (16%) 43 (28%) 73 (22%)
Mixto 3 (3%) 2 (3%) 2 (1%) 7 (2%)
Grado de diferenciaciéon
Bien 28 (28%) 10 (14%) 30 (20%) 68 (21%)
Moderadamente 23 (25%) 20 (27%) 47 (31%) 0.155 90 (28%)
Pobremente 49 (49%) 43 (59%) 76 (48%) 168 (51%)
Gastrectomia
Subtotal 41 (41%) 26 (36%) 79 (52%) 0.651 146 (45%)
Total 59 (59%) 47 (64%) 74 (48%) 180 (55%)
Linfadenectomia
D1 43 (43%) 44 (60%) 8 (5%) <0.001 95 (29%)
D2 modificada 57 (57%) 29 (40%) 145 (95%) 231 (71%)
<15 GL disecados 58 (58%) 37 (51%) 25 (16%) <0.001 120 (37%)
>16 GL disecados 42 (42%) 36 (49%) 128 (84%) 206 (63%)
Numero de ganglios linfaticos 16.6x11 16.23+10.2 | 2712 <0.001 21.4412.5
D1 13+8.7 13.348,3 8.212.6 13.8+8.2
D2 modificada 19.3+11.9 20.7+11.3 28+11.5 25+12.2
pT
T1-T2 36 (36%) 29 (40%) 54 (35%) 0.805 119 (36%)
T3-T4 64 (64%) 44 (60%) 99 (65%) 207 (63%)
pN
pNO 47 (47%) 29 (40%) 59 (39%) 0.008 135 (41%)
pN+ 53 (53%) 44 (60%) 94 (61%) 191 (59%)
pN1 18 (18%) 17 (23%) 13 (8%) 48 (15%)
pN2 16 (16%) 11 (15%) 21 (14%) 48 (15%)
pN3a 9 (9%) 10 (14%) 29 (19%) 48 (15%)
pN3b 10 (10%) 6 (8%) 31 (20%) 47 (14%)

Hospitales: A: Hospital General Universitario de Elche; B: Hospital General Universitario de Castellén; C:

Hospital Universitario Politécnico La Fe Valencia
Datos mostrados como frecuencia (%) o media * desviacidn estandar

GLs: ganglios linfaticos
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2. TIPO DE CIRUGIA Y DE LINFADENECTOMIA
Se realizaron 180 (55%) gastrectomias totales y 146 (45%) gastrectomias
subtotales. No se encontraron diferencias significativas en el tipo de cirugia entre los

tres hospitales.

La linfadenectomia mas frecuentemente realizada fue la linfadenectomia D2
modificada realizdndose en 231 pacientes (71%). Hubo diferencias significativas entre
los 3 hospitales, siendo mas frecuentemente realizada en el HUPLF (p<0.001). La
mediana de GLs disecados fue de 20 (1-69), encontrando igualmente diferencias
significativas entre los tres hospitales. En el HUPLF, la mediana de GLs disecados fue de
25 (5-69) frente a los 15 (1-48) del HGUC, cifra muy similar a la del HGUE 14 (1-57)
(p<0.001) (Tabla 5)

Globalmente se realizé con mas frecuencia la linfadenectomia D2 modificada
que la D1 tanto en el grupo de tumores pNO (61%) como en el grupo de tumores pN1
(65%). Se obtuvieron al menos 16 GLs en el 52% de los tumores pNO, el 50% de los
pN1y el 71% de los tumores pN positivos (Tabla 5). La mediana de GLs disecados fue
de 24 (2-69) en las linfadenectomias D2 modificadas y de 12 (1-40) en las

linfadenectomias D1.

Para los tumores pNO y pN1 se analizaron un nimero similar de GLs. En las
linfadenectomias D2 modificadas la mediana de GLs analizados fue de 20 (4-56) para
los pNO y de 18 (2-41) para los pN1. En las linfadenectomias D1 se obtuvo una
mediana de GLs analizados de 10 (1-27) para los pNO y de 8 (1-35) para los pN1 (Tabla

6).
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Se observaron diferencias entre la extension de la linfadenectomia referida por
el cirujano y el nimero de GLs analizados por los patélogos. Al menos 16 GLs fueron
disecados en 176 de 231 pacientes (76.2%) a los que se les practicé una
linfadenectomia D2 modificada; y en 30 de 95 pacientes (31,6%) de las
linfadenectomias D1. La correlacion entre la extension de la linfadenectomia referida
por el cirujano y el nimero de GLs analizados por el patdlogo fue significativa

(Correlacion de Spearman= 0,414; p<0.001).

Tanto en la extensidn de la diseccidn como en el numero de GLs analizados se
observé una correlacidon negativa con la edad del paciente (Correlacidon de Spearman=
0,301y -0,220 respetivamente) (Tabla 7). Al 90% de los pacientes menores de 61 afos
se les realizo una linfadenectomia D2, en cambio la cifra descendia al 55% si los

pacientes son mayores de 75 aios (Tabla 7).
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Tabla 6: Datos clinicos y patoldgicos globales relativos al estadio pN.

Todos pNO pN1 7%ed Todos pN+
n=135 n=48 n=191
Edad 68.9112.2 68.2+11.5 68.6+12.7
Sexo
Hombre 88 (65%) 32 (67%) 124 (65%)
Muijer 47 (35%) 16 (33%) 67 (35%)
Localizacién
Linitis 2 (1%) 1(2%) 13 (7%)
Tercio medio-superior 36 (27%) 15 (33%) 80 (41%)
Tercio inferior 88 (66%) 36 (64%) 92 (50%)
Mufion 8 (6%) 1(2%) 3 (2%)
Clasificacidn Histoldgica
Intestinal 87(64%) 33 (69%) 100 (52%)
Difusa 17 (13%) 7 (15%) 42 (22%)
Células en anillo de sello 29 (21%) 5(10%) 44 (23%)
Mixto 2 (1%) 3 (6%) 5 (3%)
Grado de diferenciaciéon
Bien 41 (30%) 7 (15%) 27 (14%)
Moderadamente 40 (30%) 16 (33%) 50 (26%)
Pobremente 54 (40%) 25 (52%) 114 (58%)
Linfadenectomia
D1 53 (39%) 17 (35%) 42 (22%)
D2 modificada 82 (61%) 31 (65%) 149 (78%)
<15 GL disecados 65 (48%) 24 (50%) 55 (29%)
>16 GL disecados 70 (52%) 24 (50%) 136 (71%)
Gastrectomia
Subtotal 73 (54%) 22 (46%) 73 (38%)
Total 62 (46%) 26 (54%) 118 (62%)
Ndmero de ganglios linfaticos 18411 16.9+11.3 23.8+12.7
D1 10.7+8.5 10.819.2 15.319.4
D2 modificada 22.6111.1 20.1+11.1 26.2+12.6
pT condensado (7th Edition)
T1-T2 83 (62%) 17 (35%) 36 (19%)
T3-T4 52 (38%) 31 (61%) 155 (81%)
pN (7th Edition)
pNO 135 (41%)
pN+ 143 (58%)
pN1 48 (15%)
pN2 48 (15%)
pN3a 48 (15%)
pN3b 47 (14%)
Mortalidad global 46 (37%) 22 (54%) 123 (73%)
Mortalidad especifica 15 (12%) 15 (37%) 106 (63%)
Tratamiento adyuvante
No 114 (84%) 20 (42%) 53 (28%)
Si 21 (16%) 28 (58%) 138 (72%)
Recidiva 17 (13%) 18 (37%) 127 (66%)

Datos mostrados como frecuencia (%) o media + desviacidn estandar

GL: ganglios linfaticos
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Tabla 7: Relacion entre edad y tipo de linfadenectomia o nimero de GLs disecados

Edad <61 61-75 >75 Rho*
Valor p

Linfadenectomia <0.001

D1 8 (10%) 32 (29%) 45 (45%)

D2 73 (90%) 79 (71%) 54 (55%)

Numero de GL disecados <0.001
<15 18 (22%) 38 (34%) 49 (49%)

216 63 (78%) 73 (66%) 50 (51%)

* Spearman Correlation
GL: ganglios linfaticos

3. MORTALIDAD POSTOPERATORIA Y TRATAMIENTO ADYUVANTE

Catorce pacientes (4,8%) murieron durante el periodo postoperatorio. Diez
pacientes fallecieron por complicaciones sépticas intrabdominales. De ellos siete
pacientes fallecieron por dehiscencia de la anastomosis esofagoyeyunal, un paciente
fallecié por colecciones intrabdominales, un paciente por una fistula postoperatoria
del colon transverso, y un paciente tras reintervencidn por evisceracion. Un paciente
fallecié a causa de un tromboembolismo pulmonar y dos pacientes fallecieron tras una
hemorragia digestiva alta postoperatoria y complicaciones de la misma. Un paciente
fallecio tras una parada respiratoria y no se pudo constatar la causa de la misma. Con

una incidencia de fugas anastométicas del 2.14%.

Se administrd tratamiento adyuvante a 21 pacientes (16%) con tumores pNOvy a
28 pacientes (58%) con tumores pN1, al 72.9% de los tumores pN2 y al 78.9% de los

tumores pN3. No hubo diferencias entre los 3 hospitales (Tabla 6).
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La media de supervivencia especifica de la serie fue de 62.87 meses (57.6-68.1

meses IC: 95%).

4. ANALISIS DE LOS ADENOCARCINOMAS PNO
4.1. Identificacidon de grupos de riesgo en los adenocarcinomas pNO

Realizamos el analisis del grupo de tumores pNO, mediante el teorema de Bayes. El
teorema de Bayes nos permite identificar la probabilidad de error de una mala
clasificacién de los pacientes sin afectacién ganglionar metastdsica después del
examen patoldgico en relacién a la posibilidad de que pudiera tratarse de un pN1 (10
2 ganglios metastatizados). Se incluyeron en este analisis los 291 pacientes tratados en
el periodo 2001-2009. Ciento veinte tres pacientes (41%) fueron catalogados como

pNO, sin diferencias significativas entre los tres hospitales (Tabla 5)

Para el calculo del teorema de Bayes se calculd previamente la prevalencia de
GLs positivos en nuestra serie, por grupos crecientes de 5 GLs analizados (Figura 6). La
curva fue trazada de acuerdo a la prevalencia de GLs positivos en subgrupos de 5 GLs
obtenidos y con intervalo de confianza del 99,9% de la prevalencia de GLs positivos en
todos los pacientes. Se establecieron asi tres grupos de pacientes con diferente riesgo

de estar mal clasificados segln el nimero de GLs analizados que tuvieran.

La probabilidad de error para canceres gastricos con GLs negativos después del

examen patolégico se muestra en la tabla 8.

El modelo Bayesiano revela como, la probabilidad de error disminuye

gradualmente conforme el nimero de GLs negativos analizados aumenta. La
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probabilidad de mala clasificacion fue del 2,5% o menor, cuando mas de 26 GLs eran
analizados, y en nuestro estudio estos carcinomas fueron etiquetados como de bajo

riesgo de mala clasificacion (LR).

Figura 6. Prevalencia de GLs positivos por subgrupos de GLs totales analizados.
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La probabilidad de mala clasificacion fue menor del 15% cuando 10 o mas GLs
negativos eran analizados. Los carcinomas con menos de 10 GLs negativos analizados
fueron considerados como de alto riesgo de mala clasificacién (HR). Los pacientes con
10-25 GLs negativos analizados fueron considerados de moderado riesgo de mala

clasificacion (MR).

La distribucién de las variables estudiadas en funcién de los grupos de riesgo

establecidos se muestra en la Tabla 9. Se constatd un mayor porcentaje de tumores
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T1-T2 en el grupo de MR, mientras que en el grupo de HR existia un mayor porcentaje

de tumores T1-T2 (52%) que de T3-T4.

La probabilidad de error para los tumores pNO con 10 GLs analizados
disminuia a 8,5% para tumores pT1-T2 pero aumentaba al 20,5% para tumores pT3-
T4. Con 26 0 mas GLs las diferencias disminuyeron a 1,7% a 3,7% respectivamente

(Tabla 9).
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Tabla 8. Modelo de Bayes. Numero GLs obtenidos y probabilidad de error de migracién a pN1

Numero GLs pNO Numero GLs pNO Numero GLs pNO
de casos | negativos |Probabilidad de casos negativos | Probabilidad de casos negativos Probabilidad
analizados |de error de analizados | de error de analizados de error de
clasificacion * clasificacion clasificacion**
%k *
2 1 0.300 1 1 0.187 1 1 0.426
1 2 0.277 1 2 0.172 0 2 0.398
4 3 0.256 1 3 0.158 3 3 0.370
2 4 0.235 1 4 0.145 1 4 0.343
5 5 0.216 2 5 0.133 3 5 0.318
4 6 0.197 1 6 0.122 3 6 0.293
7 7 0.180 5 7 0.112 2 7 0.269
3 8 0.164 2 8 0.102 1 8 0.246
1 9 0.150 0 9 0.093 1 9 0.225
6 10 0.136 4 10 0.085 2 10 0.205
7 11to 12 0.112 7 11to 12 0.070 0 11to 12 0.169
8 13to 14 0.091 5 13to 14 0.058 3 13to 14 0.138
17 15to 16 0.074 10 15to 16 0.048 7 15to 16 0.112
9 17 to 18 0.060 6 17 to 18 0.039 3 17 to 18 0.091
6 19to 20 0.049 4 19to 20 0.032 2 19to 20 0.073
5 21to 22 0.039 5 21 to 22 0.026 0 21 to 22 0.058
8 23to 24 0.031 5 23to 24 0.021 3 23to 24 0.046
7 25t0 26 0.025 3 25to 26 0.017 4 25to 26 0.037
5 27 to 30 0.016 3 27 to 30 0.011 2 27 to 30 0.023
5 31to 35 0.009 2 31to 35 0.007 3 31to 35 0.013
5 36 to 40 0.005 4 36 to 40 0.004 1 36 to 40 0.007
3 41to 45 0.003 1 41to 45 0.002 2 41to 45 0.004
2 46 to 50 0.002 1 46 to 50 0.001 1 46 to 50 0.002
1 51 to 60 0 0 51 to 60 0 1 51 to 60 0.001

* Todos los pacientes
** pacientes pT1y pT2
*** pacientes pT3 y pT4
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Tabla 9: Grupos de riesgo pNO por el teorema de Bayes. Analisis univariante.

HR pNO MR pNO LR pNO p-value
n=29 n=72 n=22
Edad 7619.4 7112 6317 0.850
Sexo
Hombres 17 (59%) 50 (69%) 13 (59%) 0.684
Mujeres 12 (41%) 22 (31%) 9 (41%)
Localizacion
Linitis 0 1(1%) 1(5%)
Tercio medio-superior 11 (38%) 27 (37%) 10 (45%) 0.113
Tercio inferior 14 (48%) 41 (58%) 11 (50%)
Mufién 4 (14%) 3 (4%) 0
Clasificacion histoldgica
Intestinal 19 (66%) 46 (64%) 12 (55%)
Difuso 3 (10%) 10 (14%) 2 (9%) 0.421
Células en anillo de sello 7 (24%) 14 (19%) 7 (31%)
Mixto 0 2 (3%) 1(5%)
Grado de diferenciacién
Bien 10 (34%) 19 (26%) 6 (27%)
Moderadamente 7 (25%) 25 (35%) 4 (18%) 0.023
Pobremente 12 (41%) 28 (39%) 12 (55%)
Linfadenectomia
D1 21 (72%) 25 (35%) 1(5%)
D2 modificada 8 (28%) 47 (65%) 21 (95%) <0.001
<15 GL disecados 29 (100%) 30 (42%) 0
>16 GL disecados 0 42 (58%) 22 (100%) <0.001
Gastrectomia
Subtotal 11 (38%) 36 (50%) 5 (23%) 0.166
Total 18 (62%) 36 (50%) 17 (77%)
Numero de ganglios linfaticos 5+2 17+4.5 3747.6
D1 512 154 27+1 <0.001
D2 modificada 714 18+4.5 38+7.5 <0.001
pT condensado (72 Edicion)
T1-T2 15 (52%) 49 (68%) 11 (50%) <0.001
T3-T4 14 (48%) 23 (32%) 11 (50%)
Tratamiento adyuvante
No 26 (90%) 61 (85%) 19 (86%) 0.809
Si 3 (10%) 11 (15%) 3 (14%)
Mortalidad global 14 (48%) 27 (38%) 5(23%)
Mortalidad especifica 5(17%) 7 (10%) 3 (14%)
Recidiva 5(17%) 7 (10%) 3 (14%)
Seguimiento medio en meses(IQR) 39 (12-57) 48 (28-64) 61 (40-83) 0.265

HR: alto riesgo pNO: 1-9 GLs obtenidos; MR: riesgo medio pNO: 10-25 GLs obtenidos; LR: Bajo

riesgo pNO: 26+ GLs obtenidos

Datos mostrados como frecuencia (%) o media + desviacion estandar

IQR: rango interquartil; GLs: ganglios linfaticos
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4.2. Analisis de la supervivencia de los distintos grupos de riesgo de los
adenocarcinomas pNO y de los adenocarcinomas pN1.

Las curvas de supervivencia global para los grupos de riesgo pNO y pN1 se
muestran en la Figura 7. El test Log Rank mostrd una supervivencia global
significativamente mejor para los tumores pNO de LR en comparacién con los pNO de
HR (p=0.024) y los pN1 (p=0.022). Las curvas de supervivencia global para los grupos
pNO de HR y pN1 fueron similares. Enfermedades comunes y neoplasias concurrentes

fueron la causa de la mortalidad de mds de la mitad de los pacientes pNO de HR y MR.

Las curvas de supervivencia especifica se muestran en la Figura 8. El test de Log
Rank mostrd una supervivencia especifica significativamente mejor para los pacientes
pNO de MR (p<0.001) y pNO LR (p<0.004) comparado con los paciente pN1. La curva de
supervivencia especifica de los pacientes pNO HR fue ligeramente mejor que la de los
pacientes pN1, pero el test de Log Rank no mostré diferencias significativas entre

ellos.
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Figura 7. Supervivencia global por subgrupos de riesgo de pacientes pNO y pN1.
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Figura 8. Supervivencia especifica por subgrupos de riesgo de pacientes pNOy pN1
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4.3. Analisis de la supervivencia de los adenocarcinomas con mdas o con menos de

10 GLs analizados

Dado que los tumores pNO con un numero insuficiente de GLs analizados,
tienen un gran riesgo de ser mal clasificados, se analizé de forma conjunta la
supervivencia de los tumores pNO y pN1 agrupandolos en funcién de si habia mds o
menos de 10 GLs analizados. Las curvas de supervivencias del grupo con 10 o mas GLs
fue significativamente mejor que el grupo con menos de 10 GLs analizados (p<0.005)

(Figura 9).
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Figura 9: Supervivencia especifica para pNO y pN1 segun si existe > 0 < de 10 GLs

analizados.
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5. ANALISIS DE TODA LA SERIE. ADENOCARCINOMAS pNO Y pN POSITIVOS
5.1. Estadificacion segun el pN (UICC TNM 72 edicion)

Se realizd la estadificacion de todos los pacientes de nuestra serie segun la
clasificacién UICC TNM 72 edicidn. Las caracteristicas clinico patoldgicas se muestran

en la tabla 10. E obtuvo una distribucién homogénea en cuanto a sexo y edad.

La localizacién en tercio medio y superior fue la mas frecuentemente encontrada
en los adenocarcinomas pN3 (50%), en cambio en los adenocarcinomas pNO, pN1y
pN2, la localizacidn mas frecuente fue la de tercio inferior (65.7%, 63.8% y 57.4%

respectivamente) con diferencias significativas.

La gastrectomia total fue mas frecuentemente realizada en tumores pN2 y pN3

(54.2% y 73.7% respectivamente) con diferencias significativas (Tabla 10).

En los adenocarcinmas pN3 la linfadenectomia D2 se realizé en el 86.3% de los

casos, frente al 60.7% de los pNO (Tabla 10)

Se obtuvieron 16 o mas GLs en el 52% de los tumores pNO, en el 50% de los pN1,
en el 62.5% de los pN2 y en el 83.3% de los pN3, con diferencias significativas

(p<0.001) (Tabla 10).

En los tumores pNO se encontraron con mas frecuencia tumores pT1-T2 (61.5%.
Este porcentaje descendia conforme aumentaba el pN hasta llegar al pN3 donde los

tumores pT1-T2 representaron el 7.4%, con diferencias significativas (p<0.001)
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Tabla 10: Caracteristicas clinico-patoldgicas para clasificacion pN (UICC TNM 72 ed)

pNO pN1 pN2 pN3 p.value
n=135 n=48 n=48 n=95
Edad 71+11 67+12.9 66113.2 68112.6 0.054
Sexo
Hombres 88(65.2%) 32(66.7%) 29(60.4%) 63(66.3%) 0.902
Mujeres 47(34.8%) 16(33.3%) 19(39.6%) 32(33.7%)
Localizacién
Linitis 2(1.5%) 1(2.1%) 1(2.1%) 11(11.7%)
Tercio medio-superior 36(26.9%) 15(31.9%) 18(38.3%) 47(50%) <0.001
Tercio inferior 89(65.7%) 31(63.8%) 28(57.4%) 36(37.2%)
Mufién 8(6%) 1(2.1%) 1(2.1%) 1(1.1%)
Clasificacion Histoldgica
Intestinal 87(64.4%) 33(68.8%) 28(58.3%) 39(41.1%)
Difuso 17(12.6%) 7(14.6%) 12(25%) 23(24.2%) 0.001
Células en anillo de sello 2(1.5%) 3(6.3%) 1(2.1%) 1(1.1%)
Mixto 29(21.5%) 5(10.4%) 7(14.6%) 32(33.7%)
Grado de diferenciacién
Bien 41(30.4%) 7(14.6%) 8(16.7%) 12(12.6%)
Moderadamente 40(29.6%) 16(33.3%) 15(31.3%) 19(20%) <0.001
Pobremente 54(40%) 25(52.1%) 25(52.1%) 64(67.4%)
Linfadenectomia
D1 53(9.3%) 17(35.4%) 12(25%) 13(13.7%) <0.001
D2 modificada 82(60.7%) 31(64.6%) 36(75%) 82(86.3%)
<15 GL disecados 65(48.1%) 24(50%) 18(37.5%) 13(13.7%) <0.001
>16 GL disecados 70(52%) 24(50%) 30(62.5%) 82(86.3%)
Gastrectomia
Subtotal 73(54.1%) 22(45.8%) 26(54.2%) 25(26.3%) <0.001
Total 62(45.9%) 26(54.2%) 22(45.8%) 70(73.7%)
Ndmero de ganglios linfaticos 18+11.2 16.9+11.3 21.2+10.9 28.6+12.4
D1 10.716.5 10.8+9.2 15.317 21.2+8.8 <0.001
D2 modificada 22.6+11.1 20.1+11.1 23.2+11.3 29.8+12.5 <0.001
pT condensado
T1-T2 83(61.5%) 17(35.4%) 12(25%) 7(7.4%) <0.001
T3-T4 52(38.5%) 31(64.6%) 36(75%) 88(92.6%)
Tratamiento adyuvante
No 114(84.4%) 20(41.7%) 13(27.1%) 20(21.1%) <0.001
Si 21(15.6%) 28(58.3%) 35(72.9%) 75(78.9%)
Mortalidad global 48(35.6%) 25(52.1%) 31(64.6%) 80(84.2%) <0.001
Mortalidad especifica 17(12.6%) 16(33.3%) 27(56.3%) 74(77.9%) <0.001
Media de seguimiento en meses 44.2+25.9 39.5+24 27.7+21 18.4+17.1 <0.001
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5.2. Estadificacion seguin la ratio de GLs

El LNR fue estratificado en funcién de los resultados del test de Log Rank. Se

establecieron cuatro categorias

e LNRO=0

e LNR1=1-25%

e LNR2=26-75%

e LNR3>76%

Las caracteristicas clinico-patolégicas de los subgrupos de LNR se muestran en la
tabla 11. Se obtuvo una distribucion homogénea de la serie en cuanto a edad, sexo,

localizacion del tumor, tipo histolégico y grado de diferenciacion.

La gastrectomia total fue mas frecuentemente realizada en los subgrupos LNR2 y
LNR3 (68% y 64% respectivamente), con diferencias estadisticamente significativas

(p=0.009).

En el 84.6% de los casos de LNR3 se realizaron linfadenectomia D2 modificadas,

frente al 60.7% de los pacientes clasificados como LNRO.

Se obtuvieron 16 o més GLs en el 51.9% de los LNRO, en el 74% de los LNR1, en el
68.4% de los LNR2 y en el 71.8% de los LNR3, con diferencias estadisticamente

significativas (p=0.004) (Tabla 11).

En el subgrupo LNRO se encontraron con mayor frecuencia tumores pT1-T2

(61.5%), descendiendo este porcentaje conforme aumentaba el LNR hasta llegar al
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LNR3, donde tan solo el 2.6% de los tumores presentaban este estadio, con diferencias

estadisticamente significativas (p<0.001) (Tabla 11).
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Tabla 11. Grupos de riesgo LNR. Caracteristicas clinico-patoldgicas.

LNRO LNR1 LNR2 LNR3 p.value
0% 1-25% 26-75% >76%
n=135 n=73 n=79 n=39
Edad 7411 65.8113.3 67.7+13.2 68+11.5 0.094
Sexo
Hombres 88(65.2%) 47(64.4%) 52(65.8%) 25(64.1%) 0.051
Mujeres 47(34.8%) 26(35.6%) 27(34.2%) 14(34.9%)
Localizacién
Linitis 2(1.5%) 1(.4%) 4(5.1%) 8(21.6%)
Tercio medio-superior 36(26.9%) 25(34.7%) 42(53.2%) 13(35.1%) 0.36
Tercio inferior 89(65.7%) 46(62.5%) 31(39.2%) 18(43.2%)
Mufién 8(6%) 1(1.4%) 2(2.5%) 0
Clasificacion Histoldgica
Intestinal 87(64.4%) 46(63%) 38(48.1%) 16(41%)
Difuso 17(12.6%) 14(19.2%) 16(20.3%) 12(30.8%) 0.18
Células en anillo de sello 29(21.5%) 11(15.1%) 22(27.8%) 11(28.2%)
Mixto 2(1.5%) 2(2.7%) 3(3.8%) 0
Grado de diferenciacion
Bien 41(30.4%) 11(15%) 11(13.9%) 5(12.8%) 0.02
Moderadamente 40(29.6%) 24(32.9%) 20(25.3%) 6(15.4%)
Pobremente 54(40%) 38(52.1%) 48(60.8%) 28(7.8%)
Linfadenectomia
D1 53(39.3%) 18(24.7%) 18(22.8%) 6(15.4%) 0.006
D2 modificada 82(60.7%) 55(75.3%) 61(77.2%) 33(84.6%)
<15 GL disecados 65(48.1%) 19(26%) 25(31.6%) 11(28.2%) 0.004
>16 GL disecados 70(51.9%) 54(74%) 54(68.4%) 28(71.8%)
Gastrectomia
Subtotal 73(54.1%) 34(46.6%) 25(31.6%) 14(35.9%) 0.009
Total 62(45.9%) 39(53.4%) 54(68.4%) 25(64.1%)
Ndmero de ganglios linfaticos
D1 18411 23.8+11.4 24114 23.4+129 | <0.001
D2 modificada 10.746.5 15.39 1548.5 16.5¢14.1 | <0.001
22.6£11.1 26.6£10 26.7£14.2 24.7£12.5
pT condensado
T1-T2 83(61.5%) 24(32.9%) 11(13.9%) 1(2.6%) <0.001
T3-T4 52(38.5%) 49(67.1%) 68(86.1%) 38(97.4%)
Tratamiento adyuvante
No 114(84.4%) 27(37%) 16(20.3%) 10(25.6%) <0.001
Si 21(15.6%) 46(63%) 63(74.4%) 29(74.4%)
Mortalidad global 48(35.6%) 39(53.4%) 61(77.2%) 36(92.3%) <0.001
Mortalidad especifica 17(12.6%) 27(37%) 57(72.2%) 33(84.6%) <0.001
Media de seguimiento en
meses(IRQ 43.3126.4 33.1+23.9 18.61£20.8 11+11.6 <0.001
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5.3. Estadificacion segun el logaritmo de ganglios linfaticos (LODDS)

Se establecieron grupos de riesgo segun el LODDS. Se estratifico, al igual que con el

LNR, de acuerdo con los resultados del test Log Rank estableciéndose cuatro categorias

e LODDS1=-52a-3

e LODDS2=-3a-1

e LODDS3=-1a3

e LODDS4=3a5

Siendo la categoria LODDS 1 (-5 a -3) la mas favorable en pronéstico, ya que tenia
menos GLs positivos y mds GLs analizados, y la categoria LODDS 4 (3 a 5) la mas

desfavorable, ya que tenia mas GLs positivos con menos GLs analizados.

Las caracteristicas clinico-patoldgicas para los subgrupos de LODDS se muestran

en la tabla 12. La edad y el sexo mostraron una distribucion homogénea.

En cuanto a la localizacién del tumor, encontramos un mayor porcentaje de linitis
en el grupo LODDS 4, mientras que en el grupo LODDS 1y LODDS 2 la localizacion mas
frecuente es el tercio inferior gastrico, en un 66% y 64% respectivamente, con

diferencias estadisticamente significativas (p<0.001)

El 87% de los tumores clasificados como LODDS 4 tenian tumores pobremente

diferenciados.

No existieron diferencias significativas en el tipo de linfadenectomia realizada entre

los 4 subgrupos, pero si existieron diferencias en cuanto al tipo de gastrectomia
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realizada, siendo mas frecuente la gastrectomia total en el LODDS 3 y LODDS 4 (66% y

75% respectivamente) frente al LODDS 1y LODDS 2 (46% y 51% respectivamente).

El 100% de los tumores LODDS 4 y el 90 % de los LODDS 3 fueron clasificados como

pT3-T4 con diferencias significativas frente al resto de subgrupos (p<0.001) (Tabla 12).
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Tabla 12: Grupos de riesgo LODDS. Caracteristicas clinico-patoldgicas

LODDS1 LOODS2 LODDS3 LODDS4 p.value
n=108 n=99 n=111 n=8
Edad 7111 7113 72+12.7 67110 0.457
Sexo
Hombres 72 (66.7%) 63(63%) 71(64%) 6(75%) 0.893
Mujeres 36 (33%) 36 (36%) 40(36%) 2(25%)
Localizacién
Linitis 2 (2%) 1(1%) 9 (8.3%) 3(37%)
Tercio medio-superior 30(28%) 29(29%) 55(50%) 2(25%) <0.001
Tercio inferior 72(66%) 64(64%) 45(39%) 3(37%)
Mufién 4 (4%) 5(5%) 2(2%) 0
Clasificacidn Histoldgica
Intestinal 69(64%) 64(65%) 52(47%) 2(25%)
Difuso 15(14%) 14(14%) 26(23%) 4(50%) 0.076
Células en anillo de sello 22(20%) 19(19%) 30(27%) 2(25%)
Mixto 2(2%) 2(2%) 3(3%) 0
Grado de diferenciacion
Bien 30(28%) 22(22%) 15(13%) 1(12%) 0.009
Moderadamente 34(31%) 30(30%) 26(23%) 0
Pobremente 44(41%) 47(47%) 70(63%) 7(87%)
Linfadenectomia
D1 29(27%) 40(40%) 25(22%) 1(12%) 0.020
D2 modificada 79(73%) 59(60%) 86(78%) 7(88%)
15 o menos GL disecados 33(31%) 49(49%) 36(32%) 2(25%)
16 o menos GL disecados 75(69%) 50(51%) 75(67%) 6(75%) 0.018
Gastrectomia
Subtotal 58(54%) 49(49%) 37(33%) 2(25%) 0.009
Total 50(46%) 50(51%) 74(66%) 6(75%)
Ndmero de ganglios linfaticos 20411 16+13 22+14 19+10 <0.001
D1 15+5.7 77 14+10 20 <0.001
D2 modificada 23+10 24+12 25114 18+11
pT condensado
T1-T2 68(63%) 40(40%) 11(10%) 0
T3-T4 40(37%) 59(60%) 100(90%) 8(100%) <0.001
Tratamiento adyuvante
No 89(82%) 50(50.5%) 26(23%) 2(25%) <0.001
Si 19(18%) 49(49.5%) 80(77%) 6(75%)
Mortalidad global 35(32.4%) 55(51.5%) 90(81.1%) 8(100%) <0.001
Mortalidad especifica 13(12%) 30(30.3%) 82(73.9%) 8(100%) <0.001
Media de seguimiento en meses 46+26.9 33.1+23.2 16.9+19 8.2+4.1 <0.001
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5.4. Correspondencia entre la clasificacion pN el sistema de estadificacion LNR y el

sistema de estadificacion LODDS

Si comparamos la clasificacién pN de la UICC TNM 72 edicién con el sistema de

estadificacion LNR, encontramos que en la categoria LNRO solo existen tumores pNO,

ya gque este sistema de estadificacion no nos permite distinguir entre subgrupos

prondsticos eventualmente distintos de los tumores pNO.

Dentro del subgrupo LNR1 no existen tumores pN3b, pero en cada subgrupo

existen tumores muy heterogéneos. Los adenocarcinomas pN3 se distribuyen en tres

subgrupos de la clasificacion LNR (Figura 10).

Figura 10: Correspondencia entre pN y el LNR
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Cuando analizamos cada estadio pN, LNR y LODDS (Figuras 11,12y 13, y tabla 13) con

el test Log-Rank encontramos que:

EI LODDS 1 es el grupo de prondstico mas favorable. Incluye solo tumores pNO
con mas de 10 GLs analizados, y tumores pN1 con solo un GL positivo y con
mas de 30 GLs analizados con una LNR menor al 15%. En este grupo no hay
tumores pN2 ni pN3.

El LODDS 2 asociado a riesgo prondstico moderado, incluyé tumores pNO con
menos de 10 GLs analizados, tumores pN1 con de 10 a 30 GLs analizados con
LNR menor a 25%, tumores pN2 con mas de 24 GLs analizados con una LNR
de 25% o menor, y tumores pN3a con mas de 35 GLs analizados con una LNR
entre 3%y 26%.

EL LODDS 3 asociado a una alta mortalidad especifica, incluyé tumores pN1
con 2 GLs positivos y menos de 10 GLs analizados, con una LNR de 25% o
mayor y tumores pN2 y pN3 con una LNR mayor de 25% (LNR2 y LNR3).
Ningun tumor pNO esta presente en este grupo.

LODDS 4, que se asocid a un pésimo riesgo prondstico, incluyd solo tumores
pN3ay pN3b con una LNR del 100%. Estos pacientes tuvieron una

supervivencia especifica inferior a 20 meses.
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Figura 11: Correspondencia entre las categorias de LODDS y los estadios pN

pNO (n =10 or plus) pNO(n=1to9)
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Figura 12: Distribucion de los estadios pN en las distintas categorias del sistema

LODDS.
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Figura 13: Distribucion de las categorias LNR en las distintas categorias del sistema

LODDS
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Tabla 13: Correspondencia entre estadios pN y categorias del LNR y LODDS

pN 7° ed. / LODDS LODDS Pacientes LNR (%) GLs positivos /
Total GLs
analizados
pNO / LODDS1 (-4.7 to -3) 103 Min 0 0/16
Max 0 0/56
pN1/LODDS1 (-4.7 to -3) 5 Min 3 1/31
Max 3 1/35
pNO / LODDS2 (-2.9to -1) 32 Min 0 0/1
Max 0 0/9
pN1/LODDS2 (-2.9to -1) 33 Min 3 1/29
Max 22 2/9
pN2 / LODDS2 (-2.9to -1) 29 Min 7 3/46
Max 25 6/24
pN3*/ LODDS2 (-2.9to -1) 5 Min 18 9/50
Max 26 9/35
pN1/LODDS3 (-0.99 t0 2.9) 10 Min 25 2/8
Max 100 1/1
pN2/ LODDS3 (-0.99t0 2.9) 19 Min 27 4/15
Max 100 6/6
pN3*/ LODDS3 (-0.99t0 2.9) 82 Min 28 16 /57
Max 96 26 /17
pN3*/ LODDS4 (3.2t0 4.5) 8 Min 100 12/12
Max 100 45 / 45

5.5. Analisis univariante

En el andlisis univariante de la supervivencia especifica, la realizacion de gastrectomia

total (p=0.004), el tipo histolégico difuso (p<0.005), el grado pobremente diferenciado

(p=0.001), el nimero de GLs positivos (p=0.000), el estadio pT3-4 (p=0.000), la

positividad ganglionar (p=0.000) y el tratamiento adyuvante (p=0.000) fueron factores
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de mal prondstico. Igualmente tanto las categorias de los sistemas LNR como de los

LODDS fueron factores prondsticos significativos (p=0.000) (Tabla 14).

La localizacion del tumor en el tercio inferior (p=0.005), al igual que el nUmero

de GLs analizados (p=0.002) se mostraron como factores protectores (Tabla 14).

5.6. Analisis multivariante

Tras el analisis multivariante de la supervivencia especifica solo el estadio pT
(pT3-4 frente pT1-2) (p =0.020) y el LODDS como una variable continua (p=0.000) se

mostraron como factores prondsticos independientes (Tabla 14).
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Tabla 14.

Analisis univariante y multivariante

ANALISIS UNIVARIANTE

ANALISIS MULTIVARIANTE

HR 95% ClI P HR 95% ClI P
Edad 0.99 0.96-1.03 0.132
Sexo
Hombres Ref.
Mujeres 1.09 0.76 — 1.56 0.480
Localizacién
Tercio medio-superior Ref.
Tercio inferior 0.59 0.41-0.85 0.005
Gastrectomia
Subtotal Ref.
Total 1.70 1.19-2.43 0.004
Clasificacion histoldgica
Intestinal Ref.
Difuso 1.97 1.40-2.78 0.000
Mixto 0.93 0.23-3.82 0.923
Grado de diferenciacion
Bueno Ref.
Moderado 1.39 0.76 - 2.56 0.288
Pobre 2.52 1.48-4.28 0.001
Linfadenectomia
Ndmero de GL analizados 0.97 0.95-0.99 0.002
Numero de GL positivos 1.10 1.07-1.12 0.000
D1 Ref.
D2 modificada 1.46 0.96-2.19 0.074
<15 GL analizados Ref.
>16 GL analizados 1.34 0.93-1.94 0.117
pT condensado (72 Edicidn)
T1-T2 Ref. Ref.
T3-T4 4.86 2.98-7.90 0.000 | 1.88 1.11-3.20 0.020
pN (72 Edicidn)
pNO Ref.
pN+ 7.34 4.42-12.29 | 0.000
pN1 Ref.
pN2 2.27 1.22-4.22 0.009
pN3a 3.80 2.08 -6.94 0.000
pN3b 6.12 3.38-11.10 | 0.000
LN Ratio %
Todos 1.03 1.02-1.04 0.000
LNRO Ref.
LNR 1-25 3.30 1.80-6.05 0.000
LNR 26-75 10.80 | 6.25-18.65 | 0.000
LNR 76+ 18.20 | 9.98-33.19 | 0.000
LODDS
Todos 1.63 1.52-1.79 0.000 | 1.40 1.21-1.61 0.000
LODDS -5 to -3 Ref.
LODDS -3 to -1 2.76 1.46—5.22 0.002
LODDS -1to 3 11.88 | 6.69-21.09 | 0.000
LODDS 3to 5 36.03 | 14.59-88.99 | 0.000
Tratamiento adyuvante
No Ref.
Si 3.82 2.59-5.63 0.000
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5.7. Supervivencia especifica de los distintos estadios de la clasificacion TNM (pN)

La mortalidad global de los tumores pNO fue del 37% y la especifica del 12%.
Los tumores con GLs metastdsicos (pN+) tuvieron una mortalidad global del 73% y

una mortalidad especifica del 63% (Tabla 6).

La supervivencia mes a mes de los pacientes para cada categoria pN se

muestra en las tablas 15, 16, 17 y 18.
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Tabla 15: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como pNO

Beg Net Survivor Std.
Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
pNO
1 135 0 5 1.0000
2 130 0 2 1.0000
3 128 0 1 1.0000
5 127 0 2 1.0000 . . .
7 125 2 1 0.9840 0.0112 0.9375 0.9960
8 122 0 1 0.9840 0.0112 0.9375 0.9960
9 121 0 1 0.9840 0.0112 0.9375 0.9960
10 120 0 1 0.9840 0.0112 0.9375 0.9960
12 119 1 2 0.9757 0.0138 0.9266 0.9921
13 116 1 1 0.9673 0.0161 0.9152 0.9876
17 114 3 1 0.9419 0.0213 0.8819 0.9719
19 110 0 2 0.9419 0.0213 0.8819 0.9719
22 108 1 0 0.9331 0.0229 0.8707 0.9660
23 107 0 2 0.9331 0.0229 0.8707 0.9660
24 105 2 0 0.9154 0.0256 0.8483 0.9536
25 103 1 1 0.9065 0.0269 0.8374 0.9471
26 101 0 2 0.9065 0.0269 0.8374 0.9471
28 99 1 1 0.8973 0.0281 0.8261 0.9404
30 97 0 4 0.8973 0.0281 0.8261 0.9404
31 93 0 3 0.8973 0.0281 0.8261 0.9404
32 90 0 2 0.8973 0.0281 0.8261 0.9404
33 88 1 1 0.8871 0.0296 0.8132 0.9330
34 86 1 3 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
35 82 0 2 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
36 80 0 1 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
37 79 0 5 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
38 74 0 1 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
39 73 0 1 0.8768 0.0310 0.8003 o258
40 72 0 3 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
41 69 0 2 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
43 67 0 1 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
45 66 0 4 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
47 62 0 1 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
48 61 0 3 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
49 58 0 4 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
50 54 1 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
51 52 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
52 51 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
54 49 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
55 47 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
57 45 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
58 43 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
59 42 0 3 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
60 39 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
6l 37 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
62 35 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
63 34 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
64 33 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
66 32 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
67 30 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
68 29 1 2 0.8309 0.0442 0.7223 0.8999
69 26 0 2 0.8309 0.0442 0.7223 0.8999
70 24 1 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
71 22 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
72 20 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
73 19 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
77 17 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
80 16 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
82 14 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
83 12 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
85 11 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
86 9 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
87 7 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
90 6 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
95 5 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
98 4 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
102 3 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
105 2 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810

Beg Total: pacientes
que empiezan vivos
este periodo

Fail: n2 de muertes

Net Lost: pacientes que
han sido seguidos hasta
ese periodo y no han
muerto

Survivor function:
probabilidad de
supervivencia en ese
periodo

Std error: error
estandar

111




Resultados

Tabla 16: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como pN1

Beg Net Survivor Std.
Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
pN1
1 48 0 2 1.0000 . . .
10 46 3 1 0.9348 0.0364 0.8113 0.9785
12 42 1 0 0.9125 0.0418 0.7835 0.9662
14 41 0 1 0.9125 0.0418 0.7835 0.9662
15 40 1 0 0.8897 0.0466  0.7550 0.9526
18 39 2 0 0.8441  0.0542 0.7003 0.9225
19 37 1 1 0.8213 0.0573 0.6740 0.9064
24 35 1 3 0.7978 0.0603 0.6471 0.8894
25 31 1 0 0.7721 0.0636 0.6169 0.8706
27 30 1 0 0.7463  0.0665 0.5877 0.8512
29 29 1 0 0.7206  0.0690 0.5593 0.8313
30 28 0 1 0.7206  0.0690 0.5593 0.8313
33 27 0 2 0.7206  0.0690 0.5593 0.8313
34 25 0 1 0.7206  0.0690 0.5593 0.8313
35 24 1 0 0.6906  0.0724  0.5248 0.8085
37 23 0 1 0.6906  0.0724  0.5248 0.8085
38 22 0 1 0.6906  0.0724  0.5248 0.8085
40 21 0 1 0.6906  0.0724  0.5248 0.8085
42 20 0 1 0.6906  0.0724  0.5248 0.8085
49 19 1 0 0.6542  0.0772  0.4812 0.7819
50 18 0 1 0.6542  0.0772  0.4812 0.7819
51 17 0 1 0.6542  0.0772  0.4812 0.7819
54 16 0 1 0.6542  0.0772  0.4812 0.7819
58 15 1 2 0.6106  0.0834  0.4279 0.7508
61 12 1 1 0.5597 0.0907 0.3668 0.7148
63 10 0 1 0.5597 0.0907 0.3668 0.7148
64 9 0 1 0.5597 0.0907 0.3668 0.7148
68 8 0 1 0.5597 0.0907 0.3668 0.7148
70 7 0 1 0.5597  0.0907 0.3668 0.7148
71 6 0 1 0.5597 0.0907 0.3668 0.7148
74 5 0 1 0.5597 0.0907 0.3668 0.7148
76 4 0 1 0.5597 0.0907 0.3668 0.7148
77 3 0 1 0.5597  0.0907 0.3668 0.7148
84 2 0 1 0.5597 0.0907 0.3668 0.7148
94 1 0 1 0.5597  0.0907 0.3668 0.7148

Beg Total: pacientes
que empiezan vivos
este periodo

Fail: n2 de muertes

Net Lost: pacientes que
han sido seguidos hasta
ese periodo y no han
muerto

Survivor function:
probabilidad de
supervivencia en ese
periodo

Std error: error
estandar
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Tabla 17: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como pN2

Beg Net Survivor Std.
Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
pN2
1 48 0 3 1.0000 . . .
2 45 1 0 0.9778 0.0220 0.8525 0.9968
8 44 2 1 0.9333 0.0372 0.8074 0.9780
9 41 1 0 0.9106  0.0427 0.7790 0.9655
10 40 4 0 0.8195 0.0578 0.6712 0.9054
11 36 1 0 0.7967 0.0605 0.6457 0.8887
12 35 3 0 0.7285 0.0670 0.5715 0.8357
15 32 1 0 0.7057 0.0686 0.5476 0.8173
17 31 0 1 0.7057 0.0686 0.5476 0.8173
18 30 2 0 0.6586  0.0717  0.4987 0.7783
19 28 1 0 0.6351 0.0729 0.4748 0.7583
20 27 2 0 0.5881  0.0747 0.4281 0.7173
22 25 0 1 0.5881  0.0747 0.4281 0.7173
23 24 1 0 0.5636  0.0755 0.4040 0.6957
25 23 1 0 0.5391 0.0761  0.3803 0.6737
26 22 1 0 0.5146  0.0765 0.3570 0.6514
27 21 0 1 0.5146  0.0765 0.3570 0.6514
28 20 1 0 0.4888 0.0768 0.3326 0.6279
32 19 0 1 0.4888 0.0768 0.3326 0.6279
33 18 1 1 0.4617 0.0772  0.3069 0.6031
34 16 il 0 0.4328 0.0776  0.2797 0.5767
35 15 0 1 0.4328 0.0776  0.2797 0.5767
36 14 il 0 0.4019 0.0780 0.2507 0.5485
37 13 1 0 0.3710 0.0779  0.2228 0.5195
42 12 0 1 0.3710 0.0779  0.2228 0.5195
43 11 0 2 0.3710 0.0779  0.2228 0.5195
48 9 0 2 0.3710 0.0779  0.2228 0.5195
49 7 0 1 0.3710 0.0779  0.2228 0.5195
50 6 0 1 0.3710 0.0779  0.2228 0.5195
64 5 0 1 0.3710 0.0779  0.2228 0.5195
68 4 1 0 0.2782  0.0993 0.1097 0.4769
75 3 0 1 0.2782  0.0993 0.1097 0.4769
79 2 0 1 0.2782  0.0993 0.1097 0.4769
81 1 0 1 0.2782  0.0993 0.1097 0.4769

Beg Total: pacientes
que empiezan vivos
este periodo

Fail: n2 de muertes

Net Lost: pacientes que
han sido seguidos hasta
ese periodo y no han
muerto

Survivor function:
probabilidad de
supervivencia en ese
periodo

Std error: error
estandar
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Tabla 18: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como pN3

Beg
Tiempo Total

Fail

Net
Lost

Survivor
Function

std.
Error [95% Conf.

Int.]

PN3

1 95
2 93
4 91
5 88
6 85
7 80
8 78
9 72
10 66
11 64
12 52
13 50
14 46
15 42
16 38
17 35
18 31
19 30
20 28
21 26
23 24
24 23
25 18
27 16
28 15
30 14
31 13
35 12
36 10
43 9
49 7
51 6
54 5
61 4
72 3
83 2
102 1

OO OO0 ONOORFRORFOREMPRENNNEAENDDD,WNENOONDWWEREO

PRPRPPRPPORFRPORFRPNORFRPROFRPPFPPEPOOOOOOHRROORPROODOONOROORN

.0000
.9892
.9566
.9240
.8805
.8585
.8145
L7466
.7240
.5882
.5656
.5317
.4855
.4392
.4161
.3685
.3567
.3329
.3091
.2853
L2734
.2259
.2133
.2133
R OCHl
R ILCCHL
.1838
.1838
.1838
.1430
.1430
L1191
L1191
L1191
L1191
L1191
L1191

loNeolololeoNeoNoloNoleolelole o NoloNololo oo NoNo o Nolo oo oo NoNoNoNoNoNe i
OO OO OO0 OO OODODODODODODODOODODODODODODODODODODOODODODOOOO:

.0107
.0212
.0276
.0338
.0364
.0406
.0457
.0470
.0520
.0524
.0528
.0531
.0528
.0525
.0516
.0513
.0505
.0497
.0486
.0480
.0452
.0444
.0444
.0436
.0436
.0429
.0429
.0429
.0420
.0420
L0412
L0412
L0412
.0412
.0412
L0412

.9261
.8886
.8472
L7947
.7688
.7186
.6436
.6193
L4792
.4566
L4232
.3783
.3343
L3127
.2687
.2579
.2365
.2154
.1946
.1844
.1443
.1338
.1338
1 27l
172
.1087
.1087
.1087
.0732
.0732
.0536
.0536
.0536
.0536
.0536
.0536

OO OO OO O OO OODODODODODODODOODODODODODODODOODODOODOODOOOO:

OO OO OO0 OODOODODODODODODODODODODODODODODODOODODOODOODOOOO:

.9985
.9835
.9630
.9320
.9153
.8804
.8238
.8044
.6820
.6609
.6287
.5843
.5391
.5161
.4685
.4564
.4320
.4074
.3825
.3699
.3188
.3052
.3052
.2903
.2903
L2744
L2744
L2744
.2352
.2352
.2128
.2128
.2128
.2128
.2128
.2128

Beg Total: pacientes
que empiezan vivos
este periodo

Fail: n2 de muertes

Net Lost: pacientes que
han sido seguidos hasta
ese periodo y no han
muerto

Survivor function:
probabilidad de
supervivencia en ese
periodo

Std error: error
estandar

Se calculé la media de supervivencia especifica, ya que la probabilidad de

supervivencia es mayor al 50% para todo el tiempo de seguimiento y no se pdo

calcular la mediana. La media de supervivencia especifica de los estadios pNO, pN1,

pN2, pN3 fue de 91.4, 66,2, 40.6, y 26 (IC: 95%) meses respectivamente, con
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diferencias estadisticamente significativas entre todos ellos excepto entre el pN3ay

pN3b (Tabla 19 y Figura 14).

Tabla 19: Medias y medianas de supervivencia segun el estadio pN

Media (a) Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%

pN 72

edicion Estimacion Error tipico Limite inf Limite sup | Estimacion Error tipico Limite inf  Limite sup
pNO 91,400 3.071 85.381 97.419 - - - -
pN1 66.244 5.458 55.5 56 76.942 - - - -
pN2 40.674 4739 31385  49.963 28.000 6.464 15.330 40.670
pN3 26.009 3.430 19.286 32.732 14.000 1.259 11.532 16.468
Global 62.871 2.686 57.605 68.136 68.000 - - -

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia censurado
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Figura 14: Supervivencia especifica en la estadificacién pN

0.50 0.75

0.25

0.79
0.55
20 40 60 80 100
months
pNO — ———- pN1

— — — pN2 —— — - pN3a

— --— pN3b
P VALUES (LOG-RANK TEST)

pN1 pN2 pN3

pNO 0.002 0.000 0.000
pN1 0.006 0.000
pN2 0.001
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5.8. Supervivencia especifica de las distintas categorias del sistema LNR

La supervivencia mes a mes para las categorias de LNR se muestra en las tablas

20, 21,22y 23.

La media de suprevivencia especifica de las categorias de LNR, LNRO, LNR1,
LNR2, LNR3 fue 91.4,62.1,32.3y 17.1 (IC:95%) meses respectivamente (Tabla 24 y
figura 15), siendo la mortalidad especifica del grupo LNR3 del 84.6% frente al 12.6%

del LNRO.
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Tabla 20: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como LNRO

Beg Net Survivor Std.

Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf.
Int.]

LNRATIO=0
1 135 0 5 1.0000
2 130 0 2 1.0000
3 128 0 1 1.0000
5 127 0 2 1.0000 . . .
7 125 2 1 0.9840 0.0112 0.9375 0.9960
8 122 0 1 0.9840 0.0112 0.9375 0.9960
9 121 0 1 0.9840 0.0112 0.9375 0.9960
10 120 0 1 0.9840 0.0112 0.9375 0.9960
12 119 1 2 0.9757 0.0138 0.9266 0.9921
13 116 1 1 0.9673 0.0161 0.9152 0.9876
17 114 3 1 0.9419 0.0213 0.8819 0.9719
19 110 0 2 0.9419 0.0213 0.8819 0.9719
22 108 1 0 0.9331 0.0229 0.8707 0.9660
23 107 0 2 0.9331 0.0229 0.8707 0.9660
24 105 2 0 0.9154 0.0256 0.8483 0.9536
25 103 1 1 0.9065 0.0269 0.8374 0.9471
26 101 0 2 0.9065 0.0269 0.8374 0.9471
28 99 1 1 0.8973 0.0281 0.8261 0.9404
30 97 0 4 0.8973 0.0281 0.8261 0.9404
31 93 0 3 0.8973 0.0281 0.8261 0.9404
32 90 0 2 0.8973 0.0281 0.8261 0.9404
33 88 1 1 0.8871 0.0296 0.8132 0.9330
34 86 1 3 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
35 82 0 2 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
36 80 0 1 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
37 79 0 5 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
38 74 0 1 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
39 73 0 1 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
40 72 0 3 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
41 69 0 2 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
43 67 0 1 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
45 66 0 4 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
47 62 0 1 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
48 61 0 3 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
49 58 0 4 0.8768 0.0310 0.8003 0.9253
50 54 1 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
51 52 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
52 51 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
54 49 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
55 47 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
57 45 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
58 43 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
59 42 0 3 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
60 39 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
61 37 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
62 35 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
63 34 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
64 33 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
66 32 0 2 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
67 30 0 1 0.8606 0.0344 0.7764 0.9148
68 29 1 2 0.8309 0.0442 0.7223 0.8999
69 26 0 2 0.8309 0.0442 0.7223 0.8999
70 24 1 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
71 22 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
72 20 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
73 19 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
77 17 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
80 16 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
82 14 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
83 12 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
85 11 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
86 9 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
87 7 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
90 6 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
95 5 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
98 4 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
102 3 0 1 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810
105 2 0 2 0.7963 0.0543 0.6640 0.8810

Beg Total: pacientes
gque empiezan vivos
este periodo

Fail: n2 de muertes

Net Lost: pacientes que
han sido seguidos hasta
ese periodo y no han
muerto

Survivor function:
probabilidad de
supervivencia en ese
periodo

Std error: error
estandar
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Tabla 21: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como LNR1

Beg Net Survivor Std.
Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
LNRATIO = 1-25
1 73 0 4 1.0000 . . .
10 69 4 1 0.9420 0.0281 0.8529 0.9778
11 64 1 0 0.9273  0.0313  0.8341 0.9691
12 63 1 0 0.9126 0.0341 0.8157 0.9598
14 62 0 1 0.9126  0.0341 0.8157 0.9598
15 61 2 0 0.8827 0.0390 0.7790 0.9395
16 59 1 0 0.8677 0.0411 0.7611 0.9289
17 58 0 1 0.8677 0.0411 0.7611 0.9289
18 57 2 0 0.8373  0.0449 0.7253 0.9064
19 55 1 1 0.8220 0.0466 0.7078 0.8948
20 53 2 0 0.7910 0.0498 0.6725 0.8706
22 51 0 1 0.7910 0.0498 0.6725 0.8706
23 50 1 0 0.7752  0.0512 0.6548 0.8580
24 49 1 2 0.7594 0.0526  0.6372 0.8452
25 46 1 0 0.7429  0.0540 0.6189 0.8318
27 45 1 1 0.7264  0.0552 0.6008 0.8182
28 43 1 0 0.7095 0.0565 0.5823 0.8042
29 42 1 0 0.6926  0.0576  0.5641 0.7900
30 41 0 1 0.6926  0.0576  0.5641 0.7900
33 40 1 3 0.6753  0.0587 0.5456 0.7754
34 36 1 1 0.6565  0.0600 0.5252 0.7596
35 34 1 1 0.6372  0.0613  0.5043 0.7433
36 32 1 1 0.6173  0.0625 0.4829 0.7263
37 30 0 1 0.6173  0.0625  0.4829 0.7263
38 29 0 1 0.6173  0.0625 0.4829 0.7263
40 28 0 1 0.6173  0.0625 0.4829 0.7263
42 27 0 1 0.6173  0.0625 0.4829 0.7263
43 26 0 2 0.6173  0.0625  0.4829 0.7263
48 24 0 2 0.6173  0.0625 0.4829 0.7263
49 22 1 2 0.5892  0.0656  0.4497 0.7047
50 19 0 2 0.5892  0.0656  0.4497 0.7047
51 17 0 1 0.5892 0.0656  0.4497 0.7047
54 16 0 1 0.5892 0.0656  0.4497 0.7047
58 15 1 2 0.5499  0.0721 0.3990 0.6776
63 12 0 1 0.5499  0.0721 0.3990 0.6776
64 11 0 1 0.5499 0.0721 0.3990 0.6776
68 10 1 0 0.4950 0.0832 0.3250 0.6439
70 9 0 1 0.4950 0.0832 0.3250 0.6439
71 8 0 1 0.4950 0.0832 0.3250 0.6439
74 7 0 1 0.4950 0.0832 0.3250 0.6439
76 6 0 1 0.4950 0.0832 0.3250 0.6439
77 5 0 1 0.4950 0.0832 0.3250 0.6439
79 4 0 1 0.4950 0.0832 0.3250 0.6439
81 3 0 1 0.4950 0.0832 0.3250 0.6439
84 2 0 1 0.4950 0.0832 0.3250 0.6439
94 1 0 1 0.4950 0.0832 0.3250 0.6439

Beg Total: pacientes
que empiezan vivos
este periodo

Fail: n2 de muertes

Net Lost: pacientes que
han sido seguidos hasta
ese periodo y no han
muerto

Survivor function:
probabilidad de
supervivencia en ese
periodo

Std error: error
estandar
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Tabla 22: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como LNR2

Beg Net Survivor Std.
Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
LNRATIO = 26-75
1 79 0 2 1.0000 . . .
2 77 2 0 0.9740 0.0181  0.9001 0.9934
4 75 2 0 0.9481 0.0253  0.8675 0.9802
5 73 2 0 0.9221  0.0305 0.8348 0.9642
6 71 3 1 0.8831 0.0366 0.7874 0.9374
7 67 2 0 0.8568  0.0400 0.7563 0.9180
8 65 2 3 0.8304 0.0429 0.7259 0.8978
9 60 2 0 0.8027 0.0457 0.6941 0.8761
10 58 4 0 0.7474  0.0502  0.6327 0.8309
11 54 6 0 0.6643  0.0549 0.5445 0.7594
12 48 4 0 0.6090 0.0569  0.4880 0.7097
13 44 2 1 0.5813  0.0576  0.4603 0.6843
14 41 2 0 0.5529  0.0581 0.4321 0.6581
15 39 1 0 0.5387 0.0584 0.4182 0.6448
16 38 1 0 0.5246  0.0585  0.4044 0.6315
17 37 4 0 0.4679  0.0587  0.3500 0.5772
18 33 2 0 0.4395  0.0584  0.3234 0.5495
19 31 2 0 0.4111  0.0580 0.2973 0.5214
21 29 2 0 0.3828 0.0574 0.2715 0.4930
23 27 1 0 0.3686  0.0570  0.2588 0.4787
24 26 4 1 0.3119  0.0548  0.2089 0.4202
25 21 2 1 0.2822  0.0535 0.1833 0.3893
28 18 1 0 0.2665  0.0527  0.1698 0.3730
30 17 0 1 0.2665  0.0527  0.1698 0.3730
32 16 0 1 0.2665 0.0527 0.1698 0.3730
35 15 0 2 0.2665  0.0527  0.1698 0.3730
37 13 1 0 0.2460  0.0525 0.1511 0.3532
42 12 0 1 0.2460 0.0525 0.1511 0.3532
43 11 1 0 0.2237  0.0523  0.1309 0.3319
51 10 1 0 0.2013  0.0516 0.1115 0.3099
54 9 0 1 0.2013  0.0516  0.1115 0.3099
61 8 1 2 0.1761  0.0509  0.0901 0.2857
64 5 0 il 0.1761  0.0509  0.0901 0.2857
72 4 0 1 0.1761  0.0509  0.0901 0.2857
75 3 0 1 0.1761  0.0509  0.0901 0.2857
83 2 0 1 0.1761  0.0509  0.0901 0.2857
102 1 0 1 0.1761  0.0509  0.0901 0.2857
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Tabla 23: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como LNR3

Beg Net Survivor Std.
Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
LNRATIO = 76+
1 39 0 1 1.0000
2 38 0 1 1.0000 . . .
4 37 1 0 0.9730 0.0267  0.8232 0.9961
5 36 1 0 0.9459  0.0372  0.8007 0.9862
6 35 1 0 0.9189 0.0449 0.7693 0.9731
8 34 4 0 0.8108  0.0644  0.6437 0.9050
9 30 5 0 0.6757 0.0770  0.5002 0.8010
10 25 1 0 0.6486  0.0785 0.4730 0.7786
11 24 6 0 0.4865 0.0822 0.3196 0.6344
12 18 1 0 0.4595  0.0819  0.2955 0.6088
13 17 1 0 0.4324 0.0814  0.2720 0.5829
14 16 2 0 0.3784  0.0797 0.2262 0.5297
15 14 3 0 0.2973  0.0751  0.1612 0.4465
16 11 0 1 0.2973  0.0751  0.1612 0.4465
18 10 1 0 0.2676  0.0733  0.1380 0.4158
19 9 1 0 0.2378 0.0709 0.1156 0.3844
20 8 2 0 0.1784  0.0645 0.0743 0.3188
24 6 0 1 0.1784  0.0645 0.0743 0.3188
26 5 1 0 0.1427  0.0606  0.0505 0.2810
27 4 0 1 0.1427  0.0606  0.0505 0.2810
31 3 1 0 0.0951 0.0561 0.0214 0.2370
43 2 1 0 0.0476  0.0438  0.0041 0.1856
68 1 0 1 0.0476  0.0438  0.0041 0.1856
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Tabla 24: Medias y medianas de tiempo de supervivencia para las categorias LNR

Media (a) Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%

Ratio

Estimacion Error tipico Limite inf Limite sup | Estimacion Error tipico Limite inf  Limite sup
ganglionar %
0 91,400 3.071 85.381 97.419 - - - -
1-25 62.149 4.638 53.059 71.239 68.000 - - -
26-75 32.330 4.244 24.011 40.648 17.000 2.069 12.945 21.055
>76 17.161 2.552 12.159  22.162 11.000 1.140 8.765 13.235
Global 62.871 2.686 57.605 68.000 68.000

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia censurado
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Figura 15: Supervivencia especifica de las distintas categorias del sistema LNR

0.50 0.75

0.25

0.79
0.49
0.17
20 40 60 80 100
months
iS00 4 frds==s - ratio = 1-25
— — — ratio = 26-75 — — — - ratio= 76+

P VALUES (LOG-RANK TEST)
Rat.1-25 Rat.26-75 Rat.76+

Rat.0 0.000 0.000 0.000
Rat.1-25 0.000 0.000
Rat.26-75 0.032
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5.9. Supervivencia especifica de las distintas categorias del sistema LOODS

La supervivencia especifica mes a mes de las categorias de LODDS se muestran

en las tablas 25, 26, 27 y 28.

Las cifras de supervivencia descienden conforme aumenta las categorias de
LODDS, tanto en el analisis univariante como en el multivariante de forma significativa
(p<0.001) siendo la media de supervivencia para LODDS 1: 91 meses, LODDS 2: 66

meses, LODDS 3: 29 meses, LODDS 4: 10 meses (Tabla 29 y Figura 16)

Es remarcable la similitud entre las curvas de supervivencia especifica
obtenidas para la categoria LODDS1 (-3 a -5), pNOy pN1 con mas de 10 GLs analizados.
Por otro lado las curvas de supervivencia especifica son similares para la categoria
LODDS 2(-3 a-1), pN1y pNOy pN1 con menos de 10 GLs obtenidos. (Figura 16 y Figura

9).
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Tabla 25: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como

LODDS 1

Beg Net Survivor Std.
Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
LODDS=-5a-3
1 108 0 3 1.0000
2 105 0 1 1.0000
3 104 0 1 1.0000
5 103 0 2 1.0000 . . .
7 101 1 0 0.9901 0.0099 0.9318 0.9986
8 100 0 1 0.9901 0.0099 0.9318 0.9986
9 99 0 1 0.9901 0.0099 0.9318 0.9986
10 98 1 0 0.9800 0.0140 0.9224 0.9950
12 97 1 1 0.9699 0.0171 0.9096 0.9902
13 95 1 1 0.9597 0.0198 0.8961 0.9847
17 93 2 1 0.9390 0.0241 0.8693 0.9722
19 90 0 1 0.9390 0.0241 0.8693 0.9722
22 89 1 0 0.9285 0.0261 0.8558 0.9653
23 88 0 1 0.9285 0.0261 0.8558 0.9653
24 87 2 0 0.9071 0.0295 0.8291 0.9506
25 85 1 1 0.8965 0.0310 0.8160 0.9430
26 83 0 2 0.8965 0.0310 0.8160 0.9430
28 81 0 1 0.8965 0.0310 0.8160 0.9430
30 80 0 3 0.8965 0.0310 0.8160 0.9430
31 77 0 3 0.8965 0.0310 0.8160 0.9430
32 74 0 2 0.8965 0.0310 0.8160 0.9430
33 72 1 0 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
34 71 0 3 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
36 68 0 1 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
37 67 0 4 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
38 63 0 1 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
40 62 0 3 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
41 59 0 2 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
43 57 0 1 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
45 56 0 2 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
47 54 0 1 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
48 53 0 3 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
49 50 0 2 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
50 48 0 1 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
51 47 0 1 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
52 46 0 2 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
54 44 0 2 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
55 42 0 2 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
57 40 0 1 0.8840 0.0330 0.8000 0.9342
58 39 1 1 0.8614 0.0392 0.7625 0.9212
59 37 0 3 0.8614 0.0392 0.7625 0.9212
60 34 0 1 0.8614 0.0392 0.7625 0.9212
61 33 0 1 0.8614 0.0392 0.7625 0.9212
62 32 0 1 0.8614 0.0392 0.7625 0.9212
63 31 0 2 0.8614 0.0392 0.7625 0.9212
64 29 0 1 0.8614 0.0392 0.7625 0.9212
66 28 0 1 0.8614 0.0392 0.7625 0.9212
68 27 1 1 0.8295 0.0490 0.7065 0.9043
69 25 0 1 0.8295 0.0490 0.7065 0.9043
70 24 1 1 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
71 22 0 2 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
73 20 0 2 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
74 18 0 1 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
77 17 0 1 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
80 16 0 2 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
82 14 0 2 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
83 12 0 1 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
85 11 0 2 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
86 9 0 2 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
87 7 0 1 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
90 6 0 1 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
95 5 0 1 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
98 4 0 1 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
102 3 0 1 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840
105 2 0 2 0.7949 0.0579 0.6521 0.8840

Beg Total: pacientes
que empiezan vivos
este periodo

Fail: n2 de muertes

Net Lost: pacientes que
han sido seguidos hasta
ese periodo y no han
muerto

Survivor function:
probabilidad de
supervivencia en ese
periodo

Std error: error
estandar
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Tabla 26: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como

LODDS2

Beg Net Survivor Std.
Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
LODDS =-3a-1
1 99 0 5 1.0000
2 94 0 1 1.0000 . . .
7 93 2 1 0.9785 0.0150 0.9167 0.9946
10 90 3 2 0.9459 0.0235 0.8748 0.9771
11 85 1 0 0.9348 0.0258 0.8605 0.9702
12 84 1 1 0.9236 0.0278 0.8464 0.9628
14 82 0 1 0.9236 0.0278 0.8464 0.9628
15 81 2 0 0.9008 0.0314 0.8180 0.9471
16 79 1 0 0.8894 0.0330 0.8041 0.9389
17 78 1 1 0.8780 0.0345 0.7904 0.9306
18 76 2 0 0.8549  0.0373 0.7631 0.9131
19 74 1 2 0.8434  0.0385 0.7497 0.9042
20 71 2 0 0.8196  0.0409 0.7223 0.8855
22 69 0 1 0.8196  0.0409 0.7223 0.8855
23 68 1 1 0.8075 0.0421 0.7085 0.8758
24 66 1 2 0.7953  0.0432 0.6946 0.8659
25 63 1 0 0.7827  0.0443  0.6803 0.8557
27 62 1 1 0.7701  0.0453 0.6661 0.8454
28 60 1 0 0.7572 0.0464  0.6517 0.8347
29 59 1 0 0.7444  0.0473 0.6375 0.8240
30 58 0 2 0.7444  0.0473 0.6375 0.8240
33 56 1 4 0.7311 0.0483 0.6228 0.8129
34 51 2 1 0.7024  0.0505 0.5908 0.7890
35 48 1 3 0.6878 0.0515 0.5746 0.7766
36 44 1 1 0.6722  0.0527 0.5573 0.7635
37 42 0 2 0.6722  0.0527 0.5573 0.7635
38 40 0 1 0.6722  0.0527 0.5573 0.7635
39 39 0 1 0.6722  0.0527 0.5573 0.7635
40 38 0 1 0.6722  0.0527 0.5573 0.7635
42 37 0 1 0.6722  0.0527 0.5573 0.7635
43 36 0 2 0.6722  0.0527 0.5573 0.7635
45 34 0 2 0.6722  0.0527 0.5573 0.7635
48 32 0 2 0.6722  0.0527 0.5573 0.7635
49 30 1 4 0.6498  0.0555 0.5296 0.7464
50 25 1 2 0.6238 0.0590 0.4970 0.7272
51 22 0 1 0.6238  0.0590 0.4970 0.7272
54 21 0 1 0.6238 0.0590 0.4970 0.7272
57 20 0 1 0.6238 0.0590 0.4970 0.7272
58 19 0 2 0.6238  0.0590 0.4970 0.7272
60 17 0 1 0.6238  0.0590 0.4970 0.7272
61 16 0 1 0.6238 0.0590 0.4970 0.7272
64 15 0 1 0.6238  0.0590 0.4970 0.7272
66 14 0 1 0.6238  0.0590 0.4970 0.7272
67 13 0 1 0.6238  0.0590 0.4970 0.7272
68 12 1 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004
69 10 0 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004
70 9 0 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004
71 8 0 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004
72 7 0 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004
76 6 0 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004
77 5 0 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004
79 4 0 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004
81 3 0 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004
84 2 0 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004
94 1 0 1 0.5718 0.0735 0.4159 0.7004

Beg Total: pacientes
que empiezan vivos
este periodo

Fail: n2 de muertes

Net Lost: pacientes que
han sido seguidos hasta
ese periodo y no han
muerto

Survivor function:
probabilidad de
supervivencia en ese
periodo

Std error: error
estandar
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Tabla 27: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como

LODDS3

Beg Net Survivor Std.
Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
LODDS=-1a3
1 111 0 4 1.0000 . . .
2 107 2 1 0.9813  0.0131  0.9273 0.9953
4 104 3 0 0.9530 0.0205 0.8908 0.9802
5 101 3 0 0.9247 0.0256  0.8551 0.9616
6 98 4 1 0.8870  0.0307  0.8095 0.9342
7 93 1 0 0.8774 0.0319 0.7983 0.9269
8 92 3 3 0.8488 0.0348 0.7651 0.9045
9 86 6 0 0.7896  0.0399 0.6981 0.8561
10 80 5 0 0.7402  0.0431 0.6443 0.8140
11 75 10 0 0.6415 0.0473  0.5408 0.7258
12 65 5 0 0.5922  0.0486  0.4907 0.6801
13 60 3 1 0.5626  0.0490 0.4611 0.6522
14 56 4 0 0.5224 0.0495 0.4214 0.6139
15 52 2 0 0.5023  0.0496  0.4017 0.5946
16 50 1 1 0.4923  0.0496 0.3920 0.5848
17 48 4 0 0.4512  0.0495 0.3525 0.5448
18 44 3 0 0.4205 0.0492 0.3233 0.5144
19 41 3 0 0.3897 0.0487  0.2946 0.4836
20 38 2 0 0.3692  0.0483  0.2756 0.4628
21 36 2 0 0.3487  0.0477  0.2569 0.4418
23 34 1 0 0.3384  0.0474 0.2476 0.4313
24 33 4 2 0.2974 0.0459 0.2110 0.3887
25 27 2 1 0.2754 0.0451 0.1914 0.3658
26 24 1 0 0.2639  0.0446  0.1812 0.3539
27 23 0 1 0.2639  0.0446  0.1812 0.3539
28 22 2 0 0.2399 0.0437 0.1600 0.3289
30 20 0 1 0.2399 0.0437 0.1600 0.3289
31 19 1 0 0.2273  0.0432  0.1489 0.3158
32 18 0 1 0.2273  0.0432  0.1489 0.3158
35 17 0 2 0.2273  0.0432  0.1489 0.3158
37 15 1 0 0.2121  0.0429 0.1351 0.3009
42 14 0 1 0.2121  0.0429 0.1351 0.3009
43 13 2 0 0.1795 0.0420 0.1061 0.2685
51 11 1 0 0.1632  0.0412  0.0923 0.2517
54 10 0 1 0.1632  0.0412 0.0923 0.2517
61 9 1 2 0.1450 0.0405 0.0771 0.2335
64 6 0 1 0.1450 0.0405 0.0771 0.2335
68 5 0 1 0.1450 0.0405 0.0771 0.2335
72 4 0 1 0.1450 0.0405 0.0771 0.2335
75 3 0 1 0.1450 0.0405 0.0771 0.2335
83 2 0 1 0.1450 0.0405 0.0771 0.2335
102 1 0 1 0.1450 0.0405 0.0771 0.2335

Beg Total: pacientes
gque empiezan vivos
este periodo

Fail: n2 de muertes

Net Lost: pacientes que
han sido seguidos hasta
ese periodo y no han
muerto

Survivor function:
probabilidad de
supervivencia en ese
periodo

Std error: error
estandar
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Tabla 28: Supervivencia especifica mes a mes de los pacientes clasificados como
LOODS 4

Beg Net Survivor Std. v

Tiempo Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.] BegTOtaI: pacientes

que empiezan vivos

este periodo
LODDS=3a5 v" Fail: n2 de muertes

v" Net Lost: pacientes que

8 8 3 0 0.6250 0.1712 0.2293 0.8607

9 5 1 0 0.5000 0.1768 0.1520 0.7749 han sido seguidos hasta
11 4 2 0 0.2500 0.1531 0.0371 0.5581 iodo v no han

15 2 2 0 0.0000 €se periodoy

muerto

v" Survivor function:
probabilidad de
supervivencia en ese

periodo
v’ Std error: error
estandar
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Tabla 29: Medias y medianas de supervivencia de las categorias LODDS
Media (a) Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
LODDS
Estimacién Error tipico Limite inf Limite sup | Estimacion Error tipico Limite inf Limite sup
-5a-3 91.565 3.310 85.076 98.053 - - - -
-3a-1 66.689 4.016 58.817 74.561 - - - -
-1a3 29.434 3.391 22.788 36.081 16.000 1.745 12.580 19.420
3a5 10.625 1.051 8.565 12.685 9.000 1.414 6.228 11.772
Global 62.871 2.686 57.605 68.136 68.000 - - -

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia censurado
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Figura 16: Supervivencia especifica de las distintas categorias del sistema LODDS
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LODDS =-5t0-3 ————- LODDS =-3 to -1

— — — LODDS=-1t03 —— — - LODDS=3to 5

P VALUES (LOG-RANK TEST)

-3to-1 -1to3 3to5
-5to-3 0.001 0.000 0.000
-3to-1 0.000 0.000
-1to3 0.004

5.10. Andlisis de la supervivencia de los adenocarcinomas en funcién de un nimero

suficiente (2 16) o insuficiente (<16) GLs analizados.

Los tres sistemas de estadificacién mostrados fueron capaces de discriminar

correctamente entre estadios o categorias (test Log-Rank). A continuacion se evalué la
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capacidad de discriminacién y prediccidon prondstico en funcidén del nimero suficiente

o insuficiente de GLs analizados.

5.10.1. Adenocarcinomas con menos de 16 GLs. Comparativa entre los 3 sistemas de

estadificacion

5.10.1.1. Clasificacion TNM 72 edicion (pN)

Aplicando el sistema de estadificacion TNM en pacientes con menos de 16 GLs
mediante el test de Log-Rank pareado obtuvimos diferencias significativas entre las
curvas de supervivencia especifica de los tumores pNOy pN1, y pN1y pN2, pero no asi
entre las curvas de supervivencia especifica entre los tumores pN2 y pN3 (Figura 17)

(Tabla 30)

Tabla 30: Sumario de los estadios pN en adenocarcinomas con menos de 16

GLs analizados.

Censurado
pN 72ed agrupado Ne total Fallecidos Ne Porcentaje
pNO 65 7 58 89,2%
pN1 24 11 13 54,2%
pN2 18 13 5 27,8%
pN3 13 10 3 23,1%
Global 120 41 79 65,8%
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Figura 17: Curvas de supervivencia especifica para los estadios pN con menos de 16

GLs analizados
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P VALUES (LOG-RANK TEST)
pNO pN1 pN2 pN3

pNO 0.000 0.000 0.000
pN1 0.000 0.007 0.006
pN2 0.000 0.007 0.808
pN3 0.000 0.006 0.808

5.10.1.2. Sistema de estadificacion LNR

Aplicando el sistema de estadificacién a los tumores con menos de 16 GLs

analizados (Tabla 31) y comparando las curvas de supervivencia mediante el test Log-

Rank pareado. Obtuvimos diferencias significativas en las curvas de supervivencia

entre LNRO y el resto de las categorias LNR, y entre LNR1 y LNR3 (Figura 18).
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Tabla 31: Sumario de las categorias LNR en adenocarcinomas con menos de 16 GLs

analizados

Censurado

Ratio ganglionar

(%) Ne total Fallecidos Ne Porcentaje

0 65 7 58 89,2%
1-25 19 9 10 52,6%
26-75 25 16 9 36,0%
76+ 11 9 2 18,2%
Global 120 41 79 65,8%
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Figura 18: Curvas de supervivencia especifica de las distintas categorias de LNR con

menos de 16 GLs analizados
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P VALUES (LOG-RANK TEST)
Rat 0 Rat.1-25 Rat.26-75 Rat.76+

Rat.0 0.000 0.000 0.000
Rat.1-25 0.000 0.114 0.007
Rat.26-76 0.000 0.114 0.260

Rat.76 + 0.000 0.007 0.260

5.10.1.3. Sistema de estadificacion LODDS

La distribucién de las categorias LODDS para menos de 16 GLs se muestra en la

tabla 32. Al comparar las curvas de supervivencia para las diferentes categorias de
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LODDS mediante el test Log-Rank pareado obtuvimos diferencias significativas entre

todas las categorias. (Figura 19).

Tabla 32: Sumario de las categorias de LODDS con menos de 16 GLs

Censurado
LODDS categorizado Ne total Fallecidos Porcentaje
-5a-3 33 2 31 93,9%
-3a-1 49 13 36 73,5%
-1a3 36 24 12 33,3%
3a5 2 2 0 ,0%
Global 120 41 79 65,8%
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Figura 19: Curvas de supervivencia especifica entre las distintas categorias de LODDS

con menos de 16 GLs analizados
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P VALUES (LOG-RANK TEST)
-5a-3 -3a-1 -la3 3a5
-5a-3 0.015 0.000 0.000
-3a-1 0.015 0.000 0.000
-1a3 0.000 0.000 0.012
3a5 0.000 0.000 0.012
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5.10.2. Adenocarcinomas con mas de 16 GLs. Comparativa entre los 3 sistemas de

estadificacion

5.10.2.1. Clasificacion TNM 72 edicién (pN)

Aplicando el sistema de estadificacion UICC TNM cuando obtenemos mas de 16
GLs (Tabla 33) y al comparar las curvas de supervivencia especifica mediante el test
Log-Rank pareado, no obtuvimos diferencias significativas entre las categorias pNO y
pN1. Si se obtuvieron diferencias significativas entre las categorias pN1y pN2y pN2y

pN3. (Figura 20).

Tabla 33: Sumario de los estadios pN en adenocarcinomas con mas de 16 GLs

analizados
Censurado

pN 72ed agrupado Ne total Fallecidos N2 Porcentaje
pNO 70 10 60 85,7%
pN1 24 5 19 79,2%
pN2 30 14 16 53,3%
pN3 82 64 18 22,0%
Global 206 93 113 54,9%
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Figura 20: Curvas de supervivencia entre las distintos estadios de pN con mds de 16

GLs analizados
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P VALUES (LOG-RANK TEST)
pNO pN1 pN2 pN3
pNO 0.480 0.000 0.000
pN1 0.480 0.031  0.000
pN2 0.000 0.031 0.000
pN3 0.000 0.000 0.000
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5.10.2.2. Sistema de estadificacion LNR

Aplicando el sistema de estadificacion LNR a los tumores con mas de 16 GLs

estudiados se obtuvo la distribucién que muestra la tabla 34. Al comparar las curvas

de supervivencia especifica mediante el test Log-Rank pareado las categorias de dicho

sistema de estadificacion, se obtuvieron diferencias significativas entre las categorias

LNR O y LNR1 y entre las categorias LNR1 y LNR2, pero no entre las categorias LNR 2y

LNR3 (Figura 21).

Tabla 34: Sumario de las categorias de LNR en adenocarcinomas con mds de 16 GLs

analizados
Censurado

Ratio ganglionar (%) N¢ total N2 de eventos N2 Porcentaje

0 70 10 60 85,7%
1-25 54 18 36 66,7%
26-75 54 41 13 24,1%
76+ 28 24 4 14,3%
Global 206 93 113 54,9%
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Figura 21: Curvas de supervivencia de las distintas categorias LNR con mas de 16 Gls

analizados
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P VALUES (LOG-RANK TEST)
Rat.0 Rat.1-25 Rat.26-75 Rat.76+

Rat.0 0.000 0.000 0.000
Rat.1-25 0.007 0.000 0.000
Rat.26-75 0.000  0.000 0.091

Rat. 76+ 0.000 0.000 0.091

5.10.2.3. Sistema de estadificacion LODDS

Aplicando el sistema de estadificacién LODDS para tumores con mas de 16 GLs
analizados se obtuvo la distribucion mostrada en la tabla 35. Al comparar las curvas de
supervivencia especifica mediante el test Log-Rank por pares, se obtuvieron
diferencias significativas entre las categorias LODDS 1y LODDS 2 y LODDS 2 y LODDS

3. La diferencia estuvo préxima a la significacion estadistica entre las categorias LODDS
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3y LODDS 4 (p=0.074) (Figura 22). Los 6 pacientes incluidos en la categoria LODDS 4

fallecieron en un periodo de 20 meses.

Tabla 35: Sumario de las categorias de LODDS en adenocarcinomas con mas de 16 GLs

analizados
Censurado

LODDS categorizado N2 total N2 de eventos N2 Porcentaje
-5a-3 75 12 63 84,0%
-3a-1 50 17 33 66,0%
-1a3 75 58 17 22,7%
3a5 6 6 0 0%
Global 206 93 113 54,9%
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Figura 22: Curvas de supervivencia de las distintas categorias LODDS con mas de 16

GLs analizados
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P VALUES (LOG-RANK TEST)
-5a-3 -3a-1 -l1a3 3a5
-5a-3 0.009 0.000 0.000
-3a-1 0.009 0.000 0.000
-1a3 0.000 0.000 0.074
3a5 0.000 0.000 0.074

En resumen en los tumores con menos de 16 GLs las curvas de supervivencia
especifica aplicando el test de Log-Rank por pares entre pN2 y pN3, LNR1 y LNR2 no
fueron significativas, y si lo fueron entre todas las categorias de LODDS. Para tumores
con mas de 16 GLs las curvas de supervivencia especifica entre pNOy pN1y LNR2 y

LNR3 no fueron significativas, y tampoco los fueron entre las categorias LODDS 3 y
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LODDS 4, aunque como se ha dicho anteriormente hay que tener en cuenta que los 6
pacientes que se incluyen en la categoria LODDS 4 fallecieron en los primeros 20

meses.

Si los 3 sistemas de estadificacion son evaluados dependiendo de si hemos
analizado menos o mds de 16 GLs, solo el sistema de estadificacién LODDS pudo
discriminar entre las distintas categorias de forma significativa atendiendo a la

supervivencia especifica.

5.11. Recidiva

La media de seguimiento fue de 30 meses (rango intercuartil: 11-54). Ciento

cuarenta y cuatro pacientes mostraron algun tipo de recidiva (44%) (Tabla 6).

Al analizar el tiempo de recidiva obtuvimos una mediana de 61 meses (32.07-

89.96 meses; IC: 95%) (Tabla 36).

Tabla 36: Media y mediana de tiempo de recidiva.

Media Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianza de 95 % confianza de 95 %
Error Limite Limite Error Limite Limite

Estimacién | estdndar | inferior | superior | Estimacion| estdndar | inferior | superior
59,045 2,787 53,583 64,507 61,000 14,758 | 32,074 89,926

a. La estimacion estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
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En la serie global, |a recidiva hematogéna como localizacion unica fue la mas
frecuente (11%), seguida por la peritoneal (9.8%), y la combinada de peritoneal y

locorregional (18.5%) (Tabla 37).

No encontramos diferencias significativas entre la recidiva y la localizaciéon

tumoral proximal y distal. Todos los pacientes con linitis recidivaron.

Al comparar el tipo de recidiva con el tipo histoldgico encontramos que en los
tumores de tipo intestinal el tipo de recidiva mas frecuente fue la hematdgena en un
32.8% .En los tumores con tipo histoldgico difuso el tipo de recidiva mds frecuente fue
el tipo peritoneal en 30.6% seguido de la hematdgena en un 16.7%, No encontramos

diferencias significativas.

En cuanto al grado de diferenciacidn tumoral encontramos que el 56.5% de los
tumores mal diferenciados, el 35.6% de los tumores moderadamente diferenciados y
el 25 %de los tumores bien diferenciados recidivaron, con diferencias significativas
(p<0.001). No encontramos diferencias significativas entre el grado de diferenciacion y

el tipo de recidiva.
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Tabla 37: Localizacion de la recidiva

Tipo de recidiva

Peritoneal 32(9.8%)
Hematodgena 36(11%)

Locorregional 14 (4.3%)
Peritoneal+ hematégena 31 (9.5%)
Locorregional+ peritoneal 11 (4.4%)
Locorregional + hematdgena 3(0.9%)

Locorregional+ 16 (4.9%)

peritoneal+hematdgena

Total 144 (44.2%)

Cuando se analiza por subgrupos segun la profundidad de la invasién (pT)
(Tabla 38y Fig 23), se observa un aumento progresivo de la recidiva a medida que
aumenta la pT con diferencias significativas (<0.001). En los tumores pT1-T2 el tipo de
recidiva mas frecuentes fue la hematégena (36.4%) seguida de la locorregional
(18.2%), en los tumores pT3-T4 la recidiva mas frecuente fue la peritoneal (24.6%) sin

diferencias significativas.

145



Resultados

Tabla 38: Recidiva segun el estadio pT

pTO-is pTla pT1b pT2 pT3 pT4a pT4b Total
Recidiva
No 4(100%) | 14(87.5%) | 35(87.5%) | 47 (78.3%) 50 (56.2%) | 31(29%) 1(12.5%) 182(55.8%)
i 0 2 (12.5%) 5 (12.5%) 13 (21.7%) 40 (43.8%) | 77 (71%) 7(87.5%) 144(44.2%)
Total 4(100%) | 16 (100%) 40 (100%) 60(100%) 90(100%) 108(100%) | 8 (100%) 326 (100%)

No encontramos diferencias significativas entre la recidiva y la localizacién

tumoral proximal y distal. Todos los pacientes con linitis recidivaron.

En cuanto al grado de diferenciacidon tumoral encontramos que el 56.5% de los
tumores mal diferenciados, el 35.6% de los tumores moderadamente diferenciados y
el 25 %de los tumores bien diferenciados recidivaron, con diferencias significativas
(p<0.001). No encontramos diferencias significativas entre el grado de diferenciaciény

el tipo de recidiva.
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Figura 23: Recidiva segun el estadio pT
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En 17 (13%) de los tumores gastricos pNO se detecto recidiva. En contraste,
127 pacientes (66%) con GLs positivos desarrollaron recidiva. Dieciocho pacientes

(37%) con tumores pN1 recidivaron.

Se detectaron recidivas en el 13% de los tumores pNO, en el 37.5% de los
tumores pN1, en el 60,4% de los tumores pN2 y asi como en el 84.2% de tumores
pN3, con diferencias significativas entre las supervivencias de los grupos (p<0.001)

(Tabla 39 y figura 23).

La recidiva peritoneal y hematdgena se produjo con mas frecuencia en los

tumores clasificados como pN3. En cambio en estos tumores la recidiva locorregional
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fue menos frecuente que en resto de tumores, aunque estas diferencias no fueron
significativas. El 68% de las recidivas combinadas en peritoneo, via hematdgenay

locorregionales sucedieron en tumores clasificados como pN3.

La recidiva mas frecuente entre los tumores pNO y pN3 fue la hematdgena. En
los tumores pN1 se encontrd el mismo porcentaje de recidivas hematoldgicas,
peritoneales y locorregionales. Las recidivas peritoneales y hematdgena fueron las mas

frecuentes para los tumores pN2. (Tabla 40).

Tabla 39: Recidiva segun el estadio ganglionar

pNO pN1 pN2 pN3a pN3b Total
Recidiva
No 118 (87%) 30 (6.5%) 19 (39.6%) 11 (22.9%) 4 (8.5%) 182(55.8%)
Si 17 (12.6%) 18 (37.5%) 29 (60.4%) 37 (77.1%) 43 (91.5%) 144(44.2%)
Total 135(100%) | 48 (100%) | 48 (100%) | 48 (100%) | 47 (100%) | 326(100%)
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Figura 23: Recidiva segln pN
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Tabla 40: Localizacion de la recidiva segun el estadio ganglionar (pN)
Per+He Loc+Per+He
Peritoneal Hematdgena m Loc+Per Loc+tHem m Loc Total
pNO 3 5 4 0 0 1 4 18
9,4% 13,9% 12,9% ,0% ,0% 6,3%| 28,6% 12,5%
pN1 4 4 2 2 0 1 4 17
12,5% 11,1% 6,5% 18,2% ,0% 6,3%| 28,6% 11,8%
pN2 7 7 4 3 1 3 4 29
21,9% 19,4% 12,9% 27,3% 33,3% 18,8% | 28,6% 20,1%
pN3 18 20 21 6 2 11 2 80
56,3% 55,6% 67,7% 54,5% 66,7% 68,8% | 14,3% 55,6%
Total 32 36 31 11 3 16 14 144
100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0%
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Discusion

En Europa los pacientes con cancer gastrico tienen una supervivencia global a 5
afios tras reseccién entre el 28% y 42% (Lepage et al.,, 2010). En ausencia de
diseminacion peritoneal o de metastasis a distancia, el prondstico de estos pacientes
sigue siendo pobre cuando existe afectacion ganglionar, incluso tras la realizacion de
una linfadenectomia extendida y la obtenciéon de una reseccion RO (Maruyama et al.,

1989; Siewert et al., 1998).

1. Sobre la prevalencia de las variables epidemiolégicas e histopatoldgicas

En nuestro estudio analizamos los datos de 326 pacientes sometidos a una
reseccion RO por carcinoma gastrico en 3 hospitales universitarios de la Comunidad
Valenciana durante un periodo de 7 afios. No encontramos diferencias significativas
entre la distribucidon de edad y sexo entre los 3 hospitales participantes. Se observé
una mayor proporcién de varones como se describe en la literatura (Siewert et al.,
1998; Cuschieri et al., 1999; Bonenkampet al., 1999; Gore 1997). Solo el 2.6% tenian
menos de 50 afios, dato similar al de otras series publicadas (Cuschiere et al., 1999;

Bonenkamp et al., 1999).

La localizacion tumoral mas frecuente en nuestra serie fue la de tercio inferior
alcanzando el 57% de los casos, porcentaje similar al de otras publicaciones
(Bonenkamp et al., 1999; Son et al., 2012). En cambio Siewert et al., encontraron una
proporcién similar entre la localizacién distal y en el tercio medio (Siewert et al.,

1999).
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El tipo histologico mas frecuentemente encontrado fue el intestinal, que
supuso el 57% de los tumores de nuestra serie, siendo este dato similar al de otras
series publicadas (Siewert et al., 1998; DeManzoni et al., 2002; Marchet et al., 2007),
aunque los porcentajes del tipo difuso y células en anillo de sello variaron entre los 3
hospitales.

El grado de diferenciacion mas frecuentemente encontrado fue el pobremente
diferenciado, en el 51% de los casos. En la literatura publicada encontramos una
menor proporcion de este grado de diferenciacion, observando porcentajes similares
entre el grado de diferenciacién moderado y pobre. (Siewert et al., 1999; De Manzoni
et al., 2002; Son et al, 2012).

En nuestra serie se realizaron un mayor porcentaje de gastrectomias totales
(55%). Esta dato es muy variable en las distintas series, llegando en unas series al
49.2% (Siewert et al., 1999) y en otras no superando el 38% de las resecciones
(Bonekamp et al., 1999). También en nuestra serie hubo variabilidad en la realizacidon
de gastrectomias totales entre los 3 hospitales (59 %, 64% y 48%).

En cuanto a la estadificaciéon TNM, encontramos que el 17.2% de los tumores
fueron clasificados como pT1, el 18.4% como pT2, el 27.3% como pT3y el 35,3% como
pT4, sin encontrar diferencias significativas entre los tres hospitales. En otras series
multicéntricas europeas el pT mas frecuentemente encontrado es el pT2 (Siewert et
al., 1999; Bonenkamp et al., 1999) y el pT3 (Cuschieri et al., 1999). En cambio en las
series coreanas observamos que el pT mas frecuente es el pT1, que llega al 64% (Son et
al., 2012). Esto es probablemente debido a los programas de screening de cancer

gastrico existentes en los paises asiaticos, lo que conlleva un diagndstico mas precoz.

154



Discusion

Hay que tener en cuenta que los progresivos cambios de la clasificacion TNM hacen
dificil comparar estos datos.

El porcentaje de tumores pNO (38.6-47%) y pN positivos (53-61.4%) en los tres
hospitales no mostré diferencias significativas. Se diagnosticd un porcentaje similar de
tumores pN2 (13.7-16%) en cada hospital, pero se observaron diferencias en el
porcentaje de tumores pN1 (8.5-18%) y de tumores pN3 (19-39.2%) Estos datos son
similares a los de otras series europeas publicadas, donde el porcentaje de tumores
pNO varia del 39% al 48% (Siewert et al., 1999; Cuschieri et al., 1999; Bonenkamp et al.,
1999; Kooby et al., 2003; DeManzoni et al., 2002), siendo inferior a las series coreanas
donde los tumores pNO llegan a alcanzar el 56% de los casos (Son et al., 2012).

En nuestro estudio 144 pacientes tuvieron algun tipo de recidiva. Los datos de
recidiva publicados son muy variables estando entre el 56% y el 85.7% (B6hner et al.,
2000; Huang et al., 2009; Deng et al., 2011; Scartozzi et al., 2010; Yoo et al., 2000). En
el ensayo clinico de Macdonald en el grupo tratado solo con cirugia el porcentaje de
recidiva fue de 64% aunque hay que tener en cuenta que en esta serie al 54% de los
pacientes se les realizé una linfadenectomia DO (Macdonald et al., 2002). En dos
estudios de autopsias se encontraron tasas de recidiva entre el 40% y el 80% (Wisberck
et al., 1986, McNeer et al., 1951;) Cabe destacar que en nuestro estudio todos los

tumores con linitis recidivaron.

El tipo de recidiva mas frecuentemente encontrada fue la hematdgena en el
11% de los pacientes con recidiva, seguida por la peritoneal. Este dato es inferior a lo
publicado en otras series donde la recidiva hematdgena exclusiva varia entre el 25-

37%. (Averbach et al., 1996; Bohner et al., 2000; Schwarz et al., 2002; Yoo et al 2000;
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Gunderson y Sosin, 1982).Los datos de recidiva y sus localizaciones son dispares en los
trabajos publicados, ya que el tipo de seguimiento de cada serie fue diferente, y las
técnicas de imagen presentan baja sensibilidad para la deteccién de la recidiva
peritoneal y locorregional. Tan solo en la publicaciéon de Gunderson y Sosin se
realizaron exploraciones quirurgicas para la deteccién de la recidiva peritoneal y
locorregional, donde el porcentaje de recidiva conjunta en estas dos localizaciones
llegé al 80% (Gunderson y Sosin, 1982).

En nuestro estudio la mediana del tiempo de recidiva fue de 30 meses. Este
dato es superior al encontrado en la serie de Yoo et al., donde la mediana de tiempo
de recidiva fue de 21.8 meses La recidiva habitualmente ocurre en los primeros 5 afios
de seguimiento, y en el 75-80% durante los dos primeros anos. Los porcentajes de
recidiva diagnosticados pueden variar en funcién de las pruebas que se utilicen para
ello, ya que el 45% de los pacientes estaran asintomaticos al diagndstico de la recidiva
(Kodera et al., 2003).

Al igual que en otras series, encontramos que la recidiva hematdgena fue la mas
frecuente en el tipo histoldgico intestinal, y la recidiva peritoneal la mas frecuente en
el tipo histoldgico difuso. (Roviello et al., 2003; Gore et al., 1997; Averbach et al., 1996).
En nuestra serie la recidiva locorregional se encontré tan solo en el 4.3% de los casos,
al contrario de los que muestran otras series donde es el tipo de recidiva mas
frecuente variando entre el 25% y el 96% segun las series (Gunderson y Sonsin 1982;
Schwarz y Zagala-Nevarez, 2002). Hay que tener en cuenta que en nuestro estudio el
diagnéstico de recidiva se realizé mediante anamnesis, exploracion fisica, marcadores
tumorales y TAC. Si a estos métodos hubiésemos afiadido la laparotomia exploradora,

probablemente habriamos obtenido un mayor porcentaje de recidiva locorregional y
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peritoneal como sucede en la publicaciéon de Gunderson y Sonsin (Gunderson y Sosin,
1982).

Sin embargo el tipo de recidiva mas frecuentemente encontrado en los
tumores pNO fue la hematdgena, al igual que en los tumores pT1-T2. Este dato es
similar al encontrado en la serie de Yoo et al., donde se encuentra un 5.1% de recidiva
en los tumores early cancer siendo ademas la frecuente la localizacién hematdgena
(Yoo et al., 2000; Gotoda et al., 2001; Yoshikawa et al., 2004; Sano et al., 1993;

Yoshikawa et al., 2002).

2. Sobre el tipo de linfadenectomia y numero de GLs analizados

La linfadenectomia D2 modificada fue la mas frecuentemente realizada en el 71%
de los casos, aunque hubo diferencias significativas entre un hospital (HUPLFV) y los
otros dos. Estos datos son similares a otras series europeas, donde el porcentaje de
linfadenectomias D2 realizadas varia entre el 60% y el 80% (De Manzoni et al., 2002;
Siewert 1998).

En el 63% de los pacientes de nuestra serie obtuvimos 16 o mas GLs en la pieza
quirurgica, existiendo diferencias entre los hospitales. En el HGUE y El HGUC se
obtuvieron 16 o mas GLs en el 42% y el 49% respectivamente, en cambio en el HUPLF
el porcentaje llegd al 84%. Igualmente encontramos diferencias entre las medianas de
GLs obtenidos, siendo mayor en el HUPLF.

Se analizaron mas de 16 GLs en solo aproximadamente la mitad de los tumores
pNO y pN1, aunque se encontraron diferencias entre los tres hospitales. Este
porcentaje es escaso si lo comparamos con las series asidticas o unidades de cirugia

esofagogdstrica, pero es superior a las series occidentales de registros de cancer. En
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estos estudios solo se obtuvieron mdas de 15 GLs en menos de un tercio de los
pacientes (Mullaney et al., 2002; Bouvier et al., 2002; Smith et al., 2005), aunque
existian diferencias importantes entre hospitales (Mullaney et al., 2002), llegando en
algunas series a obtener mas de 15 GL tan solo en el 13% de los pacientes (Smith et
al., 2005). En cambio, en la serie de De Manzoni et al., se analizan mas de 15 GLs en el
72,9% de los pacientes (De Manzoni et al., 2002). Recientemente se ha descrito una
tendencia ascendente en la media de GLs analizados en los Estados Unidos de
Norteamérica, pero este porcentaje todavia permanece por debajo del 50% (Dubecz et
al., 2013).

En nuestro estudio se encontrd una diferencia clara entre el tipo de diseccién
que el cirujano dijo que habia realizado y el nimero de GLs analizados por el patélogo.
Asi, solo se analizaron > 16 GLs en el 76.7% de las linfadenectomias D2 modificadas y
por el contrario se aislaron 2 16 GLs en el 32.9 % de las linfadenectomias D1,
existiendo una correlacion significativa entre el tipo de linfadenectomia y el nimero de
GLs obtenidos. Estas cifras son similares a las referidas por Marchet et al. (Marchet et
al., 2007). En cambio, en el estudio De Manzoni et al., esto sucede de forma similar
para las linfadenectomias D1, donde se obtienen mds de 15GL en el 37,6% de los
pacientes, aunque en las linfadenectomias D2 se obtuvieron menos de 15 GLs en tan
solo el 5.5% de los pacientes (De Manzoni et al., 2002).

Nosotros observamos una correlacion negativa entre la edad del paciente y el
numero de GLs analizados o la extension de la linfadenectomia, habiéndose realizado
una mayor extension de la linfadenectomia en pacientes mas jévenes. Asi, al 90% de
los pacientes menores de 61 afios se les realizdé una linfadenectomia D2, en cambio la

cifra desciende al 55% si los pacientes son mayores de 75 anos. Este dato puede tener

158



Discusion

probablemente relacion con la creencia de los cirujanos de que la linfadenectomia
extendida tiene mayor morbilidad en pacientes de mayor edad. Este hecho es
corroborado por el estudio de la Japanese Clinical Oncology Group (JCOG) donde se
encontrd que la edad mayor de 65 afios es un factor de riesgo independiente de
complicaciones mayores (Kodera et al., 2005). Otros trabajos también muestran que la
edad avanzada vy la obesidad influyen en una menor recuperacién de GLs (Chang et al.,
2007).

De acuerdo con nuestros datos, en el 67% de los tumores localizados en el
tercio superior o medio del estémago obtuvimos mds de 15 GLs frente al 60% si el
tumor se localizaba en el tercio distal. Esta relacion entre la localizacion del tumory el
numero de GLs disecados no esta clara. Hay estudios que obtuvieron un mayor
numero de GLs si el tumor se localiza en el tercio medio del estdmago que si se
localizaba en el tercio distal (Bouvier et al., 2002), y en cambio otros autores
obtuvieron mayor nimero de GLs si el tumor se localizaba en el tercio distal del
estdmago que si lo hacia en el tercio medio o proximal (Liu et al, 2009; Chang et al.,
2007).

También el patdlogo influye en el nimero de GLs encontrados. Cuando la
enfermedad es avanzada los GLs afectados por el tumor suelen ser de mayor tamafio y
son mas facilmente identificables que los GLs no patolégicos. Wagner et al., analizaron
el nimero de GLs que se pueden encontrar en caddveres con la diseccidn de las
estaciones linfaticas y demostraron que se pueden obtener una mediana de 27 GLs con
rango de (17-44) en la diseccién de las estaciones ganglionares 1-11. Al realizar la

misma técnica en pacientes con adenocarcinoma gastrico, obtuvieron una mediana de
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24GLs con un rango de (7-54), utilizando en ambos grupos la técnica de disolucién de

la grasa, identificdndose asi GLs de 1 mm de didmetro (Wagner et al., 1991).

2.1. Sobre la repercusion del nimero de ganglios analizados en el prondstico en el
cancer gastrico

La reseccion RO es imprescindible para tener la posibilidad de curacién en el
carcinoma gastrico (Siewert et al., 1998). Durante las ultimas décadas ha sido muy
discutido qué tipo de linfadenectomia hay que realizar en el cdncer géstrico para un
tratamiento dptimo. El estadio ganglionar es uno de los factores prondsticos mas
importante en el cdncer gdstrico (Maruyama et al., 1989; Siewert et al., 1998). La
supervivencia global de los tumores pNO fue del 63% y la de los tumores con GLs
metastasicos fue del 27%. Este dato es algo inferior al encontrado por Nitti et al, en su
serie de 445 pacientes, donde la supervivencia de los tumores pNO fue del 82% y de los
tumores con ganglios metastdasicos del 37%. (Nitti et al., 2003).

La probabilidad de afectacidn de los ganglios es de 3-5% para los tumores T1a;
del 11-25% para los tumores T1b; del 50% para los tumores T2 y del 83% para los
tumores T3 (Onate-Ocana et al. 2000, De Gara et al., 2003).

El tipo de linfadenectomia a realizar ha sido muy debatido y la importancia del
numero de GLs resecados no esta clara, dado que es controvertido si el hecho de
resecar mayor numero de GLs mejora la supervivencia o solo nos permite realizar de
forma mas correcta la estadificacién TNM, siendo imposible separar estos dos factores.
Sin embargo, si en el momento de la cirugia los pacientes han desarrollado ya
micrometastasis ganglionares mas alla de los GLs perigastricos la extension de la

linfadenectomia puede ser irrelevante o incluso incrementar las complicaciones
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postoperatorias. Ademas hay que tener en cuenta que el 50% de los pacientes con
tumores pT3 tendrdn recidiva peritoneal, y que por tanto ya tienen siembra peritoneal
en el momento de la cirugia, por lo que no se beneficiaran de linfadenectomias
extensas. (Susuki et al., 1999).

En 1981 la Japanese Society for Research in Gastric Cancer (JSRGC) estandarizé
las resecciones gastricas y la extension de la linfadenectomia de acuerdo a una normas
basadas en la localizaciéon del tumor y su drenaje linfatico regional (Kajitani et al.,
1981). Extensas series retrospectivas japonesas, muestran una mejor supervivencia
que las series occidentales con la realizacién de la linfadenectomia D2 extendida (Mine
et al., 1970; Miwa et al., 1987; Nakajima and Nishi, 1989). La linfadenectomia D2 es el
tratamiento estandar en Japdn para el tratamiento del cancer gastrico. En Occidente,
el posible beneficio de las linfadenectomias extendidas se evalué en dos ensayos
clinicos europeos, Dutch Gastric Cancer Trial (DGCT) y UK Medical Research Council
(MRC) (Bonenkamp et al., 1999, Cuschieri et al., 1999). Los resultados de ambos
estudios mostraron que la realizacién de una linfadenectomia D2 no mejoraba la
supervivencia a 5 afios de los pacientes con cancer gastrico y por el contrario si se
asociaba a un aumento de la morbimortalidad, en comparacién con los pacientes a los
que se les realiza una linfadenectomia D1. En estos estudios el aumento de la
morbilidad y mortalidad se asociaba a la realizacion de pancreatoesplenectomias, que
en esa época, estaban implicitas en las linfadenectomias D2.

En una revisidn posterior del estudio DGCT con el seguimiento de los pacientes
a 11 afios, solo los enfermos con afectacion de las estaciones N2 a los que se les habia
realizado una linfadenectomia D2 presentaban una mejor supervivencia frente a los

pacientes a los que se les habia realizado una linfadenectomia D1 (Hartgrink et al
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2004). Recientemente se ha publicado la ultima actualizacion de este estudio con
resultados a 15 afos de seguimiento mostrando una menor recidiva locorregional y
menor mortalidad especifica en los pacientes a los que se les realizé una
linfadenectomia D2 frente a la linfadenectomia D1 (Songung et al., 2010). Estos
resultados son dificilmente explicables, ya que hay que tener en cuenta que la recidiva
y la mortalidad especifica por cancer suele ocurrir en los primeros 5 afos de
seguimiento y la supervivencia tras el diagnéstico de recidiva no suele ser superior a
un afio (Yoo et al., 2000).

En la 132 edicion de la clasificacién Japonesa de cancer gastrico de 1998 ya se
recomendd solo la diseccidon de los GLs de proximales de la arteria esplénica para las
linfadenectomias D2 en tumores gastricos de tercio distal y posteriormente, la
diseccidn de los GLs pancreaticos distales con preservacién pancreatica, tal y como se
reporta en el estudio de Kodera et al., con Unicamente un 4% de pancreatectomias
distales (Kodera et al., 2005).

En un estudio japonés se ha demostrado que la extension de la linfadenectomia
D2 afiadiendo la diseccidn de los ganglios linfaticos paradrticos no aporta beneficio a la
linfadenectomia D2 (Sasako et al., 2008).

En general en las guias clinicas occidentales (NCCN y la ESMO) se recomienda
una linfadenectomia D2 con preservacion esplénica y pancredtica, y por tanto sin
reseccion de los grupos ganglionares 10 y 11. (van Cutsem et al., 2011; NCCN, 2013).
Solo se recomienda la pancreatectomia y la esplenectomia en los casos en los que se
objetiva invasion tumoral directa (Yu et al.,, 2006; Wang et al., 2004; Csendes et al.,

2002). En nuestra serie a pesar de la intenciéon del cirujano de realizar una
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linfadenectomia D2, no se llevd a cabo ninguna pancreatectomia ni esplenectomia
siguiendo este criterio.

Las pancreato-esplenectomias estdn cuestionadas incluso en Japon donde se
realizan esplenectomia en el 36.5% de los pacientes y pancreatectomias en tan solo el
4.2% de los pacientes, encontrando que la reseccidén pancreatica y la prolongacion del
tiempo quirdrgico son factores de riesgo independientes para las complicaciones
(Kodera et al., 2005). La efectividad de las esplenectomias para completar la escision
de la estacién 10 esta siendo evaluada en el estudio JCOG 0110.

En la 72 edicién del sistema de estadificacién TNM para carcinomas gastricos se
recomienda un minimo de 16 GLs analizados para obtener una buena clasificacion y
poder clasificar los adenocarcinomas pN3b, pero si se obtienen menos GLs en la
diseccidon permite la clasificar a estos tumores como pNO (Sobin et al., 2009).

El nimero éptimo de GLs considerados necesario para la realizacion de un
correcto tratamiento es todavia controvertido (Sobin et al., 2009; Smith et al., 2005;
Roder et al., 1998; Lee et al., 2001; Seevaratnam et al., 2012) y es una cuestién muy
importante sobre todo en los paises occidentales donde en menos de la mitad de los
pacientes se obtienen mas de 15 GLs. Las recomendaciones en cuanto al nimero de
GLs a analizar han variado en los distintos estudios: de 10 GLs, (Bouvier et al., 2002),
15 GLs (Karpeh et al., 2000, Lee et al., 2001) a mas de 25 GLs (Siewert et al., 1998).
Pero hay que tener en cuenta que estos datos son dificilmente comparables ya que
hay autores que solo incluyen pacientes con GLs negativos y otros incluyen pacientes
con GLs positivos.

En nuestro trabajo la media de GLs analizados fue de 13.8+8.2 para las

linfadenectomias D1y de 25+12.2 para las linfadenectomias D2. Estos datos son
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similares a los publicados para la linfadenectomia D1 (De Manzoni et al., 2002;
Bonekamp et al., 1999; Siewert et al., 1998) pero son inferior para la linfadenectomia
D2, ya que la media de GLs analizados para las linfadenectomias D2 vari6 entre 30 y 45
GLs (Bonekamp et al., 1999; Siewert et al., 1998). Estos dos estudios fueron
prospectivos y monitorizados, lo que favorece el esfuerzo del cirujano por realizar
disecciones mas correctas y un estudio mas pormenorizado de la pieza quirurgica por
parte del patdlogo.

Para asegurar una estadificacion correcta y una indicacién terapéutica éptima
es muy importante conseguir adecuado numero de GLs. Si tenemos un insuficiente
numero de GLs podemos considerar que un paciente tiene GLs negativos o asignarle
un estadio N bajo y clasificarlo como un estadio TNM precoz, excluyéndolo de recibir
tratamiento adyuvante y beneficiarse de sus efectos sobre la supervivencia. El
beneficio de la quimioterapia adyuvante en el adenocarcinoma gdstrico estd estimado
en menos del 10% (Paoletti et al., 2010; Smalley et al., 2012).

Se ha sugerido que el beneficio que obtenemos sobre la supervivencia al
disecar un mayor nimero de GLs podria ser debido a la reduccion de la migracién de
estadio o fendmeno de Will Rogers. Si el nimero de GLs resecados es insuficiente la
migracion de estadio se produce en el 10%-15% de los casos (De Manzoni et al., 2002;
Yonemura et al., 2002; Inoue et al, 2002). Las causas de la migracion de estadio son,
una insuficiente diseccidn linfatica por parte del cirujano y una insuficiente
recuperacién de GLs por parte del patélogo o ambas. Si comprobamos los efectos del
numero de GLs sobre la migraciéon de estadio mediante una regresion lineal,
encontraremos que las variables independientes son el nimero total de GLs

analizados, el niumero de GLs positivos, y el nimero de GLs negativos analizados, lo
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gue supone un aumento proporcional en el estadio TNM conforme aumenta el
numero de GLs analizados, y que conforme el nimero de GLs negativos aumenta
disminuye el estadio TNM (Smith et al., 2005).

Nuestros resultados podrian confirmar la migracién de estadio, ya que los
adenocarcinomas gastricos pNO con menos de 10 GLs analizados tuvieron una
supervivencia similar a los adenocarcinomas pN1. En cambio, los adenocarcinomas
gastricos pNO con mas de 10 GLs analizados tuvieron una supervivencia
significativamente superior. Ademas, cuando se analizé de forma conjunta la
supervivencia de los tumores pNO y pN1 agrupandolos en funcién de si habia mas o
menos de 10 GLs analizados, las curvas de supervivencias del grupo con 10 o mas GLs
fue significativamente mejor que el grupo con menos de 10 GLs analizados.

En el estudio de Hsu se encuentra una mayor supervivencia a 5 anos en
aquellos tumores a los que se les ha resecado mayor nimero de GLs tanto en tumores
pN positivos como en tumores pNO. También se encuentra una mayor recidiva
locorregional en los tumores T2-T4 con menos de 25 GLs disecados, en cambio esta
influencia del nUmero de GLs en la recidiva, no se muestra en los tumores T1 (Hsu,
2013).

Con la clasificacion TNM 62 edicidon se observo un 7-15% de migracién de
estadio (Bunt et al., 1995). Ademads el fendmeno de la migracion de estadio confunde
la comparacién de supervivencias en los distintos centros y paises (Seevaratnam et al.,
2012).

Asi, la exactitud de la prediccion prondstica para los pacientes con cancer
gastrico permite determinar el posible curso clinico de los pacientes y contar con mas

informacidn a la hora de decidir instaurar tratamiento adyuvante. Permite ademas
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comparar los efectos de distintas modalidades de tratamiento. La clasificacidon de la
UICC con el sistema TNM combina los factores mds potentes y realizables para analizar
el estatus tumoral. Aunque esta clasificacion TNM es la mds cominmente utilizada,
cuando tenemos un pequefio numero de GLs estudiados, puede disminuir su fiabilidad
por el fendmeno de migracién de estadio. Para mejorar de la prediccion del
prondstico, algunos estudios defienden que el nimero de GLs positivos deberia ser
valorado en el contexto del nimero de GLs analizados (Inoe et al., 2002; Rodriguez
Santiago et al., 2005; Marchet et al., 2007).

Diversos autores han demostrado que el sistema de clasificacion UICC TNM 72
edicién es superior a la 62 edicién, en la capacidad de discriminar y valorar el
prondstico. (Wang et al., 2011; Rausei et al., 2011; Deng et al., 2011).

En distintos estudios se describe una mejor supervivencia a mayor nimero de
GLs estudiados (Deng et al., 2009; Scartozzi et al., 2005; Smith et al., 2005). Hay
autores que incluso cuando existen GLs positivos, encuentran una mayor
supervivencia si se han analizado al menos 25 GLs (Scartozzi et al., 2005, Smith 2005)
informando ademas de una menor recidiva tumoral.

En el estudio de Scartozzi et al., se informa de una tasa de recidiva local en el
23% de los pacientes con 25 o menos GLs analizados, frente al 4.7% de los pacientes
con mas de 25 GLs disecados (Scartozzi et al., 2005).

Aumentar el nimero de GLs disecados es el Unico medio para minimizar la
migracion de estadio. Asi en el estudio sobre la base de datos de la SEER se muestra
gue encontraremos 1 nuevo GL positivo cada 5 GLs mas que analicemos (Smith et al.,
2005). Aunque la mayoria de los autores afirman que a mayor nimero de GLs mejores

resultados, parece que a partir de 10 GLs el beneficio es mayor (Smith et al., 2005).
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Como ya hemos referido previamente, en nuestro estudio aplicamos el punto de corte
de 10 GLs tanto para tumores pNO como pN1, obtuvimos dos subgrupos con

prondstico bien diferenciado, con diferencias en la supervivencia especifica.

3. Sobre la prediccion y discriminacion de los sistemas de estadificacion

utilizados

El objetivo de nuestro estudio fue establecer la estratificacion prondstica primero
utilizando el teorema de Bayes y posteriormente el sistema de estadificacion LODDS
para los tumores pNO. Asi mismo, se establecieron categorias atendiendo al LNR y el
LODDS para los pN positivos para posteriormente compararlos con la pN de la

clasificacion UICC TNM 72 edicion.

3.1. En los adenocarcinomas pNO

En nuestro estudio el 42% de los pacientes tenian tumores pNO y solo en
aproximadamente la mitad de ellos se obtuvieron mas de 15 GLs. En series
occidentales, el porcentaje de tumores pNO varia entre el 36% al 46% (Siewert et al,
1998; Cuschieri et al, 1999; Bonenkamp et al, 1999; Kooby et al, 2003).

Como ya hemos referido previamente, los adenocarcinomas pNO tienen un elevado
riesgo de ser mal clasificados cuando se obtienen pocos GLs, siendo las consecuencias
clinicas importantes, ya que la migracion de estadio linfatico negativo a positivo
determina la necesidad de tratamiento adyuvante en las guias de practica clinica (van

Cutsem et al., 2011; NCCN 2013). Para identificar grupos con prondstico distinto en los
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tumores pNO con un nimero insuficiente de GLs analizados, utilizamos un modelo
matemadtico basado en el teorema de Bayes para valorar la probabilidad de mala
clasificacién de los pacientes en funcién del nimero de GLs analizados. El modelo
Bayesiano ha sido usado en otros estudios sobre neoplasias de otro origen,
corroborando el papel del alto nimero de GLs analizados (Kiricuta y Tausch, 1992;
Joseph et al., 2003; Okamoto et al., 2005). El modelo bayesiano identificé un subgrupo
de pacientes pNO con menos de 10 GLs analizados, como un grupo de alto riesgo de
ser mal clasificado. Este dato fue confirmado por las curvas de supervivencia especifica
de enfermedad, donde solo pacientes con 10 o mdas GLs analizados lograron una
supervivencia significativamente mejor que los pacientes pN1. Otros estudios también
apoyan que un nimero minimo de 10GLs analizados minimizan la migracién de estadio
usando diferentes metodologias (Bouvier et al., 2002; Smith et al., 2005; Sun et al.,
2010).

Hay que destacar que la probabilidad de error de clasificacion segun el modelo
bayesiano estuvo influenciada por la profundidad de la invasién tumoral; siendo la
probabilidad de error mayor para tumores pT3-T4 que para pT1-T2 analizando el
mismo nimero de GLs. En nuestra serie, estos hallazgos podrian influir de forma
diferente en el grupo pNO MR, siendo menos afectado por la migracién del estadio, ya
que el 68% de los tumores fueron pT1-T2.

Es valorable que la mortalidad por enfermedades comunes o por otras neoplasias
representd mas de la mitad de la mortalidad de los pacientes pNO de HR y MR, lo cual
podria modificar la diferencia observada entre las curvas de supervivencia de los

pacientes pNO de HR y MR y los pacientes pN1.
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3.2, En todos los adenocarcinomas independientemente de su estadio

ganglionar

Para identificar grupos con prondstico distinto en los tumores con un nimero
insuficiente de GLs analizados independientemente de su positividad o negatividad,
hemos utilizado los sistemas de clasificacién LNR y LODDS, ademas de la clasificacion
UICC TNM 72 edicion.

En nuestro estudio mediante el sistema LNR establecimos 4 categorias prondsticas:
LNRO, LNR1, LNR2, LNR3, con supervivencias del 79%, 49%, 17% vy 5%
respectivamente, estableciendo categorias prondsticas homogéneas con diferencias
significativas en la supervivencia. Las diferencias en la supervivencia en los grupos son
similares a otras publicaciones (Xiao et al., 2011), aunque hay que tener en cuenta que
los puntos de corte utilizados son diferentes.

Cuando comparamos el sistema de estadificacion TNM de la 72 edicién con el LNR,
encontramos que exceptuando en los pNO, un mismo grupo de LNR incluye distintos
estadios de pN de la clasificacion TNM. Estos datos son similares a los encontrados por
otros autores (Xiao et al., 2011; Xu et al., 2013)

Otros estudios realizados en cdncer gastrico, que comparan el sistema LNR
frente al TNM de la 72 edicidn, también encuentran que la estadificaciéon por medio de
LNR es superior a la estadificacion segun el nimero absoluto de GLs que utiliza
clasificacién UICC TNM, para predecir el prondstico de los pacientes con cancer
gastrico (Kim et al., 2009, Xu et al., 2009, Maduekwe et al 2010).

Diferentes estudios han intentado demostrar la utilidad de LNR, segun el numero
de GLs analizados. La mayoria de los autores dividen las series en dos grupos segun si

se han analizado mas o menos de 15 GLs.
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En nuestro estudio, en los adenocarcinomas con mas de 16 GLs analizados
encontramos diferencias entre las curvas de supervivencia entre las categorias de
LNR1 y LNR2, pero no entre las categorias LNR 2 y LNR3, por tanto la discriminacion
entre categorias fue deficiente.

En los estudios publicados que analizan la capacidad de LNR para estratificar el
prondstico en los adenocarcinomas con mas de 15 GLs analizados, se encontré que el
LNR fue un poderoso indicador prondstico (Siewert et al., 1998; Inoue et al., 2002;
Nitti et al., 2003; Seevaratnam et al., 2002; Rodriguez Santiago et al., 2005; Sun et al.,
20009).

Al comparar los pacientes con adenocarcinomas con menos de 16 Gls
analizados, encontramos que las curvas de supervivencia especifica entre LNR1 y LNR2,
y LNR2 y LNR3 no tuvieron diferencias significativas al aplicar el test de Log-Rank
pareado, por tanto la discriminacidon entre categorias también fue deficiente en estos
tumores.

Sin embargo, otros autores han demostrado que el LNR también puede ser
usado cuando hay menos de 15 GLs analizados (Marchet et al., 2007; Kulig et al., 2009;
Wang et al., 2012; Sun et al., 2009). Pero comparar los resultados de estas
publicaciones es complejo, ya que algunos autores solo analizaron los
adenocarcinomas con menos de 15 GLs disecados (Kulig et al., 2009) y otros analizan
tanto los adenocarcinomas con menos de 15GLs analizados como los que obtienen
mas de 15GLs (Marchet et al., 2007; Wang et al., 2012; Sun et al., 2009).

El LNR ha sido identificado anteriormente como un factor pronéstico
significativo en el cancer de pancreas (Zhou et al., 2013,) en el cancer de mama (Dings

et al., 2013) y en el cancer colorrectal (Lu et al., 2013; Wong et al., 2011; Priolli et al.,
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2009). Este sistema de estadificacion es considerado el mejor sistema para los
tumores colorectales estadio Il desde el punto de vista de predecir la supervivencia
del paciente y evitar la migracién de estadio.

Una de las limitaciones de este sistema de estadificacién es que los puntos de
corte varian mucho entre autores (0%, 1%-30%, 31%-50%, 51%-100%) (Xiao et al.,
2011), (0%, 1%-20%,21%-50%, >50%) (Huang et al., 2010; Sun et al., 2010), (0%, 1%-
30%, 31%-60%, 61%-100%) (Quiu et al., 2012).

Finalmente hay que tener en cuenta que este sistema de estadificacién solo es
capaz de establecer grupos prondsticos en pacientes con GLs positivos no siendo capaz
de hacerlo para los tumores pNO. Como ya se ha referido anteriormente, en nuestro
estudio el 42% de los pacientes tenian tumores pNO, por lo que un elevado nimero de
pacientes no pueden ser evaluados por el sistema LNR.

El LODDS, es un sistema de estadificacion de reciente aparicién, que nos
permite estadificar tanto los adenocarcinomas pNO como los pN positivos. La
trascendencia de este nuevo sistema de estadificacidn se esta estudiando
recientemente en el cancer gastrico con resultados variables.

En este sentido vimos que, el sistema de estadificacién LODDS fue capaz de
discriminar grupos con diferente supervivencia tanto si existian 16 o mas GLs como
menos de 16 GLs extraidos. Contrariamente, la clasificacidén pN y la clasificacidon de LNR
no pudieron discriminar correctamente la supervivencia de los pacientes con menos
de 16 GLs analizados. Estos resultados coinciden con los encontrados por Wang et al.,
donde el sistema de estadificacion LODDS muestra una clara ventaja sobre la

clasificacion pN independientemente del total de numero de GLs analizados, e

171



Discusion

igualmente muestran la superioridad del sistema de estadificacion LODDS sobre el
sistema LNR, aunque no con diferencias significativas (Wang et al., 2013)

La superioridad del sistema de estadificacién LODDS sobre el sistema pN ha
sido atribuida a su potencial para minimizar la migracién de estadio cuando hay un
numero insuficiente de GLs analizados (Quiu et al., 2012; Sun et al., 2010).

En nuestro estudio mediante el sistema de estadificacion LODDS se
establecieron 4 categorias prondsticas: LODDS1, LODDS2, LODDS3, LODDS4, con
supervivencias del 79%, 57%, 14% y 0% respectivamente, estableciendo grupos
prondsticos homogéneos con diferencias significativas en la supervivencia entre
categorias. Las diferencias en la supervivencia entre las categorias son similares a los
de otras publicaciones (Quiu et al., 2012; Sun et al., 2010; Wang et al., 2012).

Al igual que sucedia con el LNR encontramos que un mismo estadio pN se
distribuyd entre varios grupos de LODDS. Asi encontramos que tumores clasificados
como pNO o pN2 segun el sistema UICC TNM se distribuyeron en distintos grupos de
LODDS, pudiendo asi un tumor pN1 estar en la misma categoria pronéstica de LODDS
gue un tumor pNO, segun el nimero de GLs analizados.

Si relacionamos el LODDS con el LNR, pudimos observar, que el LODDS es capaz
de discriminar distintos grupos prondsticos incluidos en una misma categoria de LNR,
especialmente cuando el valor de LNR se acerca a 0 o 1. Igualmente para un mismo
valor de LNR (<76%) encontramos dos grupos prondésticos de LODDS obteniendo asi un
grupo de mejor prondstico y otro de muy mal prondstico en el que la supervivencia fue
similar a la de la enfermedad metastasica. Esto sucede porque la relacién entre los

sistemas de estadificacion LODDS y LNR, al igual que sucedia con clasificaciéon UICC
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TNM, no es lineal. Estos mismos resultados son obtenidos por otros autores (Quiu et
al., 2012; Sun et al., 2010)

En el estudio de Sun et al. donde se incluyeron 2547 pacientes, se compararon
los tres sistemas de estadificaciéon TNM, LNR y LODDS para tumores con un nimero
insuficiente de GLs analizados. Se formaron 5 categorias de LODDS comparandolos
con el LNRy la clasificacién UICC TNM. Se encontré que para cada categoria de la
clasificacién LODDS el prondstico era mds homogéneo y discriminaba mejor entre
pacientes que en las clasificaciones LNR y TNM .El valor de LODDS aumentaba
conforme aumentaba el nimero de metdastasis ganglionares, pero esta relacién no era
lineal. Asi cuando el numero de GLs positivos era menor a 10 el aumento de nimero
de GLs positivos era mas lento que el aumento del LODDS. De este modo, un mismo
grupo de pN es dividido en 4 -5 grupos de LODDS, por lo tanto concluyen que el
sistema de estadificacion LODDS es mejor sistema de clasificacién si tenemos menos
de 10 GLs positivos, en comparacién con la clasificacién UICC TNM. En cambio, en los
pacientes con tumores pNO con mas de 15 GLs estudiados el Unico factor pronéstico
independiente era el estadio pN. Concluyeron que si se realizaba una adecuada
linfadenectomia con un adecuado un numero de GLs analizados podremos usar la
clasificacién UICC TNM con una adecuada exactitud prondstica (Sun et al., 2010).

Asi en varias publicaciones se identifica el LODDS como un factor prondstico
independiente para el cancer gastrico (Wang et al., 2013; Sun et al., 2010; Quiu et al.,
2012). Sin embargo otros autores, a pesar de reconocer la clasificaciéon TNM, LNR y
LODDS como factores prondsticos independientes, no pueden demostrar la
superioridad del LNR y LODDS sobre el pN a la hora de discriminar grupos prondsticos

con diferencias en la supervivencia (Xu et al., 2013). No obstante, a pesar de que en
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esta publicacion no se obtienen diferencias significativas, si analizamos las curvas de
Kaplan-Meier podemos observar que con mas de 15GLs los tres sistemas de
estadificacién discriminan bien el prondstico, y con menos de 10 GLs analizados el
sistema de estadificacién LODDS es el que tiene las curvas de supervivencia mas
homogéneas y que mejor discriminan, aunque sea tan solo una tendencia.

Dos estudios muy recientes que compararon los sistemas de estadificaciéon
ganglionar no demostraron superioridad del sistema LODDS sobre el sistema LNR (Liu
et al., 2013; Smith et al., 2013), pero en uno de ellos (Liu et al., 2013) solo se incluyen
pacientes con mas de 15 GLs analizados.

En nuestra serie el sistema de estadificacion LODDS nos permitio diferenciar
significativamente varios grupos prondsticos entre los tumores pNO, incluyendo en el
grupo de mejor prondstico a los pacientes pNO con mds de 10 GLs analizados y que
podemos asumir como verdaderos pNO, con similar prondstico a pacientes con solo 1
GL positivo pero con mas de 30 GLs analizados, por lo que también podriamos estar
seguros que es un verdadero pN1, todos ellos con valores LNR inferiores a 15%.
Podemos diferenciar otro grupo de peor prondstico, para aquellos tumores pNO con
menos de 10 GLs estudiados. Este grupo incluye ademas pacientes pN1, pN2, y pN3a
pero con nimero elevado de GLs analizados. De esta manera podemos decir que el
numero de GLs insuficiente en los tumores pNO nos indica un peor prondstico que se
asemeja a tumores con GLs positivos.

Es interesante subrayar que en nuestro estudio las supervivencias de los
pacientes pNO y pN1, en funcién de si tenian mas o menos de 10 GLs estudiados, eran
significativamente diferentes, hecho que coincide con lo demostrado en el estudio de

Whnag et al.(Wang et al., 2013).
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Atendiendo a los puntos de corte que establecen las distintas categorias de
LODDS, estos son muy variables en las distintas publicaciones. En nuestra serie hemos
elegido los puntos de corte segun el test Log Rank, con LODDS1=-5 a -3, LODDS2=-3 a -
1, LODDS3=-1 a 3,LODDS4= 3 a 5, pero podemos encontrar puntos de cortes de <-2.5,
-2.5a-1,-1a0.9,>0.9, (Wang et al., 2013), <-1.5,-1.5a-1,-1a-0.5,-0.5a 0, 20 (Su et
al 2010),-0.5,-0.5a0,0a 0.5, >0.5 (Quiu et al., 2012). Esto conlleva que las distintas
series son dificilmente comparables, y no esta claro cual es el punto de corte mas
optimo, ya que depende de las caracteristicas de cada serie estudiada.

En nuestro estudio comparamos estos 3 sistemas de estadificacion obteniendo
diferencias significativas en las supervivencias entre los diferentes subgrupos, pero
encontrando que el sistema de estadificacion LODDS nos permite identificar grupos
prondsticos homogéneos con diferencias en la supervivencia, y aportando mayor
informacién del tumor, siendo el sistema que mejor discrimina entre categorias y
predice el prondstico y a diferencia del LNR es ademds util para los tumores pNO. Entre
las 4 categorias prondsticas del LODDS destaca un grupo de bajo riesgo que incluye
tumores pNO con 10 o mas GLs analizados y pN1 con mas de 30 GLs analizados y otro
grupo de muy alto riesgo que tiene el mismo prondstico que los pacientes con
enfermedad metastasica. Ademas el analisis multivariante muestra que el LODDS es
un factor pronéstico independiente junto con el pT.

Desde nuestro punto de vista, el LODDS engloba al LNR, es un sistema que
puede mejorar la estadificacion prondstica de los pacientes con cdncer gastrico, ya que
nos aporta mas informacién que la clasificacién UICC TNM, al tener en cuenta el
numero de GLs obtenidos, y nos permite utilizarlo en los tumores pNO, a diferencia del

LNR, creando grupos con supervivencia muy homogénea. En los diferentes estudios
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encontramos distintos puntos de corte por lo que no podemos concluir cual es el mas
adecuado, y hay que tener en cuenta que el calculo del LODDS es mas complejo. La
clasificacién UICC TNM, es el estdndar de oro especialmente cuando se dispone de un
numero suficiente de GLs analizados y es facilmente realizable y el sistema LODDS
proporciona informacién complementaria, especialmente en aquellos tumores con un
numero insuficiente de GLs analizados, que en ocasiones puede ser Gtil para valorar la
indicacion de tratamiento adyuvante en nuestros pacientes.

También han surgido publicaciones evaluando la utilidad del LODDS en otras
neoplasias como en el cancer de colon, observando una gran capacidad de identificar
pacientes con prondstico homogéneo, independientemente del estadio linfaticoy la
cantidad de GLs disecados. Persani et al, analizan 258 pacientes con cancer colorectal
comparan tres sistemas de estadificacién TNM, LNR y LODDS, encontrando como
factor pronéstico independiente tan solo la edad y el LODDS, siendo para ellos el
LODDS el mejor sistema de estadificacion prondstica, y superior tanto al LNR como al
TNM para el cancer de colon (Persani et al., 2012). Asi mismo, Wang et al., reflejan en
su publicacion donde incluye 24477 pacientes con cancer de colon estadio lll, que el
LODDS es superior al LNR ya que, un mismo grupo de LNR se divide en dos grupos de
LODDS con diferencias prondsticas importantes (Wang et al., 2008). Sin embargo, Song
et al., concluye en su estudio con 1297 con cancer de colon en una poblacién china,
qgue el LNR es superior tanto al LODDS como el TNM y ademas es mas facilmente
realizable que el primero. Justifican las diferencias con el resto de articulos por las

diferencias en la poblacién, habitos y medio de vida (Song et al., 2011).
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4. Sobre los factores prondsticos independientes

En nuestra serie la realizacién de una gastrectomia total, el tipo histoldgico difuso,
el grado de diferenciacién pobre ,el nUmero de GLs positivos, el estadio pT3-4, la
positividad de GLs (pN), el LNR, el LODDS y el tratamiento adyuvante fueron factores
prondsticos independientes en el analisis univariante. Como factor protector se
identifican la localizacion del tumor en el tercio inferior del estémago y el nUmero de

GLs disecados.

Tras el andlisis multivariante solo los tumores pT3-4 frente a los pT1-2 y el sistema
de estadificacién LODDS como una variable continua permanecieron como factores

prondsticos independientes.

En varias publicaciones el LNR se considera un factor de riesgo independiente para
el cancer gastrico (Nitti et al., 2003; Inoue et al., 2002; Kodera et al., 2005; Xu et al
2009; Siewert et al., 1998), pero en estos trabajos no se evaluod el sistema de
estadificacion LODDS. En nuestro estudio solo se obtiene como factor de riesgo en
analisis univariante.

El LNR, supone el factor de riesgo mas importante para pacientes con reseccidén en
el estudio multicéntrico alemdan con 10 afios de seguimientos RO (Okusa et al., 1990).
Este efecto disminuye cuando existe un 20% de invasién tumoral linfatica (Siewert et
al., 1998), de la misma forma se identifican otros factores de riesgo como la reseccién
tumoral RO, R1 R2, la profundidad de invasidn tumoral pT, las complicaciones

postoperatorias y la existencia de metdstasis a distancia. En nuestro estudio todos los
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tumores incluidos habian sido sometidos a una reseccién RO, coincidiendo en los
factores de riesgo en el andlisis univariante.

En algunos estudios para los tumores con estadio Il, la linfadenectomia D2 es un
factor de riesgo independiente. Esta asociacion no la pudimos demostrar en nuestro
estudio (Siewert et al., 1998; Roder et al., 1993).

En el estudio de Xiao et al se identificaban como factores de riesgo la edad, el
tamafio tumoral la localizacién del tumor, la invasidn vascular y linfatica el pT el pN de
la 72 edicion del TNM vy el LNR, siendo factores protectores la localizacién distal del
tumor y obtener mds de 15 GLs (Xiao et al., 2011) Estos factores protectores fueron
similares a los obtenidos en nuestro estudio.

En nuestro estudio el LODDS fue factor de riesgo independiente en el analisis
univariante y multivariante, también es considerado de la misma forma en otras

publicaciones (Qiu et al., 2012; Sun et al., 2010; Wang et al., 2013).

5. Repercusion en la practica clinica

La estadificacidon correcta de los carcinomas gastricos tiene una gran
transcendencia a la hora de decidir la indicacidn de tratamiento adyuvante, por lo que
necesitamos estadificar a los pacientes de forma precisa, para no o infratratar a
pacientes que eventualmente pudieran precisar tratamiento quimioterapico, aunque
el tratamiento quimioradioterapico o quimioterapico tan solo produce una mejoria de
la supervivencia de hasta 10% (Smalley et al., 2012; Paoletti et al., 2010).

En este estudio hemos comprobado que dentro de un mismo grupo de pacientes
clasificados con el mismo pN segun la clasificacion TNM de la AJCC 72 edicién, tenemos

pacientes con diferente prondstico, con importantes diferencias en la supervivencia 'y
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gue por tanto necesitaran distinto tratamiento. Aplicando a nuestros pacientes con un
numero insuficiente de GLs analizados otros sistemas de estadificacion como el LNR 'y
el LODDS podemos identificar grupos de pacientes con un prondstico mas homogéneo
y elegir el tratamiento posterior en funcién de ello.

Mayor trascendencia si cabe, tendria aplicar estos sistemas de estadificacion en
aquellos pacientes que son clasificados como pNO con un numero insuficiente de GLs
analizados o menos de 10 GLs analizados. En la mayoria de las series este grupo de
pacientes es numeroso (25 % y 10% respectivamente en nuestra serie), y
probablemente una parte de ellos estan mal clasificados como pNO y seran asi
infratratados. Por esta razon deberiamos plantearnos aplicar sistemas de

estadificacion que discrimen de forma correcta el prondstico de estos pacientes.

6. Limitaciones del estudio

Nuestro estudio fue retrospectivo en el que participaron 3 hospitales de la misma
Comunidad. En estos tres hospitales la patologia estaba centralizada en unidades por
lo que el grupo de cirujanos que participaron fue reducido. La estrategia quirurgica fue
similar y no obtuvimos diferencias en la administracién de tratamiento adyuvante. Sin
embargo, existieron diferencias entre los hospitales en el porcentaje de

linfadenectomias D2 realizadas asi como la media y mediana de GLs analizados

En nuestro estudio al 14% de los tumores pNO, al 58.3% de los tumores pN1, al
72.9% de los tumores pN2 y al 78.9% de los tumores pN3 se les ha administrado

tratamiento adyuvante. Esto podria alterar el curso natural de la enfermedad y por
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tanto las curvas de supervivencia obtenidas. Sin embargo, como se ha referido

previamente, su impacto sobre la supervivencia es inferior al 10%.

Finalmente en los estudios publicados sobre los sistemas de estadificacién se
utilizan puntos de corte diferentes tanto para el sistema LNR, como para el sistema
LODDS. Nosotros utilizamos los puntos de corte que mejor discriminan la supervivencia
de los grupos para nuestra serie en funcion del test Log Rank. Esto hace que las

distintas series sean poco comparables.
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El estadio ganglionar, evaluado por cualquiera de los tres métodos de
estadificacion utilizados es un factor prondstico en el adenocarcinoma gastrico.
Solo los tumores pT3-4 frente a los pT1-2 y el sistema de estadificacion LODDS
como una variable continua, permanecieron como factores prondsticos
independientes.

La aplicacién del teorema de Bayes puede ayudar a identificar subgrupos con
diferente prondstico en los carcinomas gastricos pNO con un nimero insuficiente
de ganglios negativos, especialmente con menos de 10 ganglios linfaticos negativos
analizados tras una reseccion RO.

El sistema de estadificacion LODDS es especialmente util para discriminar el
prondstico en pacientes con un niumero insuficiente de ganglios linfaticos
analizados.

El sistema LODDS fue capaz de identificar y discriminar diferentes grupos de riesgo
en los estadios pN y en las categorias LNR

El sistema de estadificaciéon TNM continua siendo el estandar de estadificacién
prondstica del cdncer gastrico, aunque cuando no se dispone de un niumero
suficiente de ganglios linfaticos analizados puede ser complementado con el

sistema de estadificacion LODDS.
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Abstract

Background: The optimal system for lymph node (LN) staging in gastric cancer is still a subject of debate. The aim of our study was to
analyse the probability of error in negative LN (pNO0) gastric carcinomas when a low number of LNs were harvested using a probabilistic
model.

Methods: Patients with gastric carcinoma who underwent RO resection at three university hospitals between 2004 and 2009 were retrospec-
tively included. A Bayesian model was used to analyse the probability of error for negative LNs (pNO) gastric carcinomas. Kaplan—Meier
survival curves and the log-rank test were used to compare the overall and specific mortality of prognosis groups.

Results: Of the 291 patients included, 123 were classified as pNO (42%). A significant correlation was found between the extent of the LN
dissection performed and the number of the LNs retrieved. According to the Bayesian model the carcinomas with 9 or fewer negative lymph
nodes were considered to have a high risk (HR) of misclassification, whereas patients with 10—25 LNs analysed and those with more than
26 negative lymph nodes were considered to have a moderate risk (MR) and low risk (LR), respectively. The log-rank test showed a sig-
nificant improvement in the disease-specific survival for the MR pNO (p < 0.001) and LR pNO (p < 0.04) but not for the HR pNO patients
compared to pN1 patients.

Conclusions: The proposed probabilistic model is clinically useful for differentiating the prognosis in pNO gastric carcinomas when an
insufficient number of negative lymph nodes are retrieved.

© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords: Gastric cancer; Lymph nodes; Lymphadenectomy; Prognosis; Probability; Bayes theorem

Introduction

In Europe, gastric cancer patients have an average
5-year survival rate of approximately 30%, although there
is wide variation among and within countries." The prog-
nosis in the absence of peritoneal or distant dissemination
continues to be poor when lymph node (LN) invasion ex-
ists, even when a RO surgical resection with extended lym-
phadenectomy is achieved.>® European prospective
multicentric trials have failed to confirm better survival
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with D2 lymphadenectomies as reported by Japanese
studies, although the increased mortality associated with
pancreato-splenectomy could mask the benefit of D2 lym-
phadenectomy.*” Although the benefits of extended D2
lymphadenectomy in gastric carcinomas are not well estab-
lished in Western countries, some current clinical guide-
lines recommend the spleen and pancreas preserving D2
lymphadenectomy for gastric resections.®’

The seventh edition of the TNM staging system for
gastric carcinomas now recommends a minimum of 16
LNs be analysed even though, gastric carcinomas can be
staged as negative LN (pNO) with fewer LNs retrieved.®
However, studies on Western population registries have re-
ported that 15 or more LNs were only retrieved in 18—31%
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of the cases.” ! In different Western series, the percentage
of pNO gastric carcinomas ranged from 36% to 46%.%>'2
Therefore, a high number of patients with pNO tumours and
few analysed LN may be at risk of being misclassified.

Some studies have shown that the LN ratio, which takes
into account the total number of LNs analysed, is more accu-
rate than the number of positive LNs alone in differentiating
the prognoses,'>~ ' but this system is not able to differentiate
between the various prognoses for pNO tumours. Alternative
LN staging systems have been used to assess these patients,
but their reliability remains unproven.'®'®

The probabilistic calculation of LN involvement is based
on the number of LN retrieved and the prevalence of positive
LNs. It was developed by Kiricuta and Tausch in breast can-
cer using Bayes’ theorem,'” and later proposed by
others.'®' In our study, we used the Bayesian model to
analyse the prob-ability of error in staging pNO gastric
carcinomas when an insufficient numbers of LNs was
retrieved. Risk prognostic groups were established, and
subsequently the long-term sur-vival of each group was
assessed.
Methods

Patients

Data from 396 patients with non-metastatic gastric carci-
noma who underwent surgical RO resection between 2004
and 2009 were retrospectively collected from Elche University
General Hospital (A), Castellon University General Hospital
(B), and La Fe University and Technological Hospital (C).
These three hospitals are located in the Comunitat Valenciana
at the Mediterranean coast in the East of Spain (Europe).

Patients with positive peritoneal cytology or non-
resectable or who were treated with induction chemo-
therapy prior resection were excluded. Finally, 291 patients
were included in the study. Written informed consent was
obtained from all patients before treatment.

Perigastric LN stations (1—6) were removed in the D1
lymphadenectomies. LN stations 7, 8a, 9, and 11p were
additionally removed in the modified D2 lymphadenecto-
mies. No distal pancreatectomy or splenectomy was
attempted unless direct invasion was suspected. D1 or
modified D2 lymphadenectomies was chosen according to
the surgeon’s criteria. The tumours were staged according
to the 7th edition International Union Against Cancer
(UICC) TNM pathological classification.”

The following variables were studied: age, gender, loca-
tion, histological type, type of gastrectomy, depth of inva-
sion (pT), total and positive LNs retrieved (pN), extent of
the LN dissection as stated by the surgeon, adjuvant treat-
ment, recurrence, and overall and specific mortality.

Patients were followed-up after surgery every 4 months
for the first and second years, and twice a year thereafter.
The routine examination during follow-up included a clin-
ical anamnesis and physical examination, blood analysis,
and abdominal ultrasound or CT scan every 6 months.

Bayesian model. Risk groups

The following mathematical model, based on Bayes’
theorem,'” was used to calculate the probability of error
when a negative LN status was diagnosed after gastric can-
cer resection:

P(N+)xP(n— /N+)
[P(N+)xP(n— /N+)]+ [P(N—)xP(n— /N—)]

PN+ /n—)=

e P(N+/n—) is the probability of a true positive LN stage
in a sample of LNs identified as negative. This is the
probability of error in a patient diagnosed as NO.

e P(N+) is the general prevalence of patients with positive
LNs.

e P(N—) is the prevalence of patients with negative LNs.

e P(n—/N+) is the a priori probability of recovering nega-
tive LNs, given the existence of positive LNs (1-
Sensitivity or False Negative rate). This probability is
governed by a hypergeometric probability distribution,
whose calculation involves the following 4 parameters:
the sum of LNs obtained from N- patients in the series;
the sum of the positive LNs among all of the analysed
LNs in N+ patients; the total number of LNs analysed
in a given patient; and a final parameter equalling zero,
indicating that no LNs were found to be positive.

e P(n—/N—) is the a priori probability of removing nega-
tive LNs, given that there is no existing metastatic LN
disease (Specificity). Logically, this probability should
be 1, because it is a sure event.

After calculating the probability of error for the pNO pa-
tients, different risk groups were established based on the
number of LNs analysed. For comparative purposes, we
created another group for patients with 1 or 2 positive
LNs (pN1) because these patients have a substantial prob-
ability of being confused with pNO cases.

Moreover, to ascertain the selected cut-offs for pNO
misclassification a curve was plotted according to the prev-
alence of positive LNs in the subsets of five LNs retrieved
and the 99.9% confidence interval limits of the positive LN
prevalence in all patients.

Statistical analysis

The Fisher exact test, Student’s z-test, one-way ANOVA
test, and Spearman’s correlation coefficient were used for
the univariate analysis.

A Kaplan Meier survival analysis was performed with
the log-rank test to estimate differences in the overall sur-
vival and disease-specific survival. This analysis was con-
ducted to verify whether the model could predict the
prognosis according to the number of the LNs harvested.
Multivariate survival analysis by means of Cox’s regression
was done. The prognostic factors were compared by hazard
ratio and the 95% confidence interval. STATA for
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Windows, version 12 (StataCorp, College Station, Texas)
was used to perform the statistical analysis.

Results
Clinical and pathological data

Two hundred and ninety-one patients were included in
the study. The clinical characteristics of the patients treated
in the three hospitals and the pathological data of the tu-
mours are summarized in Table 1. No differences were
found in the median age and sex distributions. One hundred
eleven patients were older than 75 years (38%).

One hundred and eighty-four patients (63%) had pT3 or
pT4 tumours; this value was very similar in all three hospi-
tals. This percentage dropped to 39% for the pNO tumours.
There were significant differences in the frequency of
modified D2 lymphadenectomies carried out (p < 0.001)
and the number of LNs retrieved (p < 0.001) among the
three hospitals. However, the percentages of pNO
(39—47%) and pN positive (53—61%) tumours at the three
institutions were not significantly different. A migration of
8% from negative to positive LN staging could be inferred
between hospitals with higher or lower LNs analysed. A
similar percentage of pN2 tumours were diagnosed in
each hospital, but differences were observed in pN1 and
pN3 carcinomas.

Fourteen patients died during the postoperative period
(4.8%). Adjuvant treatment was administered to 17 pa-
tients (14%) with pNO and 26 patients (63%) with pN1
carcinomas; there were no differences among the three
hospitals.

Type of lymphadenectomy and pathological analysis

In the overall series, modified D2 lymphadenectomy was
more frequently carried out than D1 in both pNO (62%) and
pN1 (66%) patients. The medians and ranges of retrieved
LNs in patients who underwent a modified D2 and D1 lym-
phadenectomy are shown in Table 1.

At least 16 LNs were harvested in 158 of the 206
(76.7%) modified D2 lymphadenectomies accomplished.
Conversely, at least 16 LNs were harvested in 28 of the
85 (32.9%) D1 lymphadenectomies. A significant correla-
tion was found between the extent of the LN dissection
stated by the surgeon and the number of the LNs retrieved
by the pathologist (Spearman coefficient = 0.414;
p < 0.001).

A higher number of modified D2 lymphadenectomies
were carried out in patients younger than 75 years (79%)
opposite to patients older than 75 years (55%). Also, at
least 16 LNs were harvested in 71% of patients younger
than 75 years but only in 51% of patients older than 75
years. Both the extent of the LN dissection and the number
of LNs harvested were negatively correlated with the

patient’s age (Spearman coefficient = —0.301 and
—0.220, respectively).

Identification of the risk groups for the pNO tumours

The probability of error for negative LN gastric cancers
after pathological examination is shown in Table 2. The
Bayesian model revealed how that probability of error grad-
ually decreased as the number of negative LNs harvested
increased. The probability of misclassification was 2.5%
or less when more than the 26 negative LNs were analysed,
and in our study, these carcinomas were labelled as having
a low risk (LR) of misclassification.

The calculated probability of pNO misclassification was
less than 15% when 10 or more negative LNs were ana-
lysed and it progressively increased as fewer lymph nodes
were retrieved. The carcinomas with fewer than 10 nega-
tive LNs retrieved were considered high risk (HR),
whereas patients with 10—25 negative LNs were consid-
ered as having a moderate risk (MR) of misclassification.
A curve according to the prevalence of positive LNs in
the subsets of five LN retrieved and the 99.9% confidence
interval limits of the positive LNs prevalence in all pa-
tients was plotted. This curve supported the selected cut-
offs for pNO misclassification (9 or less negative LNis;
10 to 25; and 26 or more negative LNs) showing at these
cut-offs a clear change of trend in patients’ prevalence
with positive LNs.

The probability of pNO misclassification with 10 LNs
retrieved decreased to 8.5% for the pT1-2 tumours but
increased to 20.5% for the pT3-4 carcinomas. With 26
LN retrieved, these differences decreased to 1.7% and
3.7%, respectively (Table 2).

Univariate analysis of the clinical and pathological
characteristics of the pNO risk groups is shown in Table
3. After a multivariate survival analysis only the number
of examined LNs (HR: 0.97; 95%CI: 0.95—0.99), number
of positive LNs (HR: 1.07; 95%CI: 1.05—1.10), pT3-4
versus pT1-2 (HR: 2.99; 95%CI: 1.76—5.08), and diffuse
versus intestinal type (HR: 1.49; 95%CI: 1.01—-2.19) re-
mained as independent prognostic factors. It should be
highlighted that a major number of examined LNs showed
to be an independent protective factor (HR < 1).

Recurrence

The median follow-up was 30 months (interquartile
range: 11—54). Overall, 125 cases (43%) had some type
of recurrence (Table 1).

When a subset analysis was conducted according to the
depth of invasion (pT1-2 and pT3-4), a significant correla-
tion was observed between the recurrence and pN
(p < 0.001). Non-significant correlation was observed be-
tween the recurrence and pNO risk groups, although in
the subset of pT1-2 tumours, the recurrence percentages
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Table 1
Clinical and pathological data of the series according to the pN staging.
pNO pNI1 PN+ Total
n =123 n =41 n =168 n =291
Age 73 (33-93) 66 (33—61) 69 (32—61) 71 (32—-93)
Gender
Male 80 (65%) 28 (68%) 111 (66%) 191 (66%)
Female 43 (35%) 13 (32%) 57 (34%) 100 (34%)
Location
All 2 (2%) 0 11 (6%) 12 (4%)
Upper—middle third 47 (38%) 14 (34%) 75 (45%) 121 (42%)
Lower third 66 (55%) 25 (62%) 79 (47%) 144 (50%)
Stump 7 (6%) 2 (4%) 3 (2%) 10 (4%)
Histological classification
Intestinal 77 (63%) 29 (71%) 88 (52%) 165 (57%)
Diffuse — signet ring cell 43 (35%) 10 (24%) 76 (45%) 119 (41%)
Mixed 3 (2%) 2 (5%) 4 (3%) 7 (2%)
Grade
Well 35 (28%) 6 (15%) 25 (15%) 60 (21%)
Moderately 36 (29%) 13 (32%) 43 (26%) 79 (27%)
Poorly 52 (43%) 22 (53%) 100 (59%) 152 (52%)
Lymphadenectomy
D1 47 (38%) 14 (34%) 38 (23%) 85 (29%)
D2 modified 76 (62%) 27 (66%) 130 (77%) 206 (71%)
15 or less LN retrieved 59 (48%) 20 (49%) 46 (27%) 105 (36%)
16 or more LN retrieved 64 (52%) 21 (51%) 122 (73%) 186 (64%)
Gastrectomy
Subtotal 52 (42%) 17 (41%) 62 (37%) 114 (39%)
Total 71 (58%) 24 (59%) 106 (63%) 177 (61%)
Number of LN 16 (1-56) 16 (1—41) 22 (1-58) 20 (1-58)
D1 10 (1-27) 8 (1-35) 14 (1-40) 13 (1—40)
D2 modified 20 (4—56) 18 (2—41) 25 (2—58) 23 (2—58)
Condensed pT (7th Edition)
T1-T2 75 (61%) 16 (39%) 32 (19%) 107 (37%)
T3-T4 48 (39%) 25 (61%) 136 (81%) 184 (63%)
pN (7th Edition)
pNO 123 (42%) 123 (42%)
pN-+ 168 (58%) 168 (58%)
pN1 41 (14%) 41 (14%)
pN2 42 (14%) 42 (14%)
pN3a 44 (26%) 44 (15%)
pN3b 41 (24%) 41 (14%)
Adjuvant treatment
No 106 (86%) 15 (37%) 47 (28%) 153 (53%)
Yes 17 (14%) 26 (63%) 121 (72%) 138 (47%)
Overall mortality” 46 (37%) 22 (54%) 123 (73%) 169 (58%)
Specific mortality® 15 (12%) 15 (37%) 106 (63%) 121 (42%)
Recurrence” 15 (12%) 16 (39%) 110 (65%) 125 (43%)
Follow-up months median (IQR) 48 (28—66) 40 (24-61) 19 (10—39) 30 (11-54)

Data reported as frequency (%) or median (range).
IQR: interquartile range; LN: lymph nodes.
# Number (%) of events.

among HR, MR and LR pNO patients were 13%, 6% and
0%, respectively.

Survival analysis

The overall survival curves for the different pNO risk
groups and pN1 patients are shown in Fig. 1. The log-rank
test showed a significantly better survival for the LR pNO
patients compared to the HR pNO ( p = 0.024) and pN1 ( p
= (.022) patients. The overall long-term survival

curves for the HR pNO and the pN1 patients were very
similar. Common illness and other concurrent neoplasias
accounted for more than half of the long-term mortality
in the HR pNO and MR pNO patients.

The disease-specific long-term survival curves are shown
in Fig. 2. The log-rank test showed a significantly better
survival for the MR pNO ( p < 0.001) and LR pNO ( p <
0.04) patients compared to pN1 patients. The dis-ease-
specific long-term survival curve of the HR pNO pa-tients
was slightly better than the curve for the pN1
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Table 2

Bayesian model. Number of negative lymph nodes harvested and probability of error regarding pN1 migration.

Number Examined negative pNO Number Examined negative pNO Number Examined Negative pNO
of cases lymph nodes misclassification  of cases lymph nodes misclassification  of cases Lymph Nodes misclassification
probability” probability” probability®
2 1 0.300 1 1 0.187 1 1 0.426
1 2 0.277 1 2 0.172 0 2 0.398
4 3 0.256 1 3 0.158 3 3 0.370
2 4 0.235 1 4 0.145 1 4 0.343
5 5 0.216 2 5 0.133 3 5 0.318
4 6 0.197 1 6 0.122 3 6 0.293
7 7 0.180 5 7 0.112 2 7 0.269
3 8 0.164 2 8 0.102 1 8 0.246
1 9 0.150 0 9 0.093 1 9 0.225
6 10 0.136 4 10 0.085 2 10 0.205
7 11—12 0.112 7 11-12 0.070 0 11-12 0.169
8 13—14 0.091 5 13—14 0.058 3 13—14 0.138
17 15—16 0.074 10 15—16 0.048 7 15—16 0.112
9 17—-18 0.060 6 17—-18 0.039 3 17—18 0.091
6 19—-20 0.049 4 19—-20 0.032 2 19—-20 0.073
5 21-22 0.039 5 21-22 0.026 0 21-22 0.058
8 23—24 0.031 5 23—24 0.021 3 23—24 0.046
7 25-26 0.025 3 25—26 0.017 4 25—26 0.037
5 27-30 0.016 3 27-30 0.011 2 27-30 0.023
5 31-35 0.009 2 31-35 0.007 3 31-35 0.013
5 36—40 0.005 4 36—40 0.004 1 36—40 0.007
3 41—45 0.003 1 41-45 0.002 2 41—45 0.004
2 46— 50 0.002 1 46—50 0.001 1 46—50 0.002
1 51—60 0 0 51— 60 0 1 51-60 0.001
“ All patients.

b pT1 and pT2 patients.
¢ pT3 and pT4 patients.

patients, but the log-rank test did not reveled significant dif-
ference between these two groups.

Discussion

Our study presents the results of RO gastric resections
undertaken during a 6-year period in three hospitals
belonging to the same administrative area. The negative
LN prevalence found in our series was 42% (39—47%)
which is similar to that reported for other Western
series.’ ™12 In addition, more than 15 LNs were harvested in
only approximately half of the pNO or pNI1 carcinomas,
although there were differences between the three hospitals.
These data are sparse compared to those of Asian series and
reports from some esophagogastric units but are better than
those of other Western studies based on cancer registries. In
these studies, the retrieval of more than 15 LNs was only
achieved in less than one-third of patients,” "' although
there were substantial differences between the hospitals.’
Recently, an upward trend in the mean numbers of analysed
LNs in US institutions over last decade has been reported,
but the percentage of sufficient LNs retrieved still remains
below 50%.>°

Accurate diagnosis of the LN status is critical to deter-
mine the prognosis of gastric cancer patients >>'' and
this is especially relevant in gastric carcinomas that are
classified as pNO. These tumours have a great risk of being

misclassified when few LNs are retrieved, and the clinical
consequences are important because migration from nega-
tive to positive LNs currently determines the need to
administer adjuvant treatment in many institutions.®’ Thus,
we focused our study on these tumours. The Bayesian model
used in our study corroborated the rule that the higher the
number of the LNs analysed, the lower the risk of
misclassification, establishing a very low risk of
misclassification when 26 negative LNs were examined.
Additionally, our model identified a subset of pNO patients
with fewer than 10 LNs analysed as a group with a higher
risk of being misclassified. This finding was confirmed by
the disease-specific survival curves wherein only patients
with 10 or more LNs retrieved (MR and LR pNO risk
groups) achieved a significantly better survival compared
to pN1 patients. It is worth mentioning that mortality due
to common illness or other concurrent neoplasias accounted
for more than half of the long-term mortality in the HR and
MR pNO patients, which could shorten the gap observed be-
tween the overall long-term survival curves of the HR and
MR pNO and the pN1 patients. A minimum number of 10
LNs that should be analysed to avoid the high risk of LN
misclassification has been reported by others using different
methodologies.'®'"'® Additionally, a 7—15% LN stage
migration has been observed for previous TNM classifica-
tions,?'*? suggesting that our cut-off is appropriate. Finally,
the probability of pNO misclassification according to the
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Table 3
pNO risk groups. Univariate analysis.
HR pNO MR pNO LR pNO p-value
n =29 n="72 n=22
Age 78 (48—93) 75 (33—87) 63 (51-74) 0.850
Gender
Male 17 (59%) 50 (69%) 13 (59%) 0.684
Female 12 (41%) 22 (31%) 9 (41%)
Location
All 0 1 (1%) 1 (5%)
Upper—middle third 11 (38%) 27 (37%) 10 (45%) 0.113
Lower third 14 (48%) 41 (58%) 11 (50%)
Stump 4 (14%) 3 (4%) 0
Histological classification
Intestinal 19 (66%) 46 (64%) 12 (55%)
Diffuse 3 (10%) 10 (14%) 2 (9%) 0.421
Mixed 0 2 (3%) 1 (5%)
Signet-ring cell 7 (24%) 14 (19%) 7 (32%)
Grade
Well 10 (34%) 19 (26%) 6 (27%)
Moderately 7 (25%) 25 (35%) 4 (18%) 0.023
Poorly 12 (41%) 28 (39%) 12 (55%)
Lymphadenectomy
D1 21 (72%) 25 (35%) 1 (5%)
D2 modified 8 (28%) 47 (65%) 21 (95%) <0.001
15 or less LN retrieved 29 (100%) 30 (42%) 0
16 or more LN retrieved 0 42 (58%) 22 (100%) <0.001
Gastrectomy
Subtotal 11 (38%) 36 (50%) 5 (23%) 0.166
Total 18 (62%) 36 (50%) 17 (77%)
Number of LN 6 (1-9) 16 (10—25) 36 (26—56)
D1 51-9) 15 (10—23) 27 (27-27) <0.001
D2 modified 7 (4-28) 18 (10—25) 37 (26—56) <0.001
Condensed pT (7th Edition)
T1-T2 15 (52%) 49 (68%) 11 (50%) <0.001
T3-T4 14 (48%) 23 (32%) 11 (50%)
Adjuvant treatment
No 26 (90%) 61 (85%) 19 (86%) 0.809
Yes 3 (10%) 11 (15%) 3 (14%)
Overall Mortality" 14 (48%) 27 (38%) 5 (23%) -
Specific Mortality® 5 (17%) 7 (10%) 3 (14%) —
Recurrence” 5 (17%) 7 (10%) 3 (14%) 0.565
Follow-Up Months Median (IQR) 39 (12—-57) 48 (28—64) 61 (40—83) 0.265

HR: High risk pNO: 1—9 LNs retrieved; MR: Medium risk pNO: 10—25 LNs retrieved; LR: Low risk pNO: 26 4+ LNs retrieved.

Data reported as frequency (%) or median (range).
IQR: interquartile range; LNs: lymph nodes.
% Number (%) of events.

Bayesian model shifted depending on the depth of invasion;
the probability was higher in pT3-4 tumours than in pT1-2
tumours when the same number of negative LNs was
retrieved. In our series, this finding could differentially in-
fluence the MR pNO group, making it less impaired by the
stage migration phenomenon because 68% of the tumours
were pT1 or pT2. The need for a higher number of LNs
to accurately predict the prognosis of locally advanced
gastric carcinomas is a common conclusion.”***

Several studies have reported that the LN ratio can also
be useful even when fewer than 15 LNs are analysed,zs’26
but the LN ratio system can only differentiate between
the prognoses for positive pN tumours. Recently, the Log
Odds of positive LNs (LODDS), a new system that

considers the probability that an LN is positive and the
probability that an LN is negative when one LN is retrieved,
was tested. This system can discriminate between the prog-
noses for pNO tumours, and it appears to be more reliable
than the pN or LN ratio classifications in gastric cancer pa-
tients when insufficient numbers of LN are retrieved.' ¢
Harvesting as many LNs as possible is crucial to decrease
the effects of stage migration,'"**** and must be a
challenge for both surgeons and pathologists. In our study,
there was conflict between the intention to perform a more
or less extended lymphadenectomy (D1 or modi-fied D2)
and the number of LNs retrieved (fewer than 16 versus 16 or
more) even though there was a significant cor-relation.
There was a significant trend of performing more
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pN1 0.963 0.157 0.022

Figure 1. Kaplan—Meier curves. Overall survival according to the pNO risk
groups and pN1 patients.

limited lymphadenectomies in patients older than 75 years
of age. These data may indicate that the participating sur-
geons believed that extended lymphadenectomies, even
without pancreato-splenic resection, increase morbidity
in older patients. In a randomised trial of the Japan Clin-
ical Oncology Group (JCOG) an age older than 65 was
found to be an independent risk factor for major surgical
complications.””

Our study has some possible limitations, such as signifi-
cantly higher proportion of modified D2 lymphadenectomies
and the higher number of LNs analysed in one of the three
hospitals. This limitation is an essential variability present
in most multicentre retrospective studies, but permitted us
to estimate a migration of 8% from negative to positive LN
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Figure 2. Disease-specific survival according to the pNO risk groups and
pN1 patients.

staging between the participating hospitals. Additionally,
there is the possibility that the pN1 tumours with insufficient
numbers of LNs retrieved could be separated into different
prognosis groups. Finally, 14% of pNO and 63% of pNl1
patients received adjuvant treatment, which could modify
the long-term survival curves. However, the benefit to long-
term survival of adjuvant chemoradiotherapy or chemo-
therapy is less than 10%°" therefore the effect of chemo-
therapy on the results of this study should be minor.

There are likely no universal cut-off points that can be
used to assess the LN-related prognosis with ratio or prob-
abilistic systems because both approaches depend on the
characteristics of the particular series. However, analysing
a minimum of 10 LNs is necessary to avoid a high risk
of misclassification. In conclusion, the proposed Bayesian
probabilistic model proposed is useful for determining the
different prognosis in pNO tumours when a low number
of LNs are retrieved after RO gastric cancer surgery. This
probabilistic model can be useful in recommending adju-
vant therapy for patients with pNO carcinomas with fewer
than 10 LNs analysed.
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