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ARTICULO DE INVESTIGACION

Factores morfologicos asociados al pronostico de
pacientes operados por cancer gastrico incipiente*

Drs. OSCAR TAPIA E.'2, PATRICIA GARCIA M.2, CARLOS MANTEROLA D .3,
MIGUEL VILLASECA H."2, JUAN CARLOS ARAYA O."2, JUAN CARLOS ROA S.!:2

! Departamento de Anatomia Patologica. Facultad de Medicina.

2 Scientifical and Technological Bioresources Nucleus (BIOREN).

3 Departamento de Cirugia y Traumatologia, Facultad de Medicina.
Universidad de La Frontera, Temuco, Chile.

Abstract

Pathological features associated with survival in early gastric cancer

Background: Early gastric cancer corresponds to those tumors that only involve mucosa and submuco-
sa. It is associated with a high survival rate. Aim: To determine pathological factors associated with survival in
early gastric cancer. Material and Methods: Analysis of pathological records of 106 patients, with a median
age of 63 years (60% males), subjected to a gastrectomy for early gastric cancer. Follow up was performed
according to data in the clinical records and death certificates obtained at the Chilean National Death Regis-
try. Results: Five years global survival of patients was 91%. Lymph node involvement was more common
among tumors bigger than 35 mm, with a low degree of differentiation and among those tumors classified as
diffuse according to Lauren. Survival was significantly lower for bigger tumors, those with of a low degree
of differentiation, diffuse tumors according to Lauren and those with lymph node involvement. Conclusions:
Early gastric cancer has a high five years survival. Bigger tumors, those with a low degree of differentiation
and those with lymph node involvement are associated with lower survival rates.

Key words: Early gastric cancer, survival, prognosis.

Resumen

Introduccion: El cancer gastrico incipiente (CGI) es aquel que compromete la mucosa o submucosa
gastrica independientemente del compromiso ganglionar linfatico, estimandose su prevalencia en Chile in-
ferior al 20%. El objetivo de este estudio es determinar prevalencia de CGI y asociacion de variables biode-
mograficas y morfoldgicas con la supervivencia (SV) de pacientes resecados por CGI. Material y Método:
Estudio de cohorte retrospectiva. Se estudiaron variables biodemograficas y morfologicas de 106 pacientes
resecados por CGI entre 1986-2007. Se aplicod estadistica descriptiva y analitica; confeccion de curvas de
SV, y finalmente se aplicaron modelos de regresion logistica para realizar ajuste, calcular odds ratio y sus
respectivos intervalos de confianza de 95%. Resultados: 15% correspondi6 a CGI. La mediana de edad fue
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63 afos y el 60% correspondi6 a género masculino con una SV global a 5 afios de 91%. Se observaron dife-
rencias estadisticas significativas entre tumores mucosos y submucosos en cuanto a la localizacién tumoral y
compromiso linfonodal junto con presentarse el compromiso nodal mas frecuentemente en tumores > 35mm
poco diferenciados y difusos de Lauren. El analisis multivariado identifico6 como factores asociados a la SV:
tamafio tumoral, grado de diferenciacion histoldgica en su variedad poco diferenciado, tipo difuso de Lauren
y compromiso ganglionar linfatico. Conclusiones: Se verifico una prevalencia de CGI de 15%, los que re-
secados presentan SV de 91% a 5 afios. El compromiso linfonodal es un factor asociado a la SV; y ademas,
se relaciona con tamafo tumoral, tipo histologico segiin Lauren, grado de diferenciacion histoldgico y nivel

de infiltracion.

Palabras clave: Cancer gastrico incipiente, prondstico, factores de riesgo.

Introduccion

El cancer gastrico incipiente (CGI), fue defini-
do en 1962 por la Sociedad Japonesa para estudio
del cancer gastrico (CG), para referirse a aquellos
tumores que invaden la mucosa o submucosa gastri-
ca, independientemente del tamafio y compromiso
ganglionar linfatico'. La prevalencia del CGI es
ampliamente variable dependiendo de la poblacion
estudiada, asi en Japon, corresponde aproximada-
mente a un 50% de los CG diagnosticados mientras
que estudios nacionales han reportado cifras que no
superan el 20%?°. Por esta razon, en nuestro pais se
han creado politicas de salud destinadas a efectuar
un diagnostico precoz en poblacion de alto riesgo
con tratamiento en tiempos garantizados y de esta
forma lograr reducir las tasas de morbimortalidad
por CG, pues en estadios precoces se ha reportado
que la supervivencia (SV) global a 5 afios es de has-
ta 92%°.

Dado el buen prondstico observado en este
subgrupo de pacientes con CG, se ha llegado a re-
comendar la realizacién de procedimientos menos
invasivos con la finalidad de tener menor impacto en
la calidad de vida de estos pacientes; estos incluyen
la reseccion mucosa y diseccion submucosa de tu-
mores incipientes por via endoscopica, inicialmente
desarrolladas como un procedimiento diagndstico,
pero con el tiempo perfeccionadas y consideradas
como herramientas terapéuticas para tumores peque-
fios (de didmetro menor a 1 cm) y lesiones menores
de 3,5 cm que no presentan invasion vascular ni
permeaciones tumorales linfaticas™"!.

Por otra parte, se ha reportado invasion ganglio-
nar linfatica hasta en el 3% de los CG intramucosos
y 20% en CG submucoso, con un promedio de
14% para el grupo de los CGI; encontrandose am-
pliamente documentada su importancia pronostica
tanto en la recurrencia como SV de estos pacientes,
y existiendo a su vez una asociacion entre el estado
ganglionar linfatico con la localizacion y tamaio
tumoral, el grado de diferenciacion histologico, el
nivel de infiltracion y la presencia de permeaciones
tumorales vasculares. Es por ello que se recomienda
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realizar gastrectomia con diseccion ganglionar en
tumores incipientes sobre los 3,5 cm. de diametro
mayor, en aquellas lesiones poco diferenciadas y con
permeaciones tumorales vasculares, de forma tal de
ofrecer una “cirugia con intencién curativa” a este
grupo de pacientes’ .

El objetivo de este estudio fue determinar preva-
lencia de CGI y existencia de asociacion de varia-
bles biodemograficas y morfologicas con la SV de
pacientes resecados por CGI.

Material y Método

Diserfio del estudio: Estudio de cohorte historica
o retrospectiva.

Participantes: Se recogieron los datos provenien-
tes de pacientes diagnosticados de CGI en la Unidad
de Anatomia Patologica del Hospital Hernan Henri-
quez Aravena de la ciudad de Temuco entre enero de
1986 y diciembre de 2007, incluyéndose todos los
casos de gastrectomia por CGI diagnosticados de
forma consecutiva. En todos los pacientes se realizd
gastrectomia radical incluyendo omentectomia y
linfadenectomia D2 (grupos ganglionares 1 al 9).
El seguimiento se realizd mediante el estudio de las
historias clinicas y certificados de defuncion obteni-
dos del Registro Civil e Identificacion.

Protocolo de procesamiento. En este periodo, el
procesamiento de las piezas quirurgicas fue realiza-
do de forma uniforme a través de la apertura, exten-
sion y fijacion de la pieza en planchas de parafina
solida, con examen macroscopico diferido. Todas
las lesiones sospechosas de cancer reconocidas al
examen macroscopico, fueron muestreadas en su
totalidad con el objeto de determinar el maximo
nivel de infiltracion de la lesion, considerando tam-
bién el examen microscopico del estudio de ganglios
linfaticos. En todos los casos se realizd examen
histopatologico diferido de ambos bordes de seccion
quirtrgicos (proximal y distal) incluyendo ademas el
estudio con biopsia intraoperatoria del borde proxi-
mal y/o distal seglin la localizacion tumoral.

Variables de interés: La variable resultado fue
SV, medida en meses posterior a la cirugia. Las
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variables de control fueron: biodemograficas (gé-
nero y edad) y morfoldgicas (localizacion, tamaifio
tumoral, tipo macroscopico, grado de diferenciacion
histologico, tipo histologico segun Lauren, nivel de
infiltracion tumoral, compromiso y estadio ganglio-
nar linfatico).

Plan de andlisis: Utilizando los paquetes estadis-
ticos Epi-info 6.0 y Stata 9.0, se realizé un analisis
exploratorio de los datos, lo que determind la nece-
sidad de categorizar algunas variables segun su dis-
tribucion: tamafio tumoral (dicotomizada en menor e
igual o mayor de 35 mm), localizaciéon macroscopica
de la lesion (categorizada en tercios superior o car-
dial, medio e inferior o antral; seglin clasificacion
japonesa para estudio del CG), tipo macroscopico
(categorizada segun la clasificacion macroscdpica
de la sociedad japonesa de gastroenterologia endos-
coOpica para tumores incipientes en tipo I [elevado],
II [plano] y III [excavado]), grado de diferenciacion
histolégica (categorizado en bien diferenciado,
moderadamente diferenciado y poco diferenciado;
prevaleciendo para su categorizacion el menor
grado de diferenciacion presente en el tumor), tipo
histologico segun Lauren (categorizado en variante
intestinal y difuso en base a las definiciones ya esta-
blecidas en la literatura), nivel de infiltracion (cate-
gorizado segun el compromiso de la pared géstrica
en tumores intramucosos y submucosos); nimero
de ganglios linfaticos resecados (considerandose
para ello el niimero total de linfonodos examinados),
compromiso ganglionar linfatico (dicotomizado en
positivos [comprometidos por tumor] o negativos
[no comprometidos por tumor]) y estadio ganglionar
linfatico (de acuerdo a la definicion de la 7° edicion
AJCC para compromiso ganglionar linfatico en NO,
N1, N2 y N3).

Sesgos: Se minimizé el sesgo de clasificacion
mediante la comprobacién de los datos por investi-
gadores independientes con amplia experiencia en el
tema (JCR, MV y JCA).

Tamafio de la muestra: No se realizé estimacion
de tamafo de la muestra pues se trabajo con la
totalidad del universo de pacientes con CGI en el
periodo sefialado.

Métodos estadisticos: Se aplico estadistica
descriptiva con calculo de medidas de tendencia
central y extrema; y estadistica analitica, aplicando
Chi cuadrado de Pearson y exacto de Fisher para
comparacion de variables categoricas, T-student para
comparacion de promedios en aquellas variables
continuas; confeccion de curvas de Kaplan-Meier
y aplicacion de Log-rank test para andlisis de SV.
Finalmente, se aplicaron modelos de regresion lo-
gistica para determinacion de fuerza de asociacion
con calculo de odds ratio (OR) y sus respectivos
intervalos de confianza de 95% (IC 95%).
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Resultados

En el periodo antes sefialado se realizaron 694
gastrectomias; de los cuales se verificaron 106 casos
de CGI; por lo que se reporta una prevalencia de
CGI de 15%.

La mediana de edad de los casos de CGI fue
de 63 afios y el 60% (64) de los pacientes eran de
género masculino. El 44% (47) y 56% (59) corres-
pondieron a tumores intramucosos y submucosos
respectivamente; no demostrandose compromiso
tumoral de los bordes proximal ni distal de sec-
cion en ninguno de los casos estudiados, tanto en
el examen histopatologico intraoperatorio como
diferido.

Al comparar ambos subgrupos sélo se constata-
ron diferencias estadisticamente significativas en
las variables localizacion del tumor (en tercio supe-
rior) y compromiso ganglionar linfatico en lesiones
submucosas. En cuanto al tipo histoldgico segin
Lauren, el 64% correspondi6 a la variante intestinal
(30/47 intramucosos y 37/59 submucosos) y 36%
difuso (17/47 intramucosos y 22/59 submucosos)
(p =0,90) (Tabla 1).

Se observoé compromiso ganglionar linfatico en
el 12% del grupo total (13 casos) (Tabla 1). Segiin
tamafo tumoral, se verific6 compromiso ganglionar
en el 6% (1/34 intramucosos y 3/32 submucosos)
para tumores < 35 mm y en el 23% (1/13 intramu-
co0sos y 8/27 submucosos) para tumores > 35 mm
(p =0,01). Se verifico compromiso nodal en el 6%
de aquellos tumores bien/moderadamente (1/29
intramucosos y 3/34 submucosos), mientras que en
tumores poco diferenciados se observo compromiso
en el 21% (1/18 intramucosos y 8/25 submucosos)
(p = 0,02). Para variante intestinal y difuso de Lau-
ren se demostré6 compromiso nodal en el 4% (0/30
intramucosos y 3/37 submucosos) y 26% (2/17
intramucosos y 8/22 submucosos) respectivamente
(p=10,001).

Con una mediana de seguimiento de 63 meses
(7 a 187) la SV global actuarial observadaa 5y 10
afios fue de 91% y 86% respectivamente.

Al aplicar analisis bivariados se constatd aso-
ciacion entre SV y las variables localizacion de la
lesion (p = 0,01), tamafio tumoral (p = 0,03) (Figura
1), nivel de infiltracion (p = 0,02) (Figura 2), grado
de diferenciacion histologica (p = 0,01) (Figura 3),
tipo histologico segun Lauren (p = 0,003) y com-
promiso ganglionar linfatico (p < 0,001) (Figura
4). El analisis multivariado permitid verificar como
variables asociadas a la SV en pacientes con CGI al
compromiso tumoral ganglionar linfatico, al grado
de diferenciacion histoldgica en su variedad poco
diferenciado, al tipo difuso de Lauren y al tamafio
tumoral superior a 35 mm (Tabla 2).
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Tabla 1. Distribucién de variables biodemogréficas y morfoldgicas segun nivel de infiltracion tumoral

Variables Intramucoso Submucoso p
(n=47) (n=59)
Género % (n) 0,58
Femenino 43,0 (20) 37,0 (22)
Masculino 57,0 (27) 63,0 (37)
Edad (afios) 59,7+13,6 62,7+ 11,1 0,89
Reseccion quirdrgica (%) 0,19
Gastrectomia subtotal 62,0 (29) 49,0 (29)
Gastrectomia total 38,0 (18) 51,0 (30)
Localizacion (%) 0,005
1/3 superior 19,0 (9) 39,0 (23)
1/3 medio 34,0 (16) 42,0 (25)
1/3 inferior 47,0 (22) 19,0 (11)
Tipo macroscopico (%0) 0,23
Tipo I 13,0 (6) 26,0 (15)
Tipo II 79,0 (37) 64,0 (38)
Tipo 11T 8,0 (4) 10,0 (6)
Tamario tumoral 0,05
<35 mm 72,0 (34) 54,0 (32)
>35mm 28,0 (13) 46,0 (27)
NUmero de ganglios resecados 274+ 14,7 24,6 +12,6 0,14
Estado ganglionar linfatico (pN) 0,02
pNO 96,0 (45) 81,0 (48)
pN1 4,0 (2) 12,0 (7)
pN2 - 7,0 (4)
pN3 - -
Compromiso ganglionar linfatico 0,02
Negativo 96,0 (45) 81,0 (48)
Positivo 4,0 (2) 19,0 (11)
Tipo histoldgico segun Lauren 0,90
Intestinal 64,0 (30) 63,0 (37)
Difuso 36,0 (17) 37,0 (22)
Grado de Diferenciacion (%) 0,10
Bien diferenciado 36,0 (17) 19,0 (11)
Moderadamente diferenciado 26,0 (12) 39,0 (23)
Poco diferenciado 38,0 (18) 42,0 (25)
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Figura 2. Supervivencia en pacientes con
CGI segtin el nivel de infiltracion tumoral
en la pared gastrica.
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Figura 3. Supervivencia en pacientes
con CGI segun el grado de diferenciacion
histolégico.
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Supervivencia segiin Compromiso Ganglionar

Figura 4. Supervivencia en pacientes
con CGI segun compromiso ganglionar
linfatico.
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Tabla 2. Andlisis multivariado
Variable OR 1C 95% p
Tumor < 35 mm 6,6 1,3-31,9 0,01
Tumor submucoso 7,9 0,9-63,6 0,05

Tumor difuso de Lauren 7,9 1,8-28,5 0,005
Tumor poco diferenciado 8,1 1,2-55,7 0,03
Compromiso ganglionar 80 2,1-30,2 0,002

Discusién

Dada su frecuencia y altas tasas de mortalidad, el
CG constituye en nuestro pais un problema de salud
publica, siendo generalmente estos tumores diag-
nosticados en etapas avanzadas con la consiguiente
menor supervivencia y mayor morbilidad'*>'*. Dado
lo anterior, hoy en dia lo mas importante parece ser
pesquisar cada vez mas tumores incipientes median-
te la ejecucion de programas eficaces de deteccion
precoz que cuenten con médicos endoscopistas y
anatomo-patologos entrenados, ya que estos tumores
presentan SV significativamente mayor que tumores
avanzados®’. Con esta finalidad, en nuestro pais se
han creado politicas de salud, vigentes desde julio
de 2006, las que tienen por objetivo disminuir la
mortalidad por CG, dando orientaciones enfocadas
tanto a la prevencion como identificacion de pobla-
cion de riesgo, en los cuales la realizacion de una
endoscopia digestiva alta permitiria aumentar la
pesquisa de tumores gastricos en estadios tempra-
nos junto con garantizar su tratamiento en tiempos
establecidos®!>!5.
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La prevalencia del CGI es ampliamente variable
dependiendo de la poblacion estudiada, asi en Japon
corresponde aproximadamente a un 50% de los CG
diagnosticados, mientras que estudios nacionales
han reportado cifras que no superan el 20%, corres-
pondiendo en nuestra serie al 15% con una tasa de
SV global a 5y 10 afios similares a la publicada por
otros autores (91% y 86%)*°. En paises con alta fre-
cuencia de CG, como Japon y Corea, se aplican con
éxito programas de tamizaje masivo, detectandose
aproximadamente 1 caso por cada 800 pacientes
examinados'®'®, La experiencia a nivel nacional de
estos programas data de 1978, reportandose en esos
tiempos una tasa de deteccion de 0,43% en pobla-
cion general, mientras que en grupos sintomaticos
esta alcanzaba al 1,27%, correspondiendo a tumores
incipientes el 14% y 11% de los casos para cada uno
de estos grupos. Hoy en dia, expertos nacionales,
no consideran practicable tamizajes poblacionales
masivos dado su escasa relacion costo/efectividad y
limitaciones logisticas; mientras que los resultados
de programas de tamizaje selectivos (> 40 afios
y sintomaticos) son controversiales, existiendo
trabajos con resultados promisorios que reportan
pesquisas de aproximadamente 1 caso por cada 40-
50 endoscopias y de los cuales un 20% son tumores
incipientes!>!5:1920,

Esta ampliamente documentada la importancia
pronostica del compromiso ganglionar linfatico
para sujetos con CGI, con frecuencias reportadas
de metastasis nodal entre 5% y 20%, observandose
compromiso ganglionar hasta en el 3% de tumores
intramucosos y 20% de submucosos*”!?. En nuestro
grupo constatamos 13 casos (12%) con metastasis
ganglionar (4% intramucoso y 19% submucoso),
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confirmando su valor prondstico en estos tumores
(p < 0,001) y demostrando también una relacion
directa del estado nodal con el tamafio tumoral (< 35
mm y > 35 mm) (p = 0,01), grado de diferenciacion
histologico (p = 0,02), tipo histologico segiin Lauren
(p =0,001) y nivel de infiltracion parietal (intramu-
coso y submucoso) (p = 0,02), lo que concuerda
con lo previamente publicado, donde sus autores
mencionan a estas variables como factores de riesgo
independientes para metastasis ganglionar linfatica
en CGI4,5,8,21,22'

El analisis multivariado permiti6 verificar asocia-
cion con altos valores de OR, sin embargo, se ha de
considerar que los intervalos de confianza son muy
amplios y en el caso de “tumor submucoso” uno de
sus extremos es inferior a 1; situacion que es coinci-
dente con un valor de p = 0,05; razén por la que no
se le ha de considerar como un factor asociado a la
SV de pacientes con CGI.

Asi también demostramos que aquellos tumores
localizados en el 1/3 superior, > 35 mm, poco di-
ferenciados y/o infiltrantes en la tinica submucosa
presentan SV significativamente mas bajas; variables
que como se menciona anteriormente presentan una
relacion directa con el estado ganglionar. En cuanto
al valor pronéstico de la variable localizacion tumo-
ral, debemos mencionar que si bien demostro6 en el
grupo general ser un factor asociado al pronostico;
al analizar esta variable para cada uno de los grupos
no observamos diferencias estadisticas significativas
en la SV de tumores intramucosos (p = 0,25) ni sub-
mucosos (p = 0,09).

En este trabajo solo se incluyeron pacientes so-
metidos a gastrectomia total o subtotal con diseccion
ganglionar D2, no observando diferencias significa-
tivas en la SV segun el tipo de cirugia realizada. Hoy
en dia se recomienda realizar procedimientos menos
invasivos y resecciones mas econéomicas en sujetos
con CGI, ya sea por via endoscdpica o laparoscopi-
ca, de modo de obtener una mejor calidad de vida 'y
reducir los costos quirtirgicos comparados con la via
abierta. La reseccion por via laparoscopica es una
técnica ya validada en Japon y Corea como alterna-
tiva de tratamiento curativo para CGI y amplidndose
sus indicaciones a algunas lesiones avanzadas en la
medida que se asegure primeramente su intencion
oncologica curativa®*’#2, Si bien, a nivel nacional la
experiencia es escasa, los resultados postoperatorios
inmediatos satisfactorios hacen de ella una atractiva
alternativa a la cirugia abierta, sin embargo, es ne-
cesario todavia evaluar con estudios controlados a
largo plazo sus resultados, compararlos con los tra-
tamientos convencionales y de esta forma asegurar
su criterio oncologico??’. Por otro lado, resecciones
por via endoscopica, requieren disponer de equipa-
miento y endoscopistas entrenados, siendo una de
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las principales desventajas en las resecciones endos-
copicas el no disponer de los ganglios linfaticos para
examen histopatologico y por lo tanto no conocer
el estado ganglionar (N). Es importante mencionar
como otro de los inconvenientes en las reseccio-
nes menos invasivas (mucosectomia y diseccion
submucosa) la existencia de lesiones sincronicas o
multifocales en el 5 a 15% de los casos de CGI con
recurrencias reportadas de hasta 13%*2%%,

En base a lo anteriormente expuesto, podemos
concluir que se verific6 una prevalencia de CGI de
15%, los que resecados presentan una SV de 91%
a 5 afios. El compromiso ganglionar linfatico es un
factor asociado a la SV; y ademas, se relaciona con
el tamafio tumoral, grado de diferenciacion histo-
logico, tipo histologico segiin Lauren y nivel de
infiltracion parietal.
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