¥y ¥ ¥y

REVISTA CHILENA DE Revista Chilena de Cirugia

ISSN: 0379-3893
' I R U G IA editor@cirujanosdechile.cl
Sociedad de Cirujanos de Chile

Chile

Csendes J., Attila; Cortés L., Solange; Guajardo B., Matias; Figueroa G., Manuel
SOBREVIDA DE PACIENTES CON CANCER GASTRICO ETAPAS llIC Y IV SOMETIDOS A
CIRUGIA. PARTE Il DE ESTUDIO PROSPECTIVO 2004-2012
Revista Chilena de Cirugia, vol. 66, num. 5, octubre-, 2014, pp. 451-459
Sociedad de Cirujanos de Chile
Santiago, Chile

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345532368009

Coémo citar el articulo

Numero completo . ., o
P Sistema de Informacién Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3455
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345532368009
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=345532368009
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3455&numero=32368
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345532368009
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3455
http://www.redalyc.org

B i Rev Chil Cir. Vol 66 - N° 5, Octubre 2014; pag. 451-459
ARTICULO DE INVESTIGACION

SOBREVIDA DE PACIENTES CON CANCER GASTRICO
ETAPAS IIIC Y IV SOMETIDOS A CIRUGIA.
PARTE II DE ESTUDIO PROSPECTIVO 2004-2012*

Drs. Attila Csendes J.!, E.U. Solange Cortés L.},
Drs. Matias Guajardo B.!, Manuel Figueroa G.!

! Departamento de Cirugia, Hospital Clinico Universidad de Chile.
Santiago, Chile.

Abstract

Survival of patients with advanced gastric cancer subjected to palliative surgery

Background: Most patients with gastric cancer consult when the tumor is an advanced stage. Aim:
To assess the survival of patients with gastric cancer in stage Illc or IV subjected to surgery. Patients and
Methods: Prospective study of patients with gastric cancer in stages Illc (spreading to nearby organs or se-
rosa) or IV (spreading to distant organs), who consulted between 2004 and 2012. A surgical exploration was
carried out in all patients performing a palliative total or subtotal gastrectomy, a gastrojejunal anastomosis or
only an exploration. Twenty five patients received adjuvant chemotherapy. All were followed until their death.
Results: A surgical resection was performed in 61 patients (64%) with an operative mortality of 5 and 0% for
total and subtotal gastrectomy, respectively. The mortality of non-resected patients was 6.4% with a maximal
survival of 15 months after surgery. No significant differences in survival were observed between patients
with hepatic or peritoneal metastases. Adjuvant chemotherapy significantly improved survival among patients
subjected to gastric resection. Conclusions: Among patients with gastric cancer, palliative gastrectomy may
improve quality of life and adjuvant chemotherapy apparently improves survival.

Key words: Gastric cancer, palliative surgery, chemotherapy.

Resumen

Introduccion: El cancer géstrico constituye un problema de salud publica por su alta incidencia. Mu-
chos pacientes consultan en etapas muy avanzadas. Objetivo: Evaluar la sobrevida de pacientes con cancer
gastrico etapa Illc y IV sometidos a cirugia. Material y Método: Estudio prospectivo y descriptivo de pa-
cientes en dichas etapas, que consultaron entre mayo de 2004 y diciembre de 2012, divididos en 4 grupos
segun ubicacion de metastasis. Todos sometidos a exploracion quirtrgica realizando una gastrectomia total o
subtotal paliativa, gastroyeyuno-anastomosis o solo laparotomia. Quimioterapia adyuvante se realizé en 25
pacientes. Se realizd un seguimiento hasta la fecha de fallecimiento en un 100% de los casos. Resultados: La

*Recibido el 2 de enero de 2014 y aceptado para publicacion el 7 de abril de 2014.
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reseccion quirargica se realizo en 61 pacientes (64,3%), con una mortalidad operatoria de 4,6% para la gas-
trectomia total y 0% para la gastrectomia subtotal. La mortalidad de los pacientes no resecados fue de 6,4%,
con sobrevida maxima de 15 meses después de operado. Entre los casos con reseccion gastrica, se observo una
mayor pero no significativa sobrevida en pacientes con metastasis hepaticas comparadas con las peritoneales.
La quimioterapia adyuvante mostré una sobrevida significativamente mayor en los resecados comparado a
los pacientes en los que no se la empled. Conclusion: La gastrectomia paliativa para mejorar la calidad de
vida en pacientes con cancer gastrico metastasico es factible, en grupos entrenados. El efecto beneficioso de

la quimioterapia adyuvante debe ser evaluado en futuros estudios randomizados.
Palabras clave: Cancer géstrico, metastasis peritoneales, metastasis hepatica, invasion a 6rganos ve-

cinos, quimioterapia adyuvante.

Introduccion

El cancer gastrico sigue siendo una enfermedad
de gran importancia clinica, ya que representa la
1° causa de mortalidad por tumores malignos, con
3.000 fallecidos anualmente. Su incidencia se ha
mantenido estable en la ultima década con una tasa
cercana a 20 pacientes por 100.000 habitantes'.

En nuestro pais ha habido una importante dedica-
cion a este tema con desarrollo de numerosos equi-
pos quirurgicos a lo largo de Chile, que han obtenido
muy buenos resultados tanto en la disminucién de la
morbimortalidad operatoria, el aumento de pacientes
con cancer incipiente, el aumento de la resecabilidad
y un aumento en la sobrevida®®.

Sin embargo, atin hay un numero importante de
pacientes, que consultan en una etapa Illc y IV, es
decir, con invasion a serosa o metastasis a distancia.
En 1974 publicamos el primer estudio sobre la so-
brevida a 5 afios de un grupo de 752 pacientes con
cancer gastrico*. La sobrevida global de los pacien-
tes resecados fue de 19% y los no resecados de 0.
En el presente estudio el objetivo fue determinar la
sobrevida de pacientes con cancer gastrico etapa Illc
y IV, incluidos en un seguimiento prospectivo, para
determinar si la reseccion quirdrgica en esta etapa
logra un aumento de la misma.

Material y Método

Pacientes estudiados

El presente estudio es un resultado de un pro-
tocolo prospectivo de seguimiento de todos los
pacientes con tumores malignos que se atienden en
el Departamento de Cirugia del Hospital Clinico de
la Universidad de Chile, a partir de mayo de 2004,
cuando se cred una Unidad de Oncologia a cargo de
una E. U. especializada en esta patologia (S.C.). To-
dos los pacientes son ingresados a una planilla Excel
durante su hospitalizacion, incluyendo todas las va-
riables clinicas, de laboratorio, anatomo-patoldgicas,
quirargicas y evolucion postoperatoria®. Se realiza
un seguimiento comprobando el estado actual o la
fecha exacta del fallecimiento del paciente.
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Por lo tanto se incluyeron a todos los pacientes
con Adenocarcinoma gastrico que se hospitalizaron
en el periodo mayo de 2004 a diciembre de 2012.
Se excluyeron pacientes con linfoma gastrico, GIST
maligno o céncer del mufidon gastrico. Para el pre-
sente estudio se incluyeron solamente los pacientes
en etapas Illc y IV, segln la tltima ediciéon de la
clasificacion del cancer gastrico del 2010%%, En esta
ultima edicion se define estas etapas avanzadas de la
siguiente manera.

a) Estadiolll, T N,oN, M

4a N3 MO

b) Estadio IV cualquier T cualquier N M,

T,,: Corresponde a invasion de la serosa o peritoneo
visceral.

T,,: Invasion de estructuras vecinas como bazo, pan-
creas, colon transverso, higado, diafragma rifion,
glandula adrenal.

N,: Metastasis de 3 a 6 linfonodos.

N,: Metastasis de 7 o mas linfonodos.

M, : Metastasis a distancia, que incluye citologia
peritonal positiva. En el presente estudio, se
excluyeron los pacientes T4a, es decir, con in-
vasion de la serosa exclusivamente.

4b 0

Los pacientes con metastasis hepaticas todos
tenian entre 1 y 5 metastasis, pero sin otro compro-
miso a distancia.

Los pacientes con metastasis peritoneales inclui-
dos en este estudio correspondieron a aquellos con
finas metastasis tanto en el espacio supra como infra
colico, pero no en cantidad muy extensa y todos con
ausencia de ascitis. Los pacientes con metéstasis
mixtas tenian tanto escasas metastasis hepaticas
como peritoneales.

El grupo de compromiso a otros drganos corres-
pondié a infiltracién de 6rganos vecinos como colon,
péncreas, diafragma, higado o suprarrenales.

Técnica quirurgica

Todos los pacientes incluidos en esta investiga-
cion fueron sometidos a cirugia paliativa, con el ob-
jeto de mejorar la calidad de vida con una reseccion
gastrica paliativa.
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Sin embargo, en algunos se realizéd solamente
una laparotomia exploradora, o una derivacion tipo
gastroyeyuno-anastomosis. La reseccion gastrica fue
total o subtotal, con una reconstitucion del transito
intestinal con un asa en Y-de-Roux de 70 cm de lar-
go. No se realiz6 diseccion linfatica D2 reglada en
ningun paciente por tener un cancer avanzado, que
no justificaba una cirugia radical.

Estudio histologico

Para la clasificacion del tipo histologico del can-
cer gastrico, se empled la nomenclatura propuesta
por Lauren’®, quien lo divide en tipo intestinal o
difuso.

Seguimiento

Se efectud un seguimiento clinico en el 100% de
los pacientes, determinando a marzo de 2013 si es-
taban vivos o el momento de su fallecimiento, tanto
en los registros clinicos como lo informado por el
Servicio de Registro Civil.

Quimioterapia

Este tratamiento se realizo en 25 pacientes des-
pués de la cirugia y no se realizd en 64 pacientes.
Esto da un total de 89 pacientes, ya que 4 fallecieron
en el postoperatorio. Las drogas empleadas fueron:
5 fluoruracilo, etopdsido y cisplatino, realizando en
promedio 3 ciclos de quimioterapia.

Cdlculos estadisticos

Se empled el promedio + desviacion estandar
para algunos célculos. La sobrevida se expres6 de
acuerdo a los calculos estadisticos de sobrevida ac-
tuarial segiin el método de Kaplan-Meier.

La significacion estadistica se calculé mediante
la prueba de x2 Test de Log-Rank (Mantel-Cox),
Test de Wilconxon y Mantel-Haenszel tomando un
p < 0,05 como significativo.

Resultados

En el periodo de estudio (mayo de 2004-diciem-
bre de 2012) se atendieron un total de 430 pacientes
con Adenocarcinoma gastrico. De ellos, 92 pacien-
tes, es decir, un 21,4% estaba en etapa Illc, 1V,
excluyendo a los pacientes con T4a.

Los pacientes se clasificaron en 4 grupos, de
acuerdo a la extension del tumor:

a) Grupo I: metastasis peritoneales, que correspon-

dieron a 57 pacientes (61,9%).

b) Grupo II: metastasis hepaticas, que fueron 11

pacientes (11,9%).
¢) Grupo III: metéstasis mixtas, tanto peritoneales

como hepaticas que fueron 10 pacientes (10,8%).
d) Grupo IV: invasion a otros 6rganos = 14 pacientes

(15,2%).

En la Tabla 1 se muestra las principales carac-
teristicas epidemiologicas, con edades promedio
similares en los 4 grupos. Hubo un predominio de
1,5 hombres por 1 mujer. La duracion de los sinto-
mas fue similar en los 4 grupos. La Tabla 2 sefiala
los principales sintomas en cada grupo. La baja
de peso, el dolor abdominal y vomitos fueron los
sintomas mas frecuentes en los 4 grupos. No hubo
diferencia significativa en la proporcion de sintomas
en cada grupo.

Las operaciones realizadas en este grupo de pa-
cientes se observan en la Tabla 3. Hubo 31 pacientes
(35,7%) en los que no se pudo realizar una reseccion
gastrica por lo avanzado de la enfermedad. Sin
embargo, en 61 pacientes (64,3%) se pudo efectuar
una gastrectomia total o subtotal de tipo paliativa.
También se sefiala la mortalidad operatoria de las
diferentes operaciones. Hubo 2 fallecidos después
de gastrectomia total: 1 en el grupo de metastasis
peritoneales por filtracion de la anastomosis esofago
yeyunal y falla organica multiple. Otro paciente del
grupo mixto fallecié por sepsis de foco pulmonar,
sin complicacion abdominal. Hubo 2 fallecidos en el

Tabla 1. Cirugia en pacientes con cancer gastrico etapa Illc y IV (2004-2012). N =92

Compromiso tumoral Invasion otros P
Peritoneales Hepaticas Mixtas org_anos
n=57 n=11 n=10 n=14

Edad x (afios) 57,6 +£10,5 60,1 £12,6 56,9+9,8 65,5+ 12,3 NS
Género

Hombres 33 (57,9%) 9 (81,8%) 5 (50%) 10 (71%) NS

Mujeres 24 5 4
Duracion sintomas (meses) 5+£53 4,8+43 10,1 £ 15 32+78 NS

NS = no significativo.
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Tabla 2. Sintomas de pacientes con cancer gastrico etapas Illc y IV sometidos a cirugia. N =92

Tipo sintomas principales (%) Compromiso tumoral Invasion otros p
Peritoneales Hepaticas Mixtas (O EI0
n=57 n=11 n=10 n=14
Baja de peso 67,9 72,7 70,0 60 NS
Dolor 54,7 54,5 80,0 66,7 NS
Vémitos 32,1 18,2 20,0 333 NS
Saciedad precoz 18,9 9,1 10,0 20,0 NS
Anemia cronica 13,2 9,1 40,0 13,3 NS
Disfagia 20,8 18,2 20,0 13,3 NS

NS = no significativo.

Tabla 3. Operaciones efectuadas y mortalidad operatoria en pacientes con cancer gastrico etapa Illc y IV. N =92

Operacion principal Compromiso tumoral Invasion otros Mortalidad

Peritoneales Hepaticas Mixtas R0 D
n=57 n=11 n=10 n=14

Gastrectomia total 27 6 4 6 2/43 = 4,6%

Gastrectomia subtotal 10 2 2 4 0/18=0

Lap. Exploradora 20 1 4 0 2/25=8%

Gastroyeyuno-Anastomosis 0 2 0 4 0/6=0

Fallecidos postop 3 0 1 0 4/92 =43%

Tabla 4. Histologia de pacientes con cincer gastrico
etapas IIIb y IV sometidos a cirugia

Clasificacion de Lauren

Tipo de metastasis Intestinal Difuso Proporcion
I/D
Peritoneales 19 34 12
n=>57 (35,8%) (64,2%) ’
Hepaticas 8 3 3
n=11 (72,7%)  (27,3%) ’
Mixtas o o .
n=10 5(50%) 5 (50%) 1:1
Invasion a otros drganos 9.(64%) 5 (36%) 1.5:1

n=14

I/D = intestinal-difuso.

grupo de laparotomia exploradora por sepsis y falla
organica multiple.

En la Tabla 4 se detallan los tipos histologicos de
cancer gastrico segun la clasificacion de Lauren. Se
aprecia que en pacientes con metastasis peritoneales
predomina el tipo difuso, mientras que en pacientes
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con metastasis hepaticas predomina el tipo intesti-
nal. No hubo diferencia significativa comparando
los grupos entre si.

La sobrevida de todos los pacientes segtin el tipo
de metastasis se muestra en la Figura 1. Se aprecia
que a los 20 meses de operados casi el 90% de los
pacientes ha fallecido sin diferencia significativa
comparando la sobrevida (p > 0,24).

La sobrevida actuarial de cada grupo de pacientes
segun si se efectud o no una reseccion quirtirgica
paliativa se muestra en las Figuras 2, 3, 4 y 5. En
la Figura 2 se aprecia que la sobrevida en pacientes
con metastasis peritoneales fue significativamente
mayor (p < 0,003) con reseccion gastrica comparado
con la no reseccion. Lo mismo ocurre en pacientes
con metastasis hepaticas (p < 0,02) y metastasis
mixtas (p < 0,002). En pacientes con infiltracion
a otros organos no hubo diferencia significativa
(p > 0,17). La sobrevida media, que es el momento
de fallecimiento del 50% de los casos se expresa en
la Tabla 5, expresando los mismos resultados que en
las figuras ya mencionadas.

Al comparar la sobrevida después de gastrecto-
mia total o subtotal no se apreci6 diferencia signifi-
cativa en cada uno de los grupos estudiados.

Rev Chil Cir. Vol 66 - N° 5, Octubre 2014; pag. 451-459
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Figura 1. Sobrevida de pacientes con cancer
gastrico etapa Illc y IV segtin tipo de metas-
tasis a distancia.

Figura 2. Sobrevida de pacientes con metas-
tasis peritoneales sometidos a reseccién o no
reseccion gastrica.

Figura 3. Sobrevida de pacientes con me-
tastasis hepaticas sometidos a reseccién o no
reseccion gastrica.

Figura 4. Sobrevida de pacientes con me-
tastasis mixtas sometidos a reseccion o no
reseccion gastrica.
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En la Figura 6 se muestra la sobrevida de pa-
cientes con metastasis peritoneales sometidos a
gastrectomia total o subtotal. Hubo 15 pacientes
con quimioterapia adyuvante y 38 en lo que no se
empleo. La sobrevida fue significativamente mayor
(p < 0,001) en los pacientes con quimioterapia. El
mismo efecto se muestra en la Figura 7, en la que

hubo 4 pacientes con metastasis hepaticas sometidos
a quimioterapia y 8 sin este tratamiento. La sobre-
vida en pacientes resecados fue significativamente
mayor con quimioterapia (p < 0,003). En los otros 2
grupos no se observo diferencias significativas, asi
como en ningun grupo en los que sélo se realizé una
laparotomia exploradora.

150
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total + GST: QMT vs no QMT.
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Tabla 5.
Sobrevida media (meses) Laparotomia Reseccion
Metastasis peritoneales 7,2 12,9
Metastasis hepaticas 5,8 16,3
Metastasis mixtas 2,0 10,9
Otros Organos 7,6 12,8

Discusion

Los resultados del presente estudio prospectivo
sugieren en primer lugar que en pacientes con cancer
gastrico muy avanzado, etapa Illc y IV, la reseccion
quirtrgica puede ofrecer una sobrevida algo mayor
comparada con realizar solo una laparotomia explo-
radora y probablemente una mejor calidad de vida,
lo que no fue evaluado en este estudio. En segundo
lugar los resultados de esta cirugia paliativa son
mucho mejores que los reportados por nosotros hace
40 afios*.

Al revisar la literatura nacional de las ultimas
décadas, llama la atencion las escasas publicaciones
referentes a estos pacientes en etapas terminales.
Casi todos los reportes se refieren a cirugias re-
sectivas en etapas mas precoces de la enfermedad.
Bettina y cols'?, relatan que un 38% de los pacientes
con cancer gastrico estan en etapa [V, que es mayor
a nuestra cifra de 22%, probablemente por ser noso-
tros un centro de referencia, consultando pacientes
mas seleccionados. Garcia y cols!!, mencionan una
sobrevida de 3,4% en cirugia no curativa, cifra muy
menor comparado a nuestros resultados.

En los ultimos 40 afios ha habido notables avan-
ces en el diagnostico y tratamiento de pacientes con
cancer gastrico'”: la resecabilidad ha aumentado de
un 40% a sobre 80%, la mortalidad operatoria ha
bajado de 28% a 2%, la proporcion de pacientes
con cancer incipiente ha aumentado y la sobrevida
ha mejorado notablemente. En 1974 describiamos
una vida media de 12 meses para pacientes con re-
seccion gastrica, con una sobrevida de 19% a 5 afios
versus 2 meses de vida media para los no resecados’.

En el presente estudio hemos querido profundizar
algo mas en cuanto al tipo de paciente, tipo de ope-
racion y sobrevida en casos con cancer muy avanza-
do. Hemos subdividido a estos pacientes en 4 grupos
principales, de acuerdo a la extension del tumor.
Pacientes sometidos solo a exploracion quirtrgica
tienen la misma sobrevida que hace 40 afios y no
hay ninguna mejoria. Por el contrario, pacientes en
los que se puede realizar una reseccion gastrica total
o subtotal atin en presencia de metastasis, muestran
una mayor sobrevida, que es lo destacable. Com-
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parando la sobrevida de los 4 grupos de pacientes
llama la atencidon que: a) se aprecia mayor pero no
significativa sobrevida en pacientes con metastasis
hepaticas solamente, comparados con los otros gru-
pos y b) una mejor sobrevida en pacientes sometidos
a gastrectomia total o subtotal que fue significativa.
Este hecho ha sido publicado por varios autores
extranjeros'*?. Se ha sugerido que el agregado de
quimioterapia postoperatoria en pacientes con re-
seccion paliativa parece estar asociada a una mayor
sobrevida que con la cirugia sola'*?>%,

En nuestro estudio los resultados de los pacientes
sometidos a reseccion gastrica mas quimioterapia
adyuvante muestran una diferencia significativamen-
te mayor en la sobrevida comparado con pacientes
resecados sin quimioterapia posterior, pero sélo en
los grupos con metastasis peritoneales o con me-
tastasis hepaticas. Por el contrario en pacientes con
metastasis mixta o con invasion a otros 6rganos,
asi como en pacientes sometidos s6lo a una lapa-
rotomia, no se apreci6é un efecto beneficioso de la
quimioterapia.

Para realizar una gastrectomia total o subtotal de
tipo paliativo en pacientes con metéstasis a distancia
se deben cumplir algunos requisitos: por parte del
paciente se requiere estar en condiciones clinicas y
anestésicas compatibles con la cirugia, lo que signi-
fica una juiciosa seleccion del paciente??, Por parte
del equipo quirargico se requiere una amplia expe-
riencia en cirugia gastrica, que le ofrezca al paciente
una baja morbimortalidad. En el presente estudio
nuestra mortalidad operatoria de gastrectomia total
fue 4,6% y de la subtotal 0%, cifras que nos parecen
adecuadas para la complejidad de la cirugia. Autores
extranjeros mencionan cifras de mortalidad operato-
ria de 6% a 8,7%%*77.

En el presente estudio no hemos evaluado la
calidad de vida después de gastrectomia paliativa y
eventual quimioterapia. La OMS sefiala claramente
que el alivio de sintomas debe ser el foco primario
del tratamiento paliativo. La revision Cochrane!’
mostro 9 articulos referentes a este tema, en el perio-
do postoperatorio inmediato, pero ninguno reportd
estudios de calidad de vida alejada, usando los ins-
trumentos validados para este objetivo.

La fortaleza del presente estudio estd por una
parte que es prospectivo, siguiendo un protocolo
establecido el afio 2004. Por otra parte, el equipo
quirargico tiene una amplia experiencia en este
tema, lo que representa una mayor seguridad para
los pacientes. Este hecho permiti6 realizar cirugias
resectivas en pacientes en quienes décadas atrds no
se hubiera realizado una reseccién gastrica.

La debilidad de este estudio reside en el hecho
que los pacientes sometidos a laparotomia o re-
seccion quirargica no son randomizados. Por el
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contrario, son grupos seleccionados, ya que los
casos con metastasis hepaticas o peritoneales que
no se resecaron tenian un mucho mayor compromiso
clinico que los resecados, por lo que los resultados
estan influidos por la extension de la enfermedad.
Otra debilidad de este estudio fue el hecho que el
tratamiento con quimioterapia adyuvante no fue
randomizado y s6lo se realizo en un pequefio grupo
de pacientes (25 de 89 casos). Por esto, las conclu-
siones son so6lo sugerencias, pero no pueden tener
una fuerte validez cientifica.

En conclusion, en pacientes con cancer gastrico
avanzado etapa Illc se puede realizar la cirugia com-
pleta RO tipo D2, lo que no se puede lograr en una
etapa IV. Sin embargo, la cirugia paliativa parece
tener un mejor resultado comparada con décadas
anteriores, tanto por mejor evaluacion, preparacion
y por cirugia menos agresiva. El desafio actual es
definir qué pacientes se beneficiaran de cirugia mas
agresiva en estas etapas terminales. Encontrando el
adecuado balance entre la agresividad necesaria para
extender la sobrevida al mismo tiempo que ofrecien-
do una mejor calidad de vida es la decision que debe
considerar el equipo quirtrgico.
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