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Cancer gastrico sin compromiso
ganglionar linfatico (pNO): caracteristicas
demografico-patolégicas y factores
pronoésticos

OSCAR TAPIA E., MIGUEL VILLASECA H., ENRIQUE BELLOLIO J.,
JUAN CARLOS ARAYA O., JUAN CARLOS ROA S.

Prognostic factors for gastric cancer without
lymph node involvement

Background: The absence of lymph node involvement (NO) in gastric cancer is
associated with a better survival. However some NO gastric tumors still have a bad
prognosis. Aim: To study demographic and morphological variables associated with
prognosis in NO gastric carcinoma. Material and Methods: Review of pathological
records of a regional general hospital, identifying patients with a NO gastric cancer
surgically excised between 1986 and 2003. Results: In the study period, 459 gastrec-
tomies were performed for gastric cancer and in 32%, the tumor was devoid of lymph
node involvement. These later patients were followed for a median of 64 months with a
71% five years actuarial survival. Bivariate analysis identified age, tumor size, gastric
wall infiltration, pathological type according to Lauren and Ming, lymphovascular
involvement, number of lymph nodes excised and TNM stage as prognostic values.
Multivariate analysis disclosed the level of gastric wall infiltration, the presence of a
poorly differentiated tumor, lymphatic vascular involvement, number of excise lymph
nodes and tumor size as independent prognostic factors. Conclusions: NO gastric tu-
mors are found in 32% of gastrectomies for gastric cancer and have a 71% five years
actuarial survival. Gastric wall infiltration, pathological degree of differentiation,
tumor size and lymphovascular involvement are independent prognostic factors.

(Rev Med Chile 2011; 139: 432-438).
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en la literatura que el nivel de infiltracién

tumoral en la pared géstrica (pT) y compro-
miso ganglionar linfético (pN) son de los factores
prondsticos independientes mds importantes en
la supervivencia (SV) de pacientes operados por
céncer géstrico (CG). De esta manera, en sujetos
sin compromiso ganglionar linfitico (pNO) la
probabilidad de recurrencia es significativamente
menor que en pacientes con metdstasis linféticas
(N+), mientras que la supervivencia global es
significativamente mayor en pacientes NO'”.

f ;e encuentra ampliamente documentado
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Sin embargo, a pesar de estas consideraciones,
en algunos casos de CG pNO el tumor presentard
un comportamiento bioldgico distinto, con ten-
dencia a la recurrencia local y pobre pronéstico.
Con la finalidad de explicar este errdtico compor-
tamiento de algunos carcinomas gastricos pNO,
autores han realizado estudios enfocados a la
identificacién de variables clinicas y morfoldgicas
asociadas al prondstico de pacientes resecados por
CG pNO con intencién curativa (R0), demostran-
do ellos entre los principales factores relacionados
al prondstico el tamano tumoral, nivel de infiltra-
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cidén parietal, grado de diferenciacion histolégico
e invasion linfovascular, entre otros; mientras
que los resultados son contradictorios en cuanto
a la importancia pronéstica de la edad, género,
localizacién tumoral y tipo de reseccion efectuada
(gastrectomia subtotal vs total)'"'°.

El objetivo de este estudio fue comparar las
caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes con
CG pNO y N+ junto con determinar la existencia
de asociacién de estas variables con la SV de pa-
cientes resecados por CG pNO.

Material y Método

Disefio del estudio
Estudio de cohorte histérica o retrospectiva.

Marco

Se recogieron los datos provenientes de pacien-
tes diagnosticados de CG en la Unidad de Anato-
mia Patoldgica del Hospital Herndn Henriquez
Aravena de la ciudad de Temuco entre enero de
1986 y diciembre de 2003.

Pacientes

Se incluyeron todos los casos de gastrectomias
por CG diagnosticados de forma consecutiva en el
periodo e institucidn antes senialados, en los cuales
se realiz tinicamente tratamiento quirdrgico con
diseccién ganglionar extendida (D2). El segui-
miento de los casos se realiz6 mediante el estudio
de las historias clinicas y certificados de defuncién
obtenidos del Registro Civil e Identificacion.

Criterios de exclusion

Fueron excluidos aquellos sujetos sin indi-
cacién quirtrgica por enfermedad avanzada o
condiciones clinicas del paciente, casos sometidos
s6lo a laparotomia exploradora por enfermedad
diseminada, pacientes sometidos a cirugias palia-
tivas y casos que recibieron tratamientos adicio-
nales a la cirugfa (27 pacientes). Se excluyeron del
andlisis de SV pacientes que fallecieron en los 30
dias posteriores a la cirugia, considerados como
mortalidad perioperatoria (Figura 1).

Protocolo de procesamiento

En este periodo, el procesamiento de las piezas
quirdrgicas de gastrectomia fue realizado en forma
uniforme a través de la apertura, extension y fija-
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ci6n de la pieza quirtrgica en planchas de parafina
solida, con un examen macroscépico diferido.
El examen microscépico considerd el estudio
del tumor, ganglios linfaticos y ambos bordes de
secciéon quirurgicos (proximal y distal). Tumores
avanzados fueron examinados mediante multiples
secciones representativas mientras que lesiones
incipientes fueron muestreadas en su totalidad
con el objeto de determinar el maximo nivel de
infiltracion en la pared géstrica.

Examen ganglionar linfatico

La busqueda de ganglios linfiticos fue rea-
lizada con la muestra en fresco, identificindose
los respectivos grupos ganglionares y posterior
fijacién en formalina. Todos lo ganglios linfaticos
fueron seccionados en su eje mayor, seleccionan-
dose una muestra representativa y teiidos con
hematoxilina-eosina.

Variables de interés

De acuerdo al pN se obtuvieron los siguientes
grupos: 1) Pacientes sin metdstasis ganglionar
(pNO) y 2) Pacientes con metdstasis ganglionar
(N+). La variable resultado fue SV, medida en
meses posterior a la cirugia.

Plan de andlisis

Utilizando los paquetes estadisticos Epi-info
6.0 y Stata 9.0, se realizé un andlisis exploratorio
de los datos, lo que determiné la necesidad de
categorizar algunas variables continuas segin su
distribucién: Edad (menores de 65 afios e igual o
mayores de 65 anos), tamafo tumoral (menores
de 40 mm e igual o mayores de 40 mm) conside-
rando para su categorizacién el eje longitudinal
mayor, localizacién tumoral (categorizada en tres

‘ Sujetos reclutados ‘
N =486
|
| 1
‘ Excluidos ‘ ‘ Sujetos a estudio ‘
N=27 N =459
Supervivencia < 30 dias ‘
N=21
Figura 1.
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tercios: superior [cardial y subcardial], medio
[cuerpo] e inferior [antral y pilérico)] acorde con
las normas de la sociedad japonesa (en aquellos
casos de tumores con compromiso de mas de
un segmento se categorizaron como difusos),
tipo macroscopico (categorizada segin la clasi-
ficaciéon macroscopica de la sociedad japonesa
de gastroenterologia endoscépica para tumores
incipientes y segtn la clasificacién de Bormann
para tumores avanzados), nivel de infiltracién
(categorizado segtin el estadio pT de la 7° edicion
dela American Joint Committee of Cancer (AJCC)
para CG), grado de diferenciacién histoldgica
(categorizado en bien, moderado y poco dife-
renciado), prevaleciendo para su categorizacién
el menor grado de diferenciacién presente en el
tumor, compromiso ganglionar linfitico (dico-
tomizado en positivos [N+] o negativos [pNO0]),
tipo de reseccion quirtirgica (gastrectomia subtotal
y total), numero de ganglios linféticos resecados
(categorizados en menos de 15, 15-30 y mds de
30 ganglios linfaticos resecados) y estadio TNM de
acuerdo a la 7° edicién AJCC para CG. Variables
morfoldgicas tales como tipo histolégico segiin
Lauren y Ming fueron clasificados en base a las
definiciones ya establecidas en la literatura. Para el
andlisis multivariado grado de diferenciacién fue
categorizado en tumores bien-moderadamente
y poco diferenciados mientras que para nivel de
infiltracién en pT1-pT2 y pT3-pT4.

Sesgos

Se minimiz? el sesgo de clasificacién mediante
la comprobacién de los datos por investigadores
independientes (OTE, JCR, MV y JCA).

Tamafio de la muestra

No se realiz estimacion de tamaifio de la mues-
tra pues se trabajé con la totalidad del universo de
pacientes con CG sometidos a gastrectomia en el
periodo e institucion antes sefialados.

Meétodos estadisticos

Se aplico estadistica descriptiva con calculo de
medidas de tendencia central y extrema; y estadis-
tica analitica, aplicando y? de Pearson y exacto de
Fisher para comparacion de variables categoricas;
T-Student para comparaciéon de promedios en
variables continuas; confeccidon de curvas de SV de
Kaplan-Meier y ulterior comparacién de estas por
medio de la aplicacién de Log-rank test. Finalmen-
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te, se realizaron modelos de regresion logistica para
determinacién de fuerza de asociacién con célculo
de odds ratio (OR) y sus respectivos intervalos de
confianza de 95% (IC 95%).

Resultados

De acuerdo con los criterios de inclusién, en el
periodo antes sefialado se realizaron 459 gastrecto-
mias por CG; de las cuales se verificaron 147 casos
(32%) de CG pNO y 312 casos (68%) de CG N+.

El promedio de edad para CG pNO y N+ fue
60,5 £ 11,9 y 59,8 £ 11,9 afos respectivamente
(p = NS). Para los casos pNO0, 65% (96) de los
pacientes eran de género masculino, sin verificarse
diferencias estadisticas significativas con el grupo
N+ (Tabla 1). El promedio de ganglios linfaticos
resecados para tumores pNO y N+ fue 27,4 y 32,3
ganglios respectivamente (p = NS).

Al comparar ambos grupos se constataron
diferencias estadisticamente significativas en las
variables tamano tumoral (< 40 mm), grado de
diferenciacién histolégico (tumores bien diferen-
ciados), tipo histolégico segin Lauren (variante
intestinal) y Ming (variante expansiva), nivel de
infiltracién (pT1-pT2) y estadio TNM (estadio I
y II) en tumores N- (Tabla 1).

La mediana de seguimiento fue de 64 meses (1
a206) y 23 meses (1 a 194) para el grupo de CG
pNO y CG N+ respectivamente (p < 0,0001). La
SV global actuarial observada a 5 y 10 afios para
tumores pNO fue 71% y 61% respectivamente,
mientras que para tumores N+ fue de 33% y 30%
a 5y 10 afios respectivamente.

Al aplicar andlisis bivariados en el grupo de
CG pNO se constat6 asociacion entre SV para las
variables detalladas en la Tabla 2: grupo etario
(p =0,002), tamafio tumoral (p = 0,01), nivel de
infiltracién (p = 0,0001), grado de diferenciacion
histoldgico (p = 0,03), tipo histoldgico segtin Lau-
ren (p = 0,04) y Ming (p = 0,001), compromiso
linfovascular (p = 0,001), nimero de ganglios lin-
faticos resecados (p < 0,0001) y estadio TNM (p <
0,0001). El andlisis multivariado permitié verificar
como variables asociadas a la SV en pacientes con
CG pNO al nivel de infiltracién tumoral, grado de
diferenciacién en su variante poco diferenciada,
recuento <15 ganglios resecados, compromiso
vascular linftico y tamano tumoral > 40 mm.
(Tabla 3).

Rev Med Chile 2011; 139: 432-438
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Tabla 1. Distribucion de variables clinico-morfolégicas segun nivel estado ganglionar linfatico

Variables

Género % (n)

Femenino

Masculino

Resecciéon quirdrgica % (n)
Gastrectomia subtotal
Gastrectomia total
Localizaciéon % (n)

1/3 superior

1/3 medio

1/3 inferior

Difuso

Nivel de infiltracion % (n)

CG incipiente

CG avanzado

Tamafo tumoral % (n)

< 40 mm

= 40 mm

Grado de Diferenciacién % (n)
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Poco diferenciado

Tipo histoldgico segun Lauren % (n)
Intestinal

Difuso

Tipo histolégico segin Ming % (n)
Expansivo

Infiltrativo

Estadio pT % (n)

pT1-pT2

pT3-pT4

Estadio TNM % (n)

I

I

1l

vV
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CG pNO
(n = 147)

35,0 (51)
65,0 (96)

39,0 (57)
61,0 (90)

46,0 (68)
54,0 (79)

22,0 (32)
34,0 (50)
44,0 (64)

52,0 (76)
48,0 (71)

63,0 (93)
37,0 (54)

56,0 (82)
44,0 (65)

55,0 (81)

26,0 (38)

19,0 (28)
0,0 (0)

ARTICULO DE INVESTIGACION

CG N+
(n =312)

30,0 (94)
70,0 (218)

47,0 (147)
53,0 (165)

30 (9
97,0 (303)

17,0 (53)
83,0 (259)

20 (6)
32,0 (100)
66,0 (206)

30,0 (94)
70,0 (218)

40,0 (125)
60,0 (187)

10,0 (32)
90,0 (280)

1,0 (3)
17,0 (53)
74,0 (232)
8,0 (24)

p

0,32

0,35

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< ,00001

<,00001

< 0,0001

< 0,0001
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Tabla 2. Analisis univariado de variables clinico-morfolégicas

Factores prondsticos en cancer gastrico pNO - O. Tapia et al

prondsticas en pacientes con cancer gastrico pNO

Variables

Género
Femenino
Masculino

Grupo etario
< 65 anos
> 65 anos

Reseccion quirdrgica
Gastrectomia subtotal
Gastrectomia total

Localizacion
1/3 superior
1/3 medio
1/3 inferior
Difuso

Tamafo tumoral
< 40 mm
> 40 mm

Grado de Diferenciacién
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Poco diferenciado

Tipo histolégico segun Lauren
Intestinal
Difuso

Tipo histolégico segiin Ming
Expansivo
Infiltrativo

Nivel de infiltracién
pT1
pT2
pT3
pT4

Ndmero ganglios resecados
< 15 ganglios linfaticos
15-30 ganglios linfaticos
> 31 ganglios linfaticos

Estadio TNM
|
Il
[
vV

Compromiso linfovascular
No
Si
Compromiso neural
No
Si

* Supervivencia actuarial a 5 anos.
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SV 5 anos*
%

76,5
71,6

80,1
63,0

77,3
69,1

75,7
78,7
67,0

3,0

81,9
65,0

89,7
74,6
65,0

55,4
41,2

49,2
30,9

86,4
81,4
62,6
34,5

37,5
69,0
76,7

87,0
62,1
44,5

78,1
57,7
76,9
72,5

p

0,67

0,002

0,17

0,24

0,01

0,03

0,04

0,001

0,0001

0,0001

0,0001

0,001

0,73

Discusiéon

Se encuentra ampliamente docu-
mentado en la literatura el impacto
prondéstico del compromiso ganglionar
linfatico tanto en la recurrencia como
SV de pacientes resecados por CG, pre-
sentando pacientes con CG N+ mayor
tasa de recurrencia y menor SV que
pacientes pNO, verificando en nuestra
serie una SV actuarial global a 5 anos
para tumores pNO y N+ de 71% y 33%
respectivamente (p < 0,0001)'” ' La
SV reportada a 5 anos para pacientes
con CG pNO alcanza hasta 90%), descri-
biendo algunos autores que estos casos
tendrian caracteristicas clinico-morfo-
légicas y un comportamiento bioldgico
similar a tumores gdstricos incipientes;
es por ello que la identificacién de va-
riables prondsticas en pacientes con CG
pNO sometidos a cirugia curativa (R0)
adquiere vital importancia, de manera
de identificar a aquellos pacientes que
presentaran un comportamiento bio-
légico distinto al esperado y que por
lo tanto, se beneficiarian de terapias
complementarias a la cirugia' '2. En este
sentido, trabajos han identificado a va-
riables como el tamafio tumoral, nivel de
infiltracion parietal, grado de diferencia-
cién histoldgico, invasién linfovascular
y tipo de reseccién asociados a la SV y
recurrencia de la enfermedad'>7-"°.

Aligual que lo publicado por otros au-
tores, en nuestra serie el andlisis bivariado
para el grupo de pacientes con CG pNO
demostr6 como factores asociados a peor
SV el tamano tumoral (>40 mm), grupo
etario > de 65 afios, nivel de infiltracién
tumoral en la pared gastrica (pT3-pT4),
grado de diferenciacién histolégico en
su categoria poco diferenciado, tipo his-
toldgico segiin Lauren (variante difuso)
y Ming (variante infiltrativo), presencia
de compromiso linfovascular y estadio
TNM®!L 1316 Por el contrario, no encon-
tramos asociacién estadistica significa-
tiva con SV de acuerdo a la localizacién
tumoral y tipo de reseccién quirdrgica
realizada; esto dltimo probablemente

Rev Med Chile 2011; 139: 432-438
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Tabla 3. Analisis multivariado

Variable OR
Edad = 65 anos 0,96
Género masculino 1,21
Gastrectomia subtotal 4,63
Tumor > 40 mm 1,89
Tumor difuso de Lauren 2,09
Tumor poco diferenciado 2,23
< 15 ganglios linfaticos resecados 3.4

Infiltracion tumoral parietal 6,48
Compromiso vascular linfatico 1,76

explicado por la heterogeneidad muestral produc-
to de la inclusién en otras series tanto de sujetos
con y sin disecciéon ganglionar extendida (D2)
producto del tipo de cirugia realizada segtn la
localizacién tumoral, resultando por lo tanto, una
proporcién de ellos con un nimero de ganglios
linféticos examinados menos que 6ptimo para
una adecuada etapificacién pN y el consiguiente
sesgo en la categorizaciéon'"'>".

La importancia prondstica como factor inde-
pendiente del tamano tumoral es todavia contro-
versial, por un lado algunos autores demuestran
en sus trabajos que esta variable se encuentra
estrechamente relacionada con los 2 principales
factores prondsticos independientes en CG: nivel
de infiltracién y metdstasis linfética, por lo que ca-
rece de valor prondstico independiente; mientras
que por otro lado, Kim et al demostraron en su
estudio multivariado de pacientes con CG pNO la
importancia pronéstica del tamano tumoral (> 50
mm) presentando un riesgo aumentado de hasta
1,5 veces comparado con tumores menores de 50
mm. Del mismo modo, en nuestra serie, tumores
> 40 mm presentaron un OR de 1,89 (IC 95%:
1,41-2,54; p = 0,01)6111316,

El compromiso linfovascular se demostré en el
23% de los CG pNO, fluctuando su presencia entre
10% y 33% en los distintos trabajos publicados;
esta result6 ser un importante predictor pronds-
tico independiente en sujetos con tumores pNO,
presentando los sujetos con compromiso linfo-
vascular hasta 1,76 veces mayor riesgo de fallecer
comparados con los CG pNO que no presentaban
compromiso linfovascular (IC 95%: 1,2-2,8; p =
0,01), al igual que lo reportado por Lee et al>>'>"7.

Rev Med Chile 2011; 139: 432-438

IC 95% p
0,07- 12,5 0,97
0,07- 18,5 0,88
0,18 115,1 0,34
1,41 - 2,54 0,01
0,01 - 405,4 0,28
132- 4,27 0,003
1,48 5,89 0,001
2,52 - 10,21 < 0,0001
1,28- 2,84 0,01

Por otro lado, si bien se ha demostrado el impacto
pronoéstico del compromiso tumoral perineural
en neoplasias malignas de otras localizaciones,
en CG la informacién es escasa y controversial;
verificando en nuestro serie su presencia en 12%
de los casos y careciendo de valor prondstico en
el analisis multivariado, al igual que lo reportado
por Kooby et a]'*!#22,

Como se ha mencionado, el nivel de infiltra-
cién tumoral en la pared géstrica (pT) es otro
de los predictores pronésticos mds relevantes en
pacientes resecados por cdncer gastrico (CG);
verificando en nuestro grupo que el nivel de
infiltracién tumoral permanece como una de las
principales variables prondsticas para sujetos con
CG N-, presentando un OR de 6,48 (IC 95%: 2,52-
10,21; p < 0,0001).

Finalmente, es importante mencionar dos
elementos trascendentales al momento de realizar
la etapificacién segin compromiso ganglionar:
primero, se requiere de un adecuado recuento gan-
glionar que permita evitar etapificar incorrecta-
mente a un paciente como pNO debido al examen
de un nuimero insuficiente 0 no representativo
de ganglios linfiticos, hecho que se demuestra
en este estudio en el analisis bi y multivariado, al
observar una menor SV en el grupo de pacientes
con recuento de ganglios resecados < 15, explicado
por incluir este grupo con alta probabilidad falsos
pNO atribuibles al ntimero insuficiente de ganglios
examinados; y segundo, el cuidadoso examen
histopatoldgico de los linfonodos que le permita
al anatomo-patdlogo concluir que los ganglios
linféticos no estdn comprometidos debiendo para
ello realizar cortes histoldgicos, técnicas histoqui-
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micas o de inmunohistoquimica adicionales segin
corresponda en cada caso. En nuestro trabajo el
promedio de ganglios linféticos resecados para
tumores pNO fue 27,4 con un rango de 11-68
ganglios linféticos; realizdndose tinciones con
hematoxilina-eosina de rutina en todos los casos,
cortes adicionales y tinciones histoquimicas espe-
ciales para mucinas (PAS y azul alcidn) en forma
aislada y no siendo necesario realizar técnicas de
inmunohistoquimica.

En base a lo anteriormente expuesto, pode-
mos concluir que se verificé 32% de CG pNO, los
que presentan una SV de 71% a 5 afios. Para este
grupo en estudio, el nivel de infiltracién tumoral,
el tamano tumoral, el compromiso linfovascular
y el grado de diferenciacién tumoral resultaron
factores independientes asociados a la SV.
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