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Compromiso ganglionar extracapsular
en pacientes con cancer gastrico:
determinacion del valor pronéstico
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Background: Extracapsular lymph node involvement has a negative prognosis
in malignant tumors. Aim: To assess the prognostic importance of extracapsular
lymph node involvement in patients with gastric cancer with lymph node metastases.
Material and Methods: Clinical and morphological features and survival of patients
with gastric cancer and lymph node involvement operated between 1986 and 2003,
were analyzed. Patients with and without extracapsular involvement were compared.
Results: During the study period, 459 gastrectomies were performed, 312 patients
(68%) had lymph node involvement and 144 (31%) had extracapsular involvement.
Patients with and without extracapsular involvement were followed for a median of
10 (range 1 to 120) and 41 (range 1 to 193) months, respectively. Five years actuarial
survival for patients with and without extracapsular involvement was 23 and 40%
respectively. Extracapsular lymph node involvement and level of wall infiltration
were identified as prognostic factors using a multivariate analysis. Conclusions:
Extracapsular lymph node involvement is an independent risk factor for mortality
among patients with gastric cancer.

com (Rev Med Chile 2011; 139: 992-997).
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los principales determinantes en el prondsti-

co de pacientes operados por cancer gastrico
(CG)*>. La incorporacion de esta variable en las
distintas clasificaciones vigentes presenta diversas
e importantes variaciones, mientras la clasificacién
Japonesa para CG (JCGC) considera para su cate-
gorizacion el compromiso ganglionar de acuerdo
a la localizacion del tumors; la clasificacion de la
Union for International Cancer Control (UICC) y
American Joint Committe on Cancer (AJCC) tan
s6lo consideran el nimero absoluto de ganglios
linfaticos comprometidos independiente de la
localizacién tumoral, agrupdndolos segtn la ulti-
ma edicién TNM de la AJCC para CG en NO (sin
compromiso ganglionar), N1 (1-2 ganglios com-
prometidos), N2 (3-6 ganglios comprometidos) y

El estadio ganglionar linfético (pN) es uno de
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N3 (3a: 7-15 ganglios comprometidos y 3b: >15
ganglios comprometidos); siendo esta tltima cla-
sificaciéon la mas ampliamente utilizada y aceptada
mundialmente dado su mejor reproducibilidad y
estandarizacién del procesamiento histopatolégi-
co respecto a los grupos ganglionares®”.

Si bien el pN basado en las clasificaciones
anteriormente mencionadas son las de mayor
aceptacion internacional, algunos autores hacen
mencion a otros elementos del examen anatomo-
patoldgico de los ganglios linfaticos no incluidos
en dichas clasificaciones y que presentarian valor
prondstico, tales como la proporcién de ganglios
linféticos comprometidos, el tamano de la metas-
tasis ganglionar mayor o la presencia de extension
ganglionar extracapsular'®®.

La extensién extracapsular o periganglionar
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ha demostrado claramente su valor prondstico en
algunos tumores como céncer de mama, eséfago,
colon y laringe entre otros; siendo por tanto, infor-
mado de rutina en el reporte anatomo-patoldgico.
En CG si bien los estudios existentes al respecto
han demostrado su impacto pronéstico en la
supervivencia y recurrencia de la enfermedad,
estos No son NUMeErosos y no existe consenso en
la importancia del reporte de rutina en el informe
anatomo-patoldgico. Por otro lado, y a pesar de la
elevada frecuencia de esta enfermedad en nuestro
pais, no existen trabajos nacionales publicados que
analicen su valor pronéstico!* 4162,

El objetivo de este estudio fue evaluar el
impacto prondstico de la extensién ganglionar
extracapsular en pacientes operados por CG con
metdstasis ganglionares (N+).

Material y Método

Diseiio del estudio: Estudio de cohorte pros-
pectiva.

Marco: Se recogieron los datos provenientes de
pacientes diagnosticados de CG en la Unidad de
Anatomia Patolégica del Hospital Hernan Henri-
quez Aravena de la ciudad de Temuco entre enero
de 1986 y diciembre de 2003.

Participantes: Se incluyeron todos los casos
de gastrectomias por CG diagnosticados de for-
ma consecutiva en el periodo e institucién antes
seflalados, en los cuales se realizé unicamente
tratamiento quirtrgico con diseccién ganglionar
extendida (D2) y cuyo recuento ganglionar fue
igual o superior a 10. El seguimiento de los casos se
realizé mediante el estudio de las historias clinicas
y certificados de defuncién obtenidos del Registro
Civil e Identificacion.

Criterios de exclusion: Fueron excluidos aque-
llos pacientes con CG sin metdstasis ganglionares,
sujetos sin indicacion quirdrgica por enfermedad
avanzada o condiciones clinicas del paciente, casos
sometidos sélo a laparotomia exploradora por
enfermedad diseminada, pacientes sometidos a
cirugias paliativas y casos que recibieron trata-
mientos adicionales a la cirugia. Se excluyeron
del andlisis de supervivencia (SV) pacientes que
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fallecieron en los 30 dias posteriores a la cirugia,
considerados como mortalidad perioperatoria.

Protocolo de procesamiento: En este periodo,
el procesamiento de las piezas quirurgicas de
gastrectomia fue realizado en forma uniforme a
través de la apertura, extension y fijacién de la
pieza quirurgica en planchas de parafina sélida,
con un examen macroscopico diferido. El examen
microscopico considerd el estudio del tumor,
ganglios linféticos y ambos bordes de seccién qui-
rurgicos (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 méximo nivel de infiltracién en
la pared géstrica.

Examen ganglionar linfdtico: La busqueda de
ganglios linfaticos fue realizada con la muestra en
fresco, identificindose los respectivos grupos gan-
glionares y posterior fijacién en formalina. Todos
lo ganglios linféticos fueron seccionados en su eje
mayor, tomdndose una muestra representativa y
tefiidos con hematoxilina-eosina. La extension
extracapsular fue definida como la infiltracién
de la cdpsula ganglionar por células tumorales o
presencia de estas en el tejido adiposo periganglio-
nar; para ello se examiné en forma prospectiva la
totalidad de laminas histoldgicas en el periodo e
institucién antes sefialado evaluando el compro-
miso linfonodal y extensién extracapsular.

Variables de interés: De acuerdo a la presencia
de compromiso extracapsular se obtuvieron 2
grupos: 1) Pacientes con metdstasis ganglionar y
sin compromiso extracapsular (pN+E-) y 2) Pa-
cientes con metastasis ganglionar y compromiso
extracapsular (pN+E+). La variable resultado fue
SV, medida en meses posterior a la cirugia.

Plan de analisis: Utilizando los paquetes es-
tadisticos Epi-info 6.0 y Stata 9.0, se realizé un
andlisis exploratorio de los datos, lo que determi-
no6 la necesidad de categorizar algunas variables
continuas segtn su distribuciéon: tamafo tumoral
(menores de 40 mm e igual o mayores de 40 mm)
considerando para su categorizacion el eje longitu-
dinal mayor, localizacién tumoral (categorizada en
tres tercios: superior [cardial y subcardial], medio
[cuerpo] e inferior [antral y pildrico)] acorde con
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las normas de la sociedad japonesa
(en aquellos casos de tumores con
compromiso de mds de un segmento
se categorizaron como difusos), tipo
macroscépico (categorizada segtin la
clasificacion de la sociedad japonesa
de gastroenterologia endoscépica
para tumores incipientes y segtin la
clasificacién de Bormann para tumo-
res avanzados), nivel de infiltracion
(categorizado segtin el estadio pT de
la 7° edicién de la AJCC” para CG),
grado de diferenciacién histolégico
(categorizado en bien, moderado y
poco diferenciado), prevaleciendo
para su categorizacién el menor
grado de diferenciacion presente en
el tumor, tipo de reseccién quirtr-
gica (gastrectomia subtotal y total),
estadio ganglionar linfitico y TNM
deacuerdo ala 7° edicién AJCC para
CG’. El tipo histolégico de tumores
segun Lauren fueron clasificados en
base a las definiciones ya establecidas
en la literatura.

Tamafio de la muestra: No se
realizé estimaciéon de tamafio de
la muestra pues se trabajé con la
totalidad del universo de pacientes
con CG sometidos a gastrectomia
con recuento ganglionar linfatico >
10, en el periodo e institucion antes
senalados.

Meétodos estadisticos: Se aplico
estadistica descriptiva con célculo de
medidas de tendencia central y extre-
ma; y estadistica analiticas, aplicando
% de Pearson y exacto de Fisher para
comparacién de variables categéri-
cas; T-student para comparacién de
promedios en variables continuas;
confeccién de curvas de SV de Ka-
plan-Meier y ulterior comparacién
de estas por medio de la aplicacién
de Log-rank test. Finalmente, se reali-
zaron modelos de regresion logistica
para determinacién de fuerza de
asociacion con calculo de odds ratio
(OR) v sus respectivos intervalos de
confianza de 95% (IC 95%).
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Tabla 1. Distribucion de variables clinico-morfolégicas segin
estado ganglionar linfatico y compromiso extracapsular

Variables

Género % (n)

Femenino

Masculino

Reseccion quirdrgica % (n)
Gastrectomfa subtotal
Gastrectomia total
Localizaciéon % (n)

1/3 superior

1/3 medio

1/3 inferior

Difuso

Nivel de infiltracion % (n)

CG incipiente

CG avanzado

Tamano tumoral % (n)

<40 mm

=40 mm

Grado de diferenciacién % (n)
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado

Poco diferenciado

Tipo histoldgico segun Lauren % (n)

Intestinal

Difuso

Estadio pT % (n)
pT1-pT2
pT3-pT4

Estadio pN % (n)
NO

N1

N2

N3

Estadio TNM % (n)
I

Il

1]

vV

CG N+E-
(n = 168)

32,0 (54)
68,0 (114)

47,0 (79)
53,0 (89)

30,0 (51)

23,0 (38)

45,0 (76)
003

4,0 (7)
96,0 (161)

18,0 (30)
82,0 (138)

3,0 (5)
33,0 (55)
64,0 (108)

34,0 (57)
66,0 (111)

10,0 (17)
90,0 (151)

26,0 (44)
30,0(50)
44,0 (74)

0(2)
21 0(3 )
74,0 (124)
0(7)

CG N+E+
(n = 144)

28,0 (40)
72,0 (104)

47,0 (68)
53,0 (76)

1,0 (2)
99,0 (142)

16,0 (23)
84,0 (121)

1,0 (1)
31,0 (45)
68,0 (98)

26,0 (37)
74,0 (107)

10,0 (15)
90,0 (129)

17,0 (25)
28,0 (40)
55,0 (79)

0 (1)
120( 8)
75,0 (108)
12,0 (17)

p

0,32

0,35

0,51

0,14

0,65

0,48

0,11

0,93

0,09

0,02
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Resultados

En el periodo antes senalado se realizaron
459 gastrectomias por CG correspondiendo el
68% (312) a casos con metdstasis gangliona-
res. Se observé compromiso extracapsular en
31% (144) de los casos estudiados, siendo el
promedio de ganglios linfiticos resecados 31,3
y 34,7 para tumores N+E- y N+E+ respectiva-
mente (p = NS); verificindose un promedio de
ganglios linfaticos comprometidos por tumor
para los grupos N+E- y N+E+ de 8,04 y 11,62
respectivamente (p = NS). El promedio y me-
diana de edad para CG N+E- fue 59,2 + 11,8 y
60 anos mientras que para N+E+ de 60,8 + 12,9
y 63 afos respectivamente. La distribucién de
variables clinico-morfolégicas para cada uno de
los grupos se resume en la Tabla 1, observdandose
entre ambos grupos estudiados diferencias esta-

disticas significativas s6lo para el estadio TNM (p
= 0,02); con un mayor numero de casos estadio
IV en CG N+E+.

La mediana y promedio de seguimiento para
CG N+E- fue de 41 (4 a 194) y 55,8 meses; para
CG N+E+ esta fue de 10 (1 a 120) y 20,7 meses
(p <0,0001) con una SV global actuarial observa-
da a 5 afos de 44% y 23% para tumores N+E- y
N+E+ respectivamente (p < 0,0001) (Figura 1).
La presencia de extension extracapsular para cada
uno de los grupos segtin compromiso ganglionar
mostré diferencias estadisticamente significativas
para el grupo pN1y pN2 (Figura 1).

El andlisis multivariado (Tabla 2) permitié
verificar que el nivel de infiltracion parietal y el
compromiso tumoral ganglionar extracapsular
son variables prondsticas independientes en pa-
cientes con CG N+, esta ultima con OR de 2,7 (IC
95% de 2-3,7) y un valor de p < 0,001.

Supervivencia segun
compromiso extracapsular
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Figura 1. Supervivencia en pacientes con CG segun extension extracapsular y estadio pN.
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Tabla 2. Analisis multivariado

Variable OR
Gastrectomia subtotal 1.3
Tamano = 40 mm 0,7
Tipo difuso de Lauren 0,9
Tumor poco diferenciado 1,4
Extension ganglionar extracapsular 2,7
Tumor pT3-pT4 1,7
Discusion

El compromiso ganglionar linfético es uno de
los més importantes factores prondsticos indepen-
dientes en pacientes con CG'®. El actual sistema de
estadificacién ganglionar basado en la 7° edicién
de la AJCC sélo considera el nimero absoluto de
ganglios linfaticos comprometidos por tumor para
su categorizacion, sin hacer mencién ni considerar
para ello caracteristicas de este compromiso nodal,
como tamano de la metastasis ganglionar o exten-
sién tumoral extracapsular; entendiendo por este
ultimo como la infiltracién tumoral de la capsula
ganglionar o presencia de células neoplésicas en
el tejido adiposo periganglionar’.

Sibien en otros tumores malignos'*'¢1%2-22 (ca-
bezay cuello, mama, recto, vulva, vejiga, prdstata y
es6fago entre otros) esta claramente demostrado el
impacto prondstico de la extension extracapsular
en pacientes con metdstasis nodal; los estudios al
respecto para cdncer gastrico son escasos, demos-
trandose, sin embargo, en ellos el valor pronéstico
negativo del compromiso extracapsular relacio-
nado tanto con diseminacién tumoral peritoneal,
metdstasis hepdticas y tasa de supervivencia sig-
nificativamente menores comparados con sujetos
que presentan metdstasis linfaticas sin extensién
extracapsular!> 14202325,

En nuestro estudio verificamos en el ana-
lisis bivariado que pacientes con compromiso
extracapsular presentan supervivencias signifi-
cativamente menores que sujetos sin extension
extracapsular (p < 0,0001), del mismo modo, el
andlisis multivariado permitié demostrar que el
compromiso tumoral ganglionar extracapsular
en pacientes con CG N+ es un factor prondstico
independiente, presentando estos sujetos un riesgo
2,7 veces mayor de fallecer que aquellos pacientes
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IC 95% p
0,9-1,9 0,07
0,4-1,0 0,11
0,2-34 0,88
0,4-4,7 0,57
2,0-3,7 < 0,001
0,9-3,.8 0,04

que no lo presentan (p < 0,001; IC 95% 2-3,7). Es
importante mencionar que el analisis por grupos
separados, demostr6 para tumores pN1y pN2 el
valor pronéstico de esta variable, mientras que
para tumores pN3 no se observaron diferencias es-
tadisticas significativas (p = 0,05), estando en este
grupo el prondstico probablemente determinado
por el nimero de ganglios comprometidos (> 6
metdstasis ganglionares) mds que por la presencia
de extension extracapsular.

Si bien en la actualidad la clasificacion TNM
es la mds ampliamente aceptada y utilizada por su
claridad, sencillez y adecuada correlacién pronds-
tica con recurrencia y supervivencia, la evaluacion
de la extension ganglionar extracapsular no es con-
siderada para la definicién del estadio linfonodal
(pN); y por lo tanto, no informado de rutina en
el reporte anatomo-patolégico, omitiéndose de
esta forma informacién prondstica relevante que
permite obtener subgrupos de pacientes con CG
N+, fundamentalmente pN1y pN2 que se podrian
beneficiar de terapias complementarias.

En conclusion, estos resultados nos permiten
validar en nuestra poblacién de estudio el valor
prondstico independiente de la extensién tumo-
ral ganglionar extracapsular, debiendo por tanto,
esta variable informarse de rutina en el reporte
anatomo-patolégico.
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