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Abstract

Pathological factors associated with survival in advanced gastric cancer

Background: The degree of tumor infiltration and lymph node involvement are the most relevant
pathological features to determine prognosis of advanced gastric cancer. Aim: To determine the association
between clinical and pathological features of advanced gastric cancer and patient survival. Material and
Methods: The pathological records of patients with advanced gastric cancer subjected to gastrectomy and
lymph node excision between 1986 and 2007 were analyzed. Follow up was performed according to data in
the clinical records and death certificates obtained at the Chilean National Death Registry. The main outcome
analyzed was survival after surgery. Results: The records of 299 patients aged 62 + 11 years (68% males),
were analyzed. Mean follow up ranged from 1 to 206 months. Five and 10 years actuarial survival was 39
and 34%, respectively. The pathological predictors of survival were microscopic tumor stage, tumor size
and location, Bormann classification, infiltration level, degree of differentiation, pathological type of tumor
according to Lauren, Ming y Nakamura, lymph node involvement and the absence of residual tumor after
surgical excision. Conclusions: The pathological study of the surgical piece in advanced gastric cancer has
important prognostic implications.
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Resumen

Introduccién: El estudio de la pieza operatoria de pacientes resecados por cancer gastrico (CG) ha per-
mitido identificar variables anatomo-patolégicas con valor prondstico en la supervivencia (SV) y recurrencia
de estos pacientes, siendo el compromiso ganglionar linfatico y nivel de infiltracién tumoral, los factores
mas relevantes identificados. El objetivo de este estudio es determinar asociacion entre variables clinicas y
morfoldgicas con la SV de pacientes resecados por CG avanzado (CGA). Material y Método: Estudio de
cohorte retrospectiva. Se estudiaron variables clinicas y morfologicas de 299 pacientes operados por CGA
entre enero de 1986-diciembre de 2001. Los datos fueron obtenidos desde la Unidad de Anatomia Patologica
del Hospital Hernan Henriquez Aravena de Temuco. Se aplico estadistica descriptiva y analitica; confeccion
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de curvas de supervivencia, y finalmente se aplicaron modelos de regresion logistica para realizar ajuste, cal-
cular odds ratios y sus respectivos intervalos de confianza de 95%. Resultados: La cohorte tuvo una mediana
de edad de 63 afios y el 68% de ella correspondid al género masculino. Con una mediana de seguimiento de
21 meses (1 a 206), se observd una SV actuarial global a 5 y 10 afios de 39% y 34% respectivamente. En el
analisis bivariado, se verificd asociacion con la SV en: etapa tumoral macroscopica, localizacion y tamafio
tumoral, tipo segin Bormann, nivel de infiltracion, grado de diferenciacion histoldgico, tipo histologico
segin Lauren, Ming y Nakamura, estado ganglionar linfatico (N), estadio TNM vy resultado de la reseccion
realizada. Conclusiones: Las variables mencionadas deben ser cuidadosamente evaluadas al momento de

decidir terapias en pacientes con CGA.

Palabras clave: Cancer géstrico, pronostico, factores de riesgo.

Introduccion

El céncer gastrico (CQG) sigue siendo la primera
causa de muerte por cancer en Chile, con una tasa
de mortalidad general de 19,5 x 10° habitantes y de
25,3 x 10° en hombres; en la IX Region la tasa de
mortalidad general es de 24,8 x 103 habitantes; y en
hombres de 33,7 x 10°.13. A nivel nacional sobre
el 80% de los casos corresponden a tumores que
infiltran mas alla de la tinica submucosa, es decir,
neoplasias avanzadas; por esta razon en nuestro pais
se han creado politicas de salud destinadas a orientar
a los equipos de salud en el diagnoéstico y manejo del
cancer gastrico. Con estas nuevas politicas en salud
se espera disminuir la mortalidad por CG mediante
la deteccidon de casos en estadios mas precoces a
través de la realizacion de endoscopia digestiva alta
en poblacion de riesgo y sintomatica*®.

El analisis de la pieza operatoria ha permitido
identificar variables anatomo-patologicas con valor
prondstico en la supervivencia (SV) y recurrencia
de la enfermedad, siendo el compromiso ganglionar
linfatico y nivel de infiltracioén de la pared géstrica,
de los factores mas relevantes identificados®!%'’.
En distintos estudios se mencionan otros factores
morfoldégicos pronodsticos como tamafio, localiza-
cion y forma tumoral, infeccion por Helicobacter
pylori, grado de diferenciacion histologica, barrera
ganglionar linfatica comprometida, metéstasis a dis-
tancia, estadio TNM y presencia de tumor residual
microscopico (R1) o macroscopico (R2)!522,

El objetivo de este estudio es determinar aso-
ciacion entre variables clinicas y morfoldgicas con
la SV de pacientes resecados por cancer gastrico
avanzado (CGA).

Material y Método

Diseito del estudio: Estudio de cohorte histdrica
o retrospectiva.

Marco: Se recogieron los datos provenientes de
pacientes diagnosticados de CGA en la Unidad de
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Anatomia Patoldgica del Hospital Hernan Henriquez
Aravena de la ciudad de Temuco entre enero de
1986 y diciembre de 2007.

Participantes: Se incluyeron todos los casos de
gastrectomias por CGA diagnosticados de forma
consecutiva en el periodo e institucion antes sefiala-
dos y en los cuales se realiz6 inicamente tratamiento
quirargico con diseccion ganglionar extendida (D2).
El seguimiento de los casos se realizé mediante el
estudio de las historias clinicas y certificados de
defuncion obtenidos del Registro Civil e Identifi-
cacion.

Criterios de exclusion: Fueron excluidos aque-
llos sujetos sin indicacion quirdrgica por enferme-
dad avanzada o condiciones clinicas del paciente,
casos sometidos so6lo a laparotomia exploradora por
enfermedad diseminada, pacientes sometidos a ciru-
gias paliativas y casos que recibieron tratamientos
adicionales a la cirugia. Se excluyeron del analisis
de SV pacientes que fallecieron en los 30 dias pos-
teriores a la cirugia, considerados como mortalidad
perioperatoria (Figura 1).

Protocolo de procesamiento: En este periodo, el
procesamiento de las piezas quirurgicas de gastrec-
tomia fue realizado en forma uniforme a través de
la apertura, extension y fijacion de la pieza quirur-
gica en planchas de parafina solida, con un examen
macroscopico diferido. El examen microscopico
considero el estudio del tumor, ganglios linfaticos
y ambos bordes de seccion quirtrgicos (proximal y

Sujetos reclutados
N =313
I

Excluidos (SV < 30 dias)
N=14

Sujetos a estudio
N =299

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes del
estudio.
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distal). El tumor fue examinado mediante multiples
secciones con el objeto de determinar el maximo
nivel de infiltracion en la pared gastrica.

Variables de interés: La variable resultado fue
SV, medida en meses posterior a la cirugia. Las
variables de control fueron: Clinicas (edad, género,
estadio TNM vy resultado de la reseccion realizada)
y morfoldgicas (localizacion, tamafio tumoral, tipo
macroscopico, nivel de infiltracion, tipo histologico,
grado de diferenciacion histologico, estado gan-
glionar linfatico (N) y variedad histologica segiin
Lauren, Ming y Nakamura).

Plan de andlisis: Utilizando los paquetes es-
tadisticos Epi-info 6.0 y Stata 9.0, se realizo un
analisis exploratorio de los datos, lo que determind
la necesidad de categorizar algunas variables con-
tinuas segun su distribucion: Edad (menores de 50
afios e igual o mayores de 50 aflos), tamafio tumoral
(menores de 60 mm e igual o mayores de 60 mm),
localizacion tumoral (categorizada en tres tercios:
superior [cardial y subcardial], medio [cuerpo] e
inferior [antral y pildrico]) acorde con las normas de
la sociedad japonesa (en aquellos casos de tumores
extensos con compromiso de mas de un segmento,
se defini6é segun la ubicacion del centro de la le-
sidn), tipo macroscopico (agrupados de acuerdo a la
clasificacion de Bormann para tumores avanzados),
nivel de infiltracion (categorizado segiin el compro-
miso de la pared gastrica en tumores que infiltran
tinica muscular propia, subserosa y serosa), grado
de diferenciacion histologica (categorizado en bien,
moderado y poco diferenciado), prevaleciendo para
su categorizacion el menor grado de diferenciacion
presente en el tumor, compromiso ganglionar linfati-
co (de acuerdo a la definicion de la 7° edicion AJCC
para compromiso ganglionar linfatico en NO, N1, N2
y N3), resultado de la reseccidon (ausencia de tumor
residual [RO], tumor residual microscopico [R1]y
tumor residual macroscépico [R2]) y estadio TNM
de acuerdo a la 7° edicion AJCC para CG. Variables
morfoldgicas tales como tipo histologico segun Lau-
ren, Ming y Nakamura fueron clasificados en base a
las definiciones ya establecidas en la literatura.

Sesgos: Se minimiz6 el sesgo de clasificacion
mediante la comprobacion de los datos por investi-
gadores independientes con amplia experiencia en el
tema (JCR, MV y JCA).

Tamaiio de la muestra: No se realizd estimacion
de tamafio de la muestra pues se trabajo con la tota-
lidad del universo de pacientes con CGA sometidos
a gastrectomia en el periodo sefalado.

Meétodos estadisticos: Se aplicd estadistica des-
criptiva con calculo de medidas de tendencia central
y extrema; y estadistica analiticas, aplicando Chi
cuadrado de Pearson y exacto de Fisher para com-
paracion de variables categoricas; T-Student para
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comparacion de promedios en variables continuas;
confeccion de curvas de SV de Kaplan-Meier y
ulterior comparacion de estas por medio de la apli-
cacion de Log-rank test. Finalmente, se realizaron
modelos de regresion logistica para determinacion
de fuerza de asociacion con célculo de odds ratio
(OR) y sus respectivos intervalos de confianza de
95% (IC 95%).

Resultados

De la cohorte analizada el 68% (213) eran hom-
bres, el promedio y mediana de edad del grupo fue
62 £ 11,1 y 63 aflos respectivamente (36 a 91),
con un 13% de menores de 50 aflos. La mediana
de seguimiento fue de 21 meses (1 a 206) con una
probabilidad de supervivencia actuarial globala 5y
10 afios de 39% y 34% respectivamente.

El tamafio tumoral promedio fue de 65,4 mm.,
siendo la localizacién mas frecuente tercio distal
(43%), seguido por tercio superior y medio (28% y
25% respectivamente) (Tabla 1).

Desde el punto de vista macroscopico, los tumo-
res fueron del tipo Bormann IIT 40% (125), TV 28%
(88), I1 19% (60), T 7% (22) e inclasificable 6% (18)
(Tabla 1).

Respecto de las caracteristicas histoldgicas, el
62% (194) eran lesiones poco diferenciadas, 32%
(101) moderadamente y 6% (18) bien diferenciadas
(Tabla 1). Al aplicar la clasificacion de Lauren, se
verificd que el 46% y 54% eran tipo intestinal y
difuso respectivamente, la distribucion segiin Ming
y Nakamura se resumen en Tabla 2.

Se observo compromiso ganglionar linfatico en
el 75% (235). Se constatoé que el promedio general
de ganglios linfaticos resecados fue 30,7 ganglios
(9 a 72); y que el promedio de ganglios linfaticos
comprometidos por tumor fue 7,7 (0 a 51).

El 54% (169) de casos correspondié a tumores
estadio IIT segun TNM. Menos frecuentes fueron los
estadios I, [Ty IV (17%, 27% y 9% respectivamente)
(Tabla 1).

Se realizaron resecciones RO y R1 en el 20% de
los casos y R2 en el 60% de los casos (Tabla 1).

Al realizar el estudio bivariado y analizar la SV,
se verificaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas con las siguientes variables, resumidas
en las Tablas 1 y 2: localizacion tumoral, tamaiio
tumoral, tipo macroscopico segiin Bormann, grado
de diferenciacion histolégica, tipo histologico segun
Lauren, Ming y Nakamura, compromiso ganglionar
linfatico, nivel de infiltracion (Figura 2), estado
ganglionar linfatico (N) (Figura 3), estadio TNM
(Figura 4) y resultado de la reseccidon quirurgica

(Figura 5).
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Tabla 1. Distribucién de variables categéricas y su asociacion con la SV

Variables Casos (n = 313) Supervivencia* p
% (n) (n=299) a 5 aiios
Localizacion 0,003
1/3 superior 28,0 (88) 43%
1/3 medio 25,0 (78) 41%
1/3 inferior 43,0 (134) 37%
Difuso 4,0 (13) 0%
Tipo macroscépico <0,001
Tipo I 7,0 (22) 47%
Tipo IT 19,0 (60) 43%
Tipo III 40,0 (125) 37%
Tipo IV 28,0 (88) 24%
Inclasificable 6,0 (18) 75%
Nivel de infiltracién <0,001
Muscular propia 13,0 (41) 69%
Subserosa 44,0 (138) 39%
Serosa 43,0 (134) 28%
Estado ganglionar linfatico (N) <0,0001
NO 25,0 (78) 62%
N1 15,0 (47) 48%
N2 22,0 (69) 32%
N3 38,0 (119) 20%
Tipo de reseccion <0,0001
RO 20,0 (63) 66%
R1 20,0 (63) 45%
R2 60,0 (187) 25%
Grado de diferenciacion 0,02
Bien diferenciado 6,0 (18) 59%
Moderadamente diferenciado 32,0 (101) 45%
Poco diferenciado 62,0 (194) 32%
TNM <0,0001
I 7,0 (22) 73%
I 29,0 (91) 49%
I 54,0 (169) 29%
v 10,0 (31) 20%

* Supervivencia actuarial a 5 afios.
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Tabla 2. Distribucién de variables dicotomicas y su asociacion con la SV (n =299)

Variables Casos (n =313) Supervivencia* P
% (n) (n=299)

Género 0,14
Femenino 32,0 (101) 45%
Masculino 68,0 (212) 35%

Reseccidén quirdrgica 0,98
Gastrectomia subtotal 48,0 (150) 39%
Gastrectomia total 52,0 (163) 37%

Tamaifio tumoral 0,03
< 60 mm 42,0 (132) 43%
> 60 mm 58,0 (181) 34%

Compromiso ganglionar linfatico <0,0001
Negativo 25,0 (78) 58%
Positivo 75,0 (235) 31%

Tipo histolégico segun Lauren 0,04
Intestinal 46,0 (144) 43%
Difuso 54,0 (169) 31%

Tipo histologico segun Ming 0,004
Expansivo 41,0 (129) 43%
Infiltrativo 59,0 (184) 25%

Tipo histologico segin Nakamura 0,03
Diferenciado 48,0 (150) 44%
Indiferenciado 52,0 (163) 30%

* Supervivencia actuarial a 5 afios.

Supervivencia segun Infiltracion

@ 1) T. Muscular

2) Subserosa

s 3) Serosa

0 50 100 150 200 250 Figura 2. Supervivencia en pacientes
Tiempo (meses) con CGA segun el nivel de infiltra-
cion tumoral en la pared géstrica.

158 Rev. Chilena de Cirugfa. Vol 63 - N° 2, Abril 2011; pag. 154-161



FACTORES ASOCIADOS AL PRONOSTICO DE PACIENTES OPERADOS POR CANCER GASTRICO AVANZADO

Supervivencia segun estado ganglionar (N)

NO
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Figura 3. Supervivencia en pacientes con
CGA segln el compromiso ganglionar
linfatico (N).

Figura 4. Supervivencia en pacientes con
CGA segun el estadio TNM.

Figura 5. Supervivencia en pacientes con
CGA segun el resultado quirtirgico.
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Discusion

Al igual que en otros trabajos publicados, en
nuestra serie la localizacién y tamafio tumoral, tipo
macroscopico segiin Bormann, nivel de infiltracion,
grado de diferenciacion histologico, tipo histologico
segun Lauren, Ming y Nakamura, estado ganglionar
linfatico (N), estadio TNM y resultado de la resec-
cién quirtrgica, resultaron ser variables asociadas
con la SV de pacientes resecados por cancer gastrico
avanzad06,12-14,15—22.

La SV actuarial global de 39% a 5 aflos y 34% a
10 afios observada en nuestro cohorte de pacientes,
son claramente mas bajas que la reportada en otras
series, situacion que se explica por el hecho que
en esta muestra solo se incluyeron pacientes con
CGA tratados de acuerdo a los protocolos vigentes
en el periodo 1986-2001, en el que no se conside-
raban tratamientos complementarios, grupo en el
que segun experiencias previas, al ser la recidiva
frecuente, habrian beneficios al efectuar junto con
la cirugia con intencion curativa otros tratamientos
complementarios'®'>!724230 Hoy en dia, estudios
clinicos, han sugerido beneficios terapéuticos (SV
libre de enfermedad y SV global) de la quimiotera-
pia neoadyuvante y quimioradioterapia adyuvante en
pacientes con CGA, demostrando del mismo modo
los resultados negativos de la quimioterapia adyu-
vante y radioterapia neoadyuvante®'-3; a pesar que
existe evidencia respecto de la inapropiada validez
interna y externa del protocolo original publicado
por Macdonald et al***,

Los cambios epidemioldgicos descritos en la
literatura para el CG, explican que hoy en dia una
buena parte de los CGA, que son intervenidos qui-
rargicamente en nuestros centros, sean de tercio su-
perior (28%); tal cual ocurre en paises desarrollados
y por lo tanto, asociados a peor pronostico y cirugias
de mayor nivel de complejidad®>¢.

Distintos trabajos publicados han pretendido
identificar nuevas variables morfoldgicas o depurar
distintas categorias de las ya mencionadas como
factores pronodsticos independientes, entre éstas, el
tamafio o volumen tumoral, no siendo eso posible
hasta ahora, demostrando los estudios multivaria-
dos que la mayoria de las variables prondsticas
estudiadas estan de algin modo asociadas al nivel
de infiltracion tumoral y/o compromiso ganglionar
linfatico, permaneciendo estos ultimos como los
principales factores prondsticos independientes de
supervivencia en pacientes con CG'*¥¥, Con esta
finalidad también se han realizado trabajos destina-
dos a evaluar la importancia de marcadores molecu-
lares tales como p53, p27, HER-2/neu, Ki67, bcl-2
entre otros, cuyas conclusiones muestran resultados
no categéricos entre los distintos autores**+,
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Hasta ahora lo mas importante parece ser pesqui-
sar cada vez mas tumores incipientes y continuar
con el cuidadoso examen de la pieza quirtirgica, que
permita aportar al clinico informacién de relevancia
prondstica y de esta manera ofrecer alternativas
terapéuticas adecuadas a perfiles tumorales especi-
ficos. Atn se hace necesario nuevos biomarcadores
que permitan identificar poblaciones con mayor
riesgo de desarrollar un CG y en este grupo quienes
desarrollaran lesiones agresivas; ademas de predecir
recurrencia y respuesta al tratamiento.
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