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Resumen: Los factores prondsticos son variables
referidas al paciente, al tumor y al tratamiento quirdrgico,
que permiten predecir la evolucién de la enfermedad.
Objetivo: Describir los factores prondsticos para recaida
tumoral y supervivencia en pacientes con diagnéstico de
cancer gastrico tratados en el Servicio de Cirugfa de Vias
Digestivas del Instituto de Oncologia Luis Razetti, en
Caracas en el periodo enero 2008 — diciembre 2021.
Métodos: El estudio es retrospectivo de revision de casos,
descriptivo, transversal y observacional. Se calcul6 la
media y desviacién estandar en las variables cuantitativas,
y se calcul6 la frecuencia y porcentaje para las variables
cualitativas. Las curvas de sobrevida se construyeron
usando el modelo de Kaplan-Meier. Resultados: Fueron
evaluados 46 pacientes con cancer gastrico. La edad
promedio fue 58 * 11 aflos. En el anilisis de
supervivencia global y libre de enfermedad, las variables
estadisticamente  significativas fueron: la invasion
linfovascular, el tipo de reseccién, el tipo de disecciéon y
Las

fueron: la

variables
invasion

el numero de ganglios afectados.

significativas  para  recaida,

linfovascular y el tipo de cirugfa.

Palabras clave: Cancer gastrico, Factores prondsticos,
Supervivencia, Recaida, Recurrencia.

Abstract: Prognostic factors are variables related to the
patient, the tumor and the surgical treatment, which allow
us to predict the evolution of the disease. Objective: To
describe the prognostic factors in patients diagnosed with
gastric cancer treated at the Digestive Tract Surgery
Service of the Instituto de Oncologfa Luis Razetti, in
Caracas, from january 2008 to december 2021. Methods:
The study is a case review, descriptive, cross-sectional and
observational. The mean and standard deviation were
calculated for the quantitative variables, and the
frequency and percentage were calculated for the
qualitative variables. Survival curves were constructed
using the Kaplan-Meier model. Results: 46 patients with
gastric cancer were evaluated. The average age was 58 £
11 years. In the analysis of overall and disease-free
survival, the statistically significant variables were: lymph
vascular invasion, type of resection, type of dissection,
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and number of affected nodes. The significant variables
for relapse were: lymph vascular invasion and type of
surgery

Keywords: Gastric cancer, Prognostic factors, Survival,
Relapse, Recurrence.

INTRODUCCION

El cancer gastrico constituye un importante problema de salud publica, siendo responsable de un
estimado de 1.03 millones de casos nuevos al afio, haciéndolo la 5ta neoplasia maligna mas frecuente a nivel
mundial y la 3° a nivel de muerte.

La incidencia y mortalidad del cancer gastrico ha disminuido sustancialmente en los Estados Unidos y en
muchos paises desarrollados en las dltimas décadas, especialmente los canceres gastricos de tipo intestinal
y de localizacion distal. Sin embargo, han aumentado las tasas de cancer gastrico tipo difuso y del estomago
proximal. Este fenémeno puede explicarse por estandares mas altos de higiene, mejor conservacion de los
alimentos, una alta ingesta de frutas y verduras frescas, y por la erradicacioén del Helicobacter pylori (H. pylori).
@ Ta incidencia global del cancer gastrico muestra amplias variaciones geograficas entre regiones de alta
incidencia (Mongolia, Jap6n, China y Corea) y baja incidencia (América del norte, Europa del norte y
Africa). 12

La tasa de sobrevida a los cinco afos es relativamente buena sélo en Japon, donde puede alcanzar hasta
el 90 %. En el resto de los paises del mundo, las tasas de sobrevida varian entre 10 % y 30 %. ©
La cirugfa continia como la tnica opcién con posibilidad de curacion en el cancer gastrico. La reseccion
completa con margenes negativos es considerada el objetivo primario, aunque el tipo de reseccion y la
extension de la diseccion linfitica siguen siendo controversiales.

En las dltimas décadas se ha insistido en el analisis de los factores prondsticos del cancer gastrico, lo que
ha resultado util para el abordaje, tratamiento y evolucién del mismo. Convencionalmente se han dividido
en aquellos relacionados con el paciente, factores relacionados con el tumor y factores relacionados con el
tratamiento quirurgico. La identificacién de factores prondsticos tiene especial interés para seleccionar
diferentes tratamientos en un intento de incrementar las respuestas tumorales y la supervivencia. . No hay
dos pacientes iguales, y el tratamiento y las respuestas pueden vatiar. *%

Roder @ y Kim ® analizaron las caracteristicas clinico patoldgicas y factores prondsticos, y encontraron
que las resecciones curativas, la profundidad de invasion y las metastasis a nodos linfaticos fueron los
factores pronosticos independientes mas significativos en cancer gastrico.

Por su parte Siewert ® también en 1998, mostraron que la proporcién y el estado de los ganglios linfaticos
son los factores prondsticos mas importantes en pacientes con cancer gastrico. El estudio conducido en
2006 por Park " revel6 que la edad, la profundidad de invasién y las metastasis a nodos linfaticos fueron
las tnicas diferencias significativas entre los grupos y representaban un peor prondstico’”. Zhou *? revis6
en 2017 las caracteristicas clinico-patologicas y los factores prondsticos en pacientes con cancer gastrico
con ganglios negativos sometidos a reseccion curativa. El analisis multivariado mostré que el tamafio del
tumor el tipo histologico y la profundidad de la invasion fueron factores prondsticos independientes. En
Tanez (2018), el grupo de Itaimi " identificé después del analisis multivariado que la invasién a linfonodos,
la recurrencia, el numero de nodos linfaticos obtenidos menor de 15, la presencia de carcinoma con células
en anillo de sello y tumores ST 111 y IV influenciaron significativamente la supervivencia. En Caracas (2019),
Galvis " pudo apreciar que: edad menor a 60 afios, tumores menotes de 6 cm, lesiones de cuerpo gastrico
y el estadio ITA, son factores prondsticos estadisticamente significativos para evaluar la respuesta tumoral
al tratamiento neoadyuvante.
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En 2020, Alshehti * evalué los resultados relacionados con el desarrollo de cincer gastrico. En este
estudio la SG y la supervivencia libre de recaida fueron predichas independientemente por edad mayor,
tamafio tumoral, invasién linfovascular, metastasis a linfonodos y profundidad de invasiéon del tumor.
Yaprak ‘9 en Turquia, durante 2020, investigd los factores prondsticos relacionados con la supervivencia
de pacientes que recibieron terapia adyuvante.

El estomago es la porcién mas dilatada del tubo digestivo. Se divide en diferentes porciones: el cardias,
segmento de 1-2 cm. distal a la unién eséfago gastrica (UEG); el fundus, zona superior por encima del
cardias; el cuerpo, representa la porcion mas ancha del estémago; y el antro como la parte distal que se

(71 Estos aspectos anatémicos sirven para clasificar el cancer

continia con el duodeno a través del piloro.
gastrico segun su localizacion.

La mayoria de los tumores malignos del estomago son de origen epitelial y pueden ser agrupados como
adenocarcinomas (95 %); los linfomas, sarcomas y tumores neuroendocrinos representan soélo el 5 %
restante. El tipo y grado histopatolégico permite a los clinicos clasificar mas especificamente a los pacientes

con cancer gastrico y llegar a un prondstico. >

Clasificacion endoscopica: Macroscopicamente se clasifica en: 1-Cancer gastrico precoz: aquel limitado a
la mucosa y submucosa independientemente del compromiso de los linfonodos. “ 2-Céancer gastrico
avanzado: compromete mis alla de la muscular propia. *V

Clasificacion histolégica: Estas neoplasias malignas pueden agruparse en lesiones bien diferenciadas y
poco diferenciadas segun el grado de formacién de glandulas y la habilidad de secretar moco. De acuerdo
a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se reconocen diferentes subtipos histoldgicos del
adenocarcinoma gastrico: papilar, tubular, mucoso, de células en anillo de sello, adenoescamoso,
escamocelular, de células pequedias e indiferenciado. ®*" La clasificacion de Lauren es utilizada mas
ampliamente y distingue dos grandes subgrupos, los tipos intestinal y difuso que muestran diferencias
macro y microscopicas entre si.

Recientemente, un proyecto llamado The Cancer Genome Atlas (TCGA) ha propuesto una nueva
clasificacion, en la cual el cancer gastrico se agrupa en cuatro subtipos: virus de Epstein-Barr positivo
(EBV), inestabilidad de microsatélite (MSI), genémicamente estable e inestabilidad cromosomal. *?

Estadificacion TNM: El sistema T (tumor), N (estado nodal) y M (metastasis) usado por e/ Awmerican Joint
Committee on Cancer (AJCC) es aceptado internacionalmente para estadificar a los pacientes con cancer y es
un factor importante que influye en el prondstico y en la toma de decisiones terapéuticas.

Cirugfa: El tipo de cirugfa a realizar va en concordancia a la localizacién, tamafo, extension y patron
histolégico del tumor y puede resumirse en dos grandes procedimientos: gastrectomia subtotal y
gastrectomia total. Cuando se hace con intencién curativa debe ir acompafnada de linfadenectomia, aun
cuando la extension de la misma sigue siendo controversial. ‘¥

Reporte patologico: debe incluir especificaciones como la profundidad de invasién tumoral y el grado de
diferenciacion necesarios para la estadificacion. Asi mismo, en los especimenes quirurgicos se debe reportar
el nimero de linfonodos disecados, el estatus de los mismos y los margenes quirargicos.
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METODOS

Estudio de revision de casos, descriptivo, transversal y observacional. El muestreo fue intencional y no
probabilistico, la muestra fue conformada por todos los pacientes con diagnéstico histolégico de
adenocarcinoma gastrico con rango de edades entre 30 y 80 afios operados en el Instituto de Oncologia
Luis Razetti en el perfodo comprendido entre enero de 2008 y diciembre de 2021. La investigacion fue
evaluada y aprobada por el Comité de Bioética del Instituto de Oncologfa Luis Razetti el 12 de mayo de
2021.

Se calcul6 la media y desviacion estandar en las variables cuantitativas, en el caso de las variables
cualitativas, se calculd su frecuencia y porcentaje. Las diferencias estadisticas en el caso de las variables
cuantitativas se evaluaron con la prueba T de Student para muestras independientes, en el caso de variables
cualitativas, se aplicé la prueba chi-cuadrado de Pearson. Los resultados en cuanto a sobrevida fueron
revisadas usando el modelo de Kaplan-Meier, la comparacion entre resultados se realiz6 usando la prueba
log-rank. Se considerd un valor estadisticamente significativo si p < 0,05. Los datos fueron analizados con
el programa SPSS 27.

RESULTADOS

Fueron evaluados 46 pacientes con cancer gastrico. La edad promedio en esta muestra fue 58 * 11 afos.
Segun la clasificacion de Laurent, 4 (8,7 %) fueron difuso, 15 (32,6 %) intestinal y no se reportaron 27 (58,7
%) de los casos; para la clasificaciéon de Borrmann, 3 (6,5 %) fue tipo I, 6 (13,0 %) de tipo 11, 9 (19,6 %)
tipo I y 1 (2,2 %) tipo 1V, el resto, que fueron 27 (58,7 %) fueron casos no reportados. En la
caracterizacion del tipo histologico, 4 (8,7 %) fueron tubulares, 2 (4,3 %) mucoso, 22 (47,8 %) células en
anillo de sello, 2 (4,3 %) células pequefias, 8 (17,4 %) indiferenciado y 8 (17,4 %) no reportados. La invasién
linfovascular estuvo presente en 21 (45,7 %) de los casos. La ubicacién de lesiones fue, 5 (10,9 %) fundus,
18 (39,1 %) en cuerpo y 23 (50 %) en antro. De acuerdo al tipo de cirugfa, 28 (60,9 %) de los pacientes
fueron sometidos a gastrectomia subtotal y 18 (39,1 %) a gastrectomia total. Segun el grado histolégico, 5
(10,9 %) fueron G1, 13 (28,3 %) G2y 28 (60,9 %) fueron G3. En el tipo de reseccion, 41 (89,1 %) fue RO
y 5 (10,9 %) fue R2. En el tipo diseccion, 6 (13 %) fue D1 y 40 (87 %) fue D2. En la profundidad, destaco,
22 (47,8 %) T3 y 14 (30,4 %) T4. Acorde al numero de ganglios positivos, 11 (23,9 %) fueron NO y con el
mismo resultado N2, hubo 1 (2,2 %) caso no reportado, 9 (19,6 %) fueron N3y 6 (13 %) fueron Nx. La
metastasis fue positiva en 16 (34,8 %). En cuanto a los fallecidos, se reportaron 29 (63 %) pacientes y hubo
recafda en 26 (56,5 %) de ellos.
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TABLA 1. Factores pronodsticos para mortalidad (caracteristicas basales) en pacientes
con cancer gastrico

Variables Fallidos Vivos p
N 29 17
Edad (afios) 60+9 55+ 13 0,098
Sexo 0,760
Masculino 15 51,7% 8 47,1%
Femenino 14 48,3 % 9 52,9%
Clasificacion de Laurent 1,000
Difuso 2 25,0% 2 18,2%
Intestinal 6 75,0% 9 81,8%
Clasificacion de Borrmann 0,254
Borrman | 0 0,0% 3 30,0%
Borrman Il 3 33,3% 3 30,0%
Borrman Il1 5 55,6% 4 40,0%
Borrman IV 1 11,1% 0 0,0%
Histologia 0,690
Tubular 2 8,3% 2 14,3%
Mucoso 1 4,2% 1 7,1%
Células en anillo de sello 13 54,2% 22 157,1%
Células pequefias 2 8,3% 0 0,0%
Indiferenciado 6 25,0% 2 14,3%
Invasion linfovascular 0,009
Si 18 62,1% 3 17,6%
No 11 37,9% 14 82,4%
Ubicacion 0,578
Fundus 4 13,8% 1 5,9%
Cuerpo 10 34,5% 8 47,1%
Antro 15 51,7% 8 47,1%

En la invasion linfovascular, 18 (62,1 %) fueron pacientes que fallecieron y 3 (17,6 %) vivos, con
significancia estadistica entre mortalidad y presencia de invasion linfovascular (p = 0,009).

Para el tipo de diseccion, en los pacientes fallecidos, 6 (20,7 %) fue D1 y ninguno en el grupo de vivos,
mientras que D2, 23 (79,3 %) en el grupo de fallecidos y 100 % en vivos, no hubo diferencia estadistica en
estos porcentajes (p = 0,119). En profundidad o infiltracion, 14 (48,3 %) fue T3, y 12 (41,4 %) T4 para los
fallecidos, mientras que, en pacientes vivos, 8 (47,1 %) fue T3 y 4 (23,5 %) fue T2, hubo diferencia
estadistica significativa entre estos porcentajes (p = 0,049). En cuanto al nimero de ganglios, en pacientes
fallecidos, 10 (35,7 %) fue N2y 7 (25 %) fue N3, mientras que, en el caso de pacientes vivos, 7 (41,2 %)
fueron NO y 4 (23,5 %) fueron Nx, hubo diferencias estadisticas en estos porcentajes (p = 0,040). En la
metastasis, en pacientes fallecidos, 16 (57,1 %) mientras que no hubo metastasis en pacientes vivos, hubo
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,001).
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TABLA 2. Factores pronodsticos para recaida (caracteristicas basales) en pacientes
con cancer gastrico

Variables Recaida No recaida p
N 26 20
Edad (afos) 60+9 56 + 12 0,249
Sexo 1,000
Masculino 13 50,0% 10 50,0%
Femenino 13 50,0 % 10 50,0%
Clasificacion de Laurent 0,231
Difuso 3 42,9% 1 8,3%
Intestinal 4 57,1% 11 91,7%
Clasificacion de Borrmann 0,266
Borrman | 0 0,0% 3 25,0%
Borrman Il 3 42,9% 3 25,0%
Borrman Il1 3 42,9% 6 50,0%
Borrman IV 1 14,3% 0 0,0%
Histologia 0,776
Tubular 2 9,5% 2 11,8%
Mucoso 1 4,8% 1 5,9%
Células en anillo de sello 12 57,1% 10 58,8%
Células pequefias 2 9,5% 0 0,0%
Indiferenciado 4 19,0% 4 23,5%
Invasion linfovascular 0,014
Si 16 61,5% 5 25,0%
No 10 38,5% 15 75,0%
Ubicacion 0,488
Fundus 4 15,4% 1 5,0%
Cuerpo 9 34,6% 9 45,0%
Antro 13 50,0% 10 50,0%

En el nimero ganglios, 8 (32 %) fue N2 y el mismo resultado en N3, siendo estadisticamente significativo
(p= 0,037); asi como también la metastasis, 15 (57,7 %) tuvieron recaida, mientras que sin metastasis 19
(95 %) en el grupo sin recaida (p = 0,001).
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TABLA 3. Factores pronosticos para mortalidad (caracteristicas clinico patolégicas) en pacientes
con cancer gastrico.

Fallecidos Vivos
Variables N | % n % p
N 29 17
Tipo de cirugia 0,097
Gastrectomia subtotal 15 51,7% 13 76,5%
Gastrectomia total 14 48,3% 4 23,5%
Grado histoldgico 0,107
Gl 1 3,4% 4 23,5%
G2 9 31,0% 4 23,5%
G3 19 65,15% 9 52,9%
Tipo de reseccion 0,186
RO 24 82,8% 17 100,0%
R1 0 0,0% 0 0,0%
R2 5 17,2% 0 0,0%
Tipo de diseccién 0,119
D1 6 20,7% 0 0,0%
D2 23 79,3% 17 100,0%
Profundidad 0,049
T1 1 3,4% 3 17,6%
T2 2 6,9% 4 23,5%
T3 14 48,3 8 47,1%
T4 12 41,4 2 11,8%
Ganglios 0,040
Nx 2 7.1% 4 23,5%
NO 4 14,3% 7 41,2%
N1 5 17,9% 3 17,6%
N2 10 35,7% 1 5,9%
N3 7 25,0% 2 11,8%
Metastasis 0,001
Positiva 16 57,1% 0 0,0%
Negativa 13 46,4% 17 100,0%
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TABLA 4. Factores pronodsticos para recaida (caracteristicas clinico patoldgicas) en pacientes
con cancer gastrico.

Recaida No recaida
Variables N | % n % p
Tipo de cirugia 0,085
Gastrectomia subtotal 13 50,0% 15 75,0%
Gastrectomia total 13 50,0% 5 25,0%
Grado histolégico 0,218
Gl 1 3,8% 4 20,0%
G2 8 30,8% 5 25,0%
G3 17 65,4% 11 55,0%
Tipo de reseccién 1,000
RO 23 88,5% 18 90,0%
R1 0 0,0% 0 0,0%
R2 3 11,5% 2 10,0%
Tipo de diseccion 0,924
D1 4 15,4% 2 10,0%
D2 22 84,6% 18 90,0%
Profundidad 0,243
T1 1 3,8% 3 15,0%
T2 2 7.7% 4 20,0%
T3 14 53,8 8 40,0%
T4 9 34,6 5 25,0%
Ganglios 0,037
Nx 2 8,0% 4 20,0%
NO 3 12,0% 8 40,0%
N1 4 16,0% 4 20,0%
N2 8 32,0% 3 15,0%
N3 8 32,0% 1 5,0%
Metastasis 0,001
Positiva 15 57, 7% 1 5,0%
Negativa 11 42,3% 19 95,0%

Las variables estadisticamente significativas para supervivencia fueron: la invasion linfovascular, el tipo
de reseccion, el tipo de diseccion y el nimero de ganglios afectados. Las variables significativas para recaida,
fueron: la invasion linfovascular y el tipo de cirugfa.

DISCUSION

En este trabajo se identificaron cinco factores clinico patolégicos independientes relacionados con un
mayor riesgo para recaida y mortalidad en pacientes con diagnéstico de cancer gastrico posterior al analisis
multivariado, los cuales fueron la invasion linfovascular, el tipo de reseccion gastrica, el tipo de diseccion
linfatica, el numero de ganglios afectados y el tipo de cirugfa.
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De las variables encontradas en esta investigacion la que se repite mas frecuentemente en la literatura
internacional es la invasién linfovascular como lo sustenta los trabajos de Li ), Park ®¥, Zhang ® y Choi.
@9 En los diferentes estudios revisados “***” la invasion linfovascular fue detectada en valores que van de
35,2 % al 37,7 % de los pacientes a diferencia del 45,7 % desctito en el presente trabajo. Choi *” demostr6
que la invasién linfovascular es un factor prondstico independiente de supervivencia.

Por otra parte, diferentes ensayos clinicos ®'"">"” demuestran que el nimero de ganglios afectados es un
factor pronodstico independiente significativo en cancer gastrico resecado, siendo equivalente a los
resultados obtenidos en este estudio.

En funcién a estas premisas y los resultados de estudios previos, asi como los aportes de este trabajo, se
puede evidenciar que existe correlacién entre el hallazgo de la invasién linfovascular, tipo de cirugfa,
diseccién y el nimero de linfonodos afectados, como factores prondsticos determinantes en la sobrevida
global y recaida de los pacientes con cancer gastrico resecable, como lo confirman los datos publicados a
nivel mundial.

CONCLUSIONES

El cancer gastrico es un problema de orden mundial por los pobres resultados curativos a largo plazo a
pesar de que su incidencia parece disminuir. Conocer los factores o variables tradicionales y de facil acceso
que pueden asociarse al pronoéstico de recaida y supervivencia del paciente, parece logico para conocer las
expectativas de vida y asi poder adecuar recursos y tratamientos. No menos cierto es que, las particularidades
locales, regionales e institucionales en la que son tratados estos pacientes, permite sumar informaciéon para
construir un acercamiento mayor o identidad propia y direccionar u ofrecer elementos que permitan definir
un abordaje local y racional de este tipo de tumor.
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