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RESUMEN

EFECTIVIDAD PRONOSTICA DEL ESTADO GANGLIONAR REGIONAL DE LA
72Y 6 2EDICION TNM EN LA SOBREVIDA DE PACIENTES CON CARCINOMA
GASTRICO RESECABLE.

OBJETIVO: Determinar la efectividad prondstica de sobrevida a 5 afios del estado
ganglionar regional de acuerdo a la 7ma edicion del sistema de clasificacion TNM
comparada con la 6ta edicidn en pacientes con carcinoma gastrico avanzado resecable.
MATERIAL Y METODOS: El presente estudio de anélisis de sobrevida, retrospectivo,
observacional y longitudinal, analizé informacion de 63 historias clinicas de pacientes con
diagnostico anatomopatoldgico de adenocarcinoma gastrico sometidos a gastrectomia mas
linfadenectomia atendidos en Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte
“Luis Pinillos Ganoza” de Trujillo durante el periodo de enero del 2008 a diciembre del
2012.

RESULTADOS: La presente serie estuvo constituida por 63 pacientes. La edad media fue
de 62.06 + 13.13 afios (rango 30 — 85 afios). Del total de pacientes, 31 (47.8%) fueron
varones y 32 (49.2%) mujeres (razén H: M de 0.97: 1). La mayor parte de los pacientes
presentaron lesiones se localizadas en el cuerpo (n = 33, 52.4%) y antro (n = 30, 47.6%). El
tipo histologico predominante fue el intestinal (47.6%), difuso (41.3%) y mixto (11.1%). La
sobrevida a 5 afios en los pacientes con NO, N1 (1 — 6 ganglios), N2 (7 — 15 ganglios) y N3
(> 15 ganglios) segun la 6° edicion del TNM fue de 83.9%, 100%, 100% y 31.3%
respectivamente, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0001). La
sobrevida a 5 afios en los pacientes con NO, N1 (1 — 2 ganglios), N2 (3 — 6 ganglios), N3a
(7 - 15 ganglios) y N3b (> 15 ganglios), segun la 7° edicion TNM fue de 83.9%, 100%,
100%, 100% Yy 31.3% respectivamente, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p = 0001).

CONCLUSIONES: De acuerdo al numero de ganglios, las ediciones 6° y 7° del TNM son
similares en predecir la sobrevida a 5 afios.

PALABRAS CLAVE: Estado ganglionar regional. TNM. Carcinoma gastrico avanzado.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the prognostic effectiveness of 5-year survival of regional
nodal status according to the 7th edition of the TNM classification system compared with
the 6th edition in patients with unresectable advanced gastric carcinoma

MATERIAL AND METHODS: This study of survival analysis, retrospective,
observational, longitudinal , analyze information from medical records of 63 patients with
pathological diagnosis of gastric adenocarcinoma underwent gastrectomy plus
lymphadenectomy treated at Regional Institute of Neoplastic Diseases of the North " Luis
Pinillos Ganoza " Trujillo during the period January 2008 to December 2012

RESULTS: This series consisted of 63 patients. The mean age was 62.06 + 13.13 years
(range 30-85 years). There were 31 (47.8 % ) were male and 32 (49.2 %) women (ratio H :
M of 0.97 : 1). Most of the patients had lesions were located in the body (n = 33, 52.4 %)
and antrum (n = 30, 47.6 %). The histological type was the predominant intestinal (47.6 %),
diffuse (41.3 %) and mixed (11.1 %). The 5-year survival for patients with NO, N1 (1-6
nodes), N2 (7-15 nodes) and N3 (> 15 nodes) was 83.9 %, 100 % , 100% and 31.3 %
respectively, and this statistically significant difference ( p = 0001) . The 5-year survival for
patients with NO, N1 (1-2 nodes) , N2 ( 3-6 nodes) , N3a ( 7-15 nodes) and N3b (> 15
nodes) was 83.9 %, 100 %, 100 % , 100% and 31.3 % respectively, with a statistically
significant difference ( p = 0001).

CONCLUSIONS. According to the number of nodes, issues 6 and 7 of the NER are
similar in predicting 5-year survival.

KEY WORDS: Regional lymph node status. TNM. Advanced gastric carcinoma



I. INTRODUCCION

El adenocarcinoma gastrico representa el 90%-95% de todas las neoplasias del estdmago,
es la segunda en cuanto a frecuencia y la primera en lo que respecta a mortalidad. La
distribucion del cancer géastrico es muy variable, registrandose zonas de alta incidencia en
paises poco desarrollados, > 70 casos/100.000 habitantes/afio en Chile, China, Japon y
Colombia. Existen areas de baja incidencia: 10 casos/100.000 habitantes/afio en Canada,
EE. UU. y Australia. El cancer gastrico tiene una incidencia, en el Peru, de 10 a 12 por cada
100,000 habitantes; ocupa el segundo lugar en frecuencia; es la segunda causa de muerte

por cancer, v, es el primero en frecuencia de origen gastrointestinal ¢

Es generalmente aceptado que los dos importantes factores que influyen en la supervivencia
en carcinoma gastrico resecable son la profundidad de la invasion a través de la pared
gastrica y la presencia o ausencia de metastasis de los ganglios linfaticos regionales. Para
evaluar el grado de malignidad, determinar el prondstico y la determinacidn de la seleccion
del tratamiento, el sistema TNM hace hincapié en estos dos factores pronosticos de uso

com(n mas el compromiso de metéstasis a distancia (M) ©.

La evaluacion del estado ganglionar regional (N) es el pardmetro que mas cambios ha
sufrido en la historia del sistema de clasificacibn TNM para cancer de estbmago. Desde la
primera edicién del TNM, la clasificacion de los ganglios linfaticos regionales para
carcinoma gastrico estuvo basada en la localizacion de los ganglios linfaticos implicados.
La clasificacion UICC / AJCC catalogo el estado ganglionar de acuerdo al compromiso o la
cantidad de ganglios linfaticos perigastricos cercanos al tumor primario o de los ganglios
linfaticos mas distales al mismo, incluyendo aquellos ubicados en los troncos de las arterias
principales, situacion que se mantuvo con relativas variaciones en las siguientes ediciones
del TNM hasta la 4ta edicién ¢,

Wu C. et al en el afio 1996, en la ciudad de Osaka, Japon, evaluaron a 287 pacientes con
adenocarcinoma gastrico resecable, todos con ganglios positivos, agrupando a los pacientes
en 3 grupos: 1 — 4 ganglios (n = 121), 5 — 8 ganglios (n = 57) y mayor e igual 9 ganglios (n

3



= 109). Las tasas de sobrevida a los 5 afios fueron de 70.5%, 26.7% y 12.1%
respectivamente (p = 0.0001). Debido a estos estudios y otros, la UICC decide, en 1997,
que la 5ta edicion del sistema TNM para cancer gastrico utilice para el estado ganglionar
regional (componente pN del TNM) una clasificacion basada en el nimero de ganglios
linfaticos positivos determinandose asi que pN1 = 1 - 6 ganglios, pN2 = 6-15 ganglios y

pN3 = més de 15 ganglios; variantes que se conservarfan en la 6ta edicion ©9.

En el afio 2002, fue publicada la 6 2 edicion del sistema de clasificacion de tumores — estado
ganglionar -metéastasis (TNM) del Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer
(AJCC) / Union Internacional contra el Cancer (UICC). En el 2009, la UICC publicé la
7ma edicion de la clasificacion TNM de los tumores malignos para estomago. En esta
nueva edicion, el componente N (estado ganglionar regioinal), que evalia el compromiso
ganglionar regional en funcién del nimero de metéstasis, también se modificé en N1: 1-2

ganglios, N2 = 3 — 6 ganglios y N3 = > 6 ganglios *°*°.

En China, en el afio 2010, Deng J. et al analiz6 a 456 pacientes quienes fueron sometidos a
reseccion curativa por cancer gastrico confirmado histologicamente en la Division de
Cirugia de Céancer Gastrico, Tianjin Medical University Cancer Hospital. De acuerdo al
estado ganglionar regional NO, N1, N2 y N3a y N3b de la sétima edicidn, la sobrevida a 5
afios fue de 87.3%, 71.1%, 44.1%, 4.7% y 4.9%. Al evaluar la sexta edicion encuentran que
la sobrevida para dichos estados ganglionares fue de 87.3%, 58.6%, 4.7% y 4.9%
respectivamente, presentando ambos grupos diferencias estadisticamente significativas,
sobre todo al evaluar el componente N2, donde dichas diferencias se encontraron mas

marcadas ™.

Wang W. et al en el afio 2011, analizaron a 1503 pacientes con cancer gastrico y evaltan la
significancia prondstica del estado ganglionar (N) entre estos dos sistemas, 6ta y 7ma.
Encontrandose que la sobrevida del pN2 (7 — 15 ganglios) de la 6ta edicion y la del pN2 (2-
3 ganglios) de la 7ma edicion fue de 46.1% y 53.6% respectivamente. La sobrevida a 5

afios de acuerdo al pN3 (> 15 ganglios) de la 6ta edicion fue de 24.8% en cambio el pN3 de



la 7ma edicion se dividio en pN3a (7-15 ganglios) y pN3b (> 15 ganglios) cuyos
porcentajes de sobrevida fueron de 26.5% y 24.8% respectivamente (p = 0.000) 9.

Por otro lado, Chae S. et al, en el afio 2011,evalud a 295 pacientes con cancer gastrico en
quienes también se realizé reseccidn curativa con diseccion ganglionar regional D2 por el
mismo equipo quirurgico del Departamento de Cirugia, de Ewha Womans University Mok-
dong Hospital, Seoul, Korea encontrandose que la sobrevida a cinco afios de acuerdo al
estado ganglionar regional en la 6ta edicion fue para NO, N1, N2 y N3 es de 89.7%, 66.2%,
23.1% y 5.4% respectivamente (p < 0.0001) y para la 7ma edicion: NO, N1, N2, N3a y N3b
fue de 89.7%, 73.6%, 54.9%, 23.1% y 5.4% respectivamente (Valor p < 0.0001).
Concluyendo dichos autores que la séptima clasificacion UICC para el estado ganglionar

regional es un factor prondstico mas fiable para el cancer gastrico que la sexta clasificacion
(17-20)

La 7ma edicién del sistema de clasificacion TNM agrega un nuevo subgrupo de pacientes
para el estado ganglionar regional. La evaluacion de este sistema en una poblacion como la
nuestra, servira para mejorar la recopilacion de los datos de este componente de manera
mas detallada y también permitira que la distribucién de las muestras al momento de la
evaluacion de la sobrevida sean mas homogéneas conllevando a su vez a observar el
impacto real de la linfadenectomia, lo que permitira seleccionar a los pacientes que podrian

beneficiarse posteriormente de un tratamiento adyuvante.

Formulacién del problema cientifico

¢Es maés efectiva la 7ma edicion de clasificacion TNM comparada con la 6ta edicion en el
pronostico de sobrevida a 5 afios de acuerdo al estado ganglionar regional en pacientes con
carcinoma gastrico avanzado resecable atendidos en el Departamento de Cirugia
Abdominal del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos
Ganoza” durante el periodo 2008 — 20127



OBJETIVOS

a) Objetivo general

Determinar la efectividad prondstica de sobrevida a 5 afios del estado ganglionar regional
de acuerdo a la 7ma edicién del sistema de clasificacion TNM comparada con la 6ta
edicion en pacientes con carcinoma gastrico avanzado resecable atendidos en el
Departamento de Cirugia Abdominal del Instituto Regional de Enfermedades Neopléasicas
del Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el periodo 2008 — 2012.

b) Objetivos especificos
1. Determinar las tasas de sobrevida a 5 afios de pacientes de acuerdo al estado
ganglionar regional de la 6ta edicidn del sistema de clasificacion TNM
2. Determinar las tasas de sobrevida a 5 afios de pacientes de acuerdo al estado
ganglionar regional de la 7ma edicion del sistema de clasificacion TNM
3. Comparar las tasas de sobrevida a 5 afios de ambas ediciones de acuerdo al estado

ganglionar regional

Hipotesis

Ho: La 7ma edicion de la clasificacibn TNM no es mas efectiva que la 6ta edicion en el
prondstico de sobrevida a 5 afios de acuerdo al estado ganglionar regional en pacientes con
carcinoma gastrico avanzado resecable atendidos en el Departamento de Cirugia
Abdominal del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos

Ganoza” durante el periodo 2008 — 2012

Ha: La 7ma edicién de la clasificacion TNM es mas efectiva que la 6ta edicion en el
prondstico de sobrevida a 5 afios de acuerdo al estado ganglionar regional en pacientes con
carcinoma gastrico avanzado resecable atendidos en el Departamento de Cirugia
Abdominal del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos

Ganoza” durante el periodo 2008 — 2012



Il. MATERIAL Y METODOS

El presente estudio de analisis de sobrevida, retrospectivo, observacional y longitudinal,
analizé informacion de 63 historias clinicas de pacientes con diagnoéstico
anatomopatolégico de adenocarcinoma gastrico sometidos a gastrectomia mas
linfadenectomia atendidos en Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte
“Luis Pinillos Ganoza” de Trujillo durante el periodo de enero del 2008 al diciembre del
2012.
CRITERIOS DE SELECCION
a) Criterios de inclusion
+ Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios.
« Pacientes con diagnéstico clinico y anatomopatolégico de carcinoma gastrico avanzado

resecable operados por el equipo quirdrgico de IREN norte.

 Pacientes tratados con quimiorradioterapia postgastrectomia subtotal.

b) Criterios de exclusion

» Pacientes con diagnostico de leiomiosarcoma y/o linfoma gastrico o diagnostico
diferente a adenocarcinoma.

 Pacientes que no desean participar voluntariamente en el estudio.

« Pacientes con enfermedades psiquidtricas.

» Pacientes que presenten enfermedades comorbidas (tuberculosis, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, hepatitis C, etc) que alteren la sobrevida.

« Pacientes con enfermedades sincronicas.

« Historias clinicas de pacientes con datos clinico-anatomopatologico incompletos.

DEFINICIONES OPERACIONALES.

Los canceres se clasificaron por estadios clinicos usando los criterios propuestos por la
Union Internacional Contra el Cancer de la 6ta y 7ma edicion (Anexo 1y 2). Segln esta
clasificacion debe existir confirmacién histoldgica de carcinoma y son necesarios los

siguientes procedimientos para evaluar las categorias.



En la clasificacion de las estaciones ganglionares (N) se siguieron las recomendaciones de
las Reglas Generales para el Estudio de Céancer Gastrico en Cirugia y Patologia de la
Sociedad de Investigacion Japonesa para el Céancer Gastrico. Los pacientes fueron
clasificados de acuerdo a la extension de la linfadenectomia en D1 si se efectud diseccion
ganglionar del compartimiento ganglionar N1y en D2 si se efectu6 diseccion ganglionar de
los compartimientos N1, N2. De acuerdo a estas Reglas se definié cancer gastrico avanzado
a aquel que invadio o sobrepasé la muscular propia. La clasificacion macroscopica del
cancer avanzado se realizo de acuerdo los criterios de Borrmann: I: Polipoide, Il: Polipoide
- ulcerado, Ill: Ulcerado - infiltrante y IV: infiltrante (linitis plastica) y por tipos

histolégicos de acuerdo de acuerdo a la clasificacion de Lauren y Jarvi 729,

Efectividad prondstica del estado ganglionar regional. La efectividad de un sistema de
clasificacion en comparacion con el otro, se mediré en base a los resultados de probabilidad
de sobrevida a 5 afios. Por ejemplo, en un solo grupo de pacientes se compara el porcentaje
obtenido de sobrevida de acuerdo a la edicion del sistema de clasificacion TNM

correspondiente al estado ganglionar regional

Estado ganglionar regional Sobrevida a 5 afos * Valor p*
N1 [1- 6 ganglios] (6ta edicion) 20%
N1 [1 -2 ganglios] (7ma edicion) 35%

(*) El test de Kaplan Meier predice la probabilidad de sobrevida a 5 afios.
Entonces tenemos ambos valores, observandose aparentemente que la 7ma edicion tiene
mejor sobrevida que la 6ta edicidn, en cuanto al N1. Sin embargo, esta visualizacion debe
ser contrastada para lo cual elaboramos la siguiente hipotesis:
*Hipodtesis nula: La sobrevida en ambos grupos son similares y no hay diferencia
estadisticamente significativa
*Hipotesis alterna: La sobrevida en ambos grupos son diferentes y hay diferencia

estadisticamente significativa



¢Con que hipotesis entonces nos quedamos?

Se elige la hipdtesis de acuerdo al valor de p. Si el valor de p es menor de 0.05 se acepta la
hipétesis alterna, que confirmaria nuestra primera visualizacion. Caso contrario se elegiria
la hipotesis nula. De ser asi, esta Gltima acepcion, ambos sistemas tendrian igual efectividad

(**) El valor de p se obtiene, en este estudio mediante el anélisis estadistico de log Rank.

Sobrevida a 5 afios. Método de calculo estadistico usado para obtener probabilidad de
supervivencia observada, usando informacion dada por individuos que fueron seguidos por
un tiempo fijado por el investigador.

e Indicador: Censurado (Vivo)

e Indice: Presente / Ausente

PROCEDIMIENTOS

1) Se solicitdo la autorizacion del Director del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte, adjuntando una copia del proyecto. Una vez cedida la
autorizacion, se procedié a enviar la solicitud al jefe del Departamento de Cirugia
Abdominal del mencionado nosocomio.

2) Se revisaron los archivos y los nimeros de historia clinica del Servicio de Estadistica

3) Se acudié al archivo de historias clinicas de IREN, que redne los archivos de las
historias clinicas de afios anteriores a su creacion de hospitales HBT, HRDT.

4) Se comprobaron los criterios de inclusion y exclusion

5) Se registraron los datos en una ficha de recoleccion que incluird datos demograficos,
estadiaje de la enfermedad, tipo de cirugia, fecha de la operacién, hallazgos
histopatoldgicos, localizacién y tamafio de la lesion, morbimortalidad operatoria.
(Anexo 3).

6) El seguimiento de los pacientes se hizo en el postoperatorio hasta ser dados de alta,
luego mediante consultorios externos con la ayuda de los medicos tratantes y
posteriormente con la informacién brindada por sus familiares o médico particular
mediante llamada telefénica o visita domiciliaria. Si en caso el paciente haya fallecido y

se desconozca la fecha de defuncion se acudio al Registro del Concejo Provincial de la



localidad donde el paciente residia. En el caso de que el paciente haya sido perdido de

vista, se considerd su estatus (vivo o muerto) de acuerdo al Gltimo control registrado en

la historia clinica o visita realizada.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION

a)

b)

Estadistica descriptiva. Los datos numéricos fueron expresados en medias +
desviacion estandar. Los datos de las variables cualitativas seran expresados en
proporciones o porcentajes.

Estadistica analitica. Debido a que la supervivencia a 5 afios es una variable
cualitativa y de escala nominal se empleara la prueba estadistica Kaplan Meier para
calcular el porcentaje de pacientes que sobreviven a 5 afios V. Para la comparacion
de curvas de sobrevida se utilizo el test de log Rank (Anexo 4 y 5). Se aceptara la
hipotesis alterna si el valor de p obtenido es menor de 0.05 (p < 0.05). Se utilizaran
los paquetes estadisticos SPSS v.21.

10



ETICA

La ejecucion del presente proyecto de investigacion se hizo a traves de revision de historias
clinicas. Por tanto se llevo a cabo con el permiso del Comité de Educacion del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte y teniendo en cuenta los articulos 43 y 95
del Codigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Pert. Se realizé respetando la
confidencialidad de los datos personales de los pacientes en las fichas de recoleccion

correspondientes, los que no seran anotados en el informe final.
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I11. RESULTADOS

Poblacion total de pacientes. La presente serie estuvo constituida por 63 pacientes. La
edad media fue de 62.06 + 13.13 afios (rango 30 — 85 afios). Hubo 31 (47.8%) fueron
varones y 32 (49.2%) mujeres (razon H: M de 0.97: 1) (Figura 1)

Caracteristicas anatomopatoldgicas. La mayor parte de los pacientes presentaron lesiones
se localizaron en el cuerpo (n = 33, 52.4%) y antro (n = 30, 47.6%) (Figura 2). El tipo
histolégico que predomino fue el intestinal (47.6%), difuso (41.3%) y mixto
(11.1%).(Figura 3)

Curvas de sobrevida de pacientes con carcinoma gastrico avanzado resecable de
acuerdo al estado ganglionar regional (N) de la sexta edicion TNM. La sobrevida a 5
afios en los pacientes con NO, N1 (1 — 6 ganglios), N2 (7 — 15 ganglios) y N3 (> 15
ganglios) fue de 83.9%, 100%, 100% y 31.3% respectivamente, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,001) por long rank (Figura 4).

Curvas de sobrevida de pacientes con carcinoma gastrico avanzado resecable de
acuerdo al estado ganglionar regional (N) de la séptima edicion TNM. La sobrevida a 5
afios en los pacientes con NO, N1 (1 — 2 ganglios), N2 (3 — 6 ganglios), N3a (7 - 15
ganglios) y N3b (> 15 ganglios) fue de 83.9%, 100%, 100%, 100% y 31.3%
respectivamente, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,001) por long
rank (Figurab).

Efectividad prondstica en la sobrevida a 5 afios de acuerdo al estado ganglionar
regional. No se aprecia diferencias en todos los estados ganglionares regionales al
COMPARAR tanto la sexta como la séptima edicién del TNM (p > 0.05) (Cuadro 1).

12



Figura 1. Distribucion de pacientes segiin género
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Figura 2. Distribucion anatomica de la lesion
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Figura 3. Distribucidn segun tipo histoldgico- Clasificacién de Lauren
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Figura 4. Curvas de sobrevida de pacientes con carcinoma gastrico avanzado
resecable de acuerdo al estado ganglionar regional (N) de la sexta edicion, usando el
test de Long Rank (p=0,001)
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Figura 5. Curvas de sobrevida de pacientes con carcinoma gastrico avanzado
resecable de acuerdo al estado ganglionar regional (N) de la séptima edicion, usando el
test de Long Rank (p=0,001)
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INO EN1 (1-2 ganglios) [ON2 (2-6 ganglios)

CJIN3a (7-15 ganglios) EIN3b (>15 ganglios)

Estado ganglionar Ne° total Porcentaje
NO 29 46.03
N1 14 22.22
N2 9 14.29
N3a 3 4.76
N3b 8 12.70
Total 63 100.00
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Cuadro 1. Efectividad pronostica en la sobrevida a 5 afios de acuerdo al estado

ganglionar regional

Estado )
TNM ) Sobrevida a 5 afos Valor p
ganglionar
6ta edicion NO 83.9%
o >0.05
7ma edicion NO 83.9%
Estado )
TNM ) Sobrevida a 5 afos Valor p
ganglionar
6ta edicién N1 (1-6) 100%
>0.05
7ma edicion N1(1-2) 100%
Estado ) .
TNM ) Sobrevida a 5 afos Valor p
ganglionar
6ta edicion N2 (7 - 15) 100%
o >0.05
7ma edicion N2 (3 -6) 100%
Estado )
TNM ) Sobrevida a 5 afios Valor p
ganglionar
6ta edicion N3 (> 15) 31.3%
7ma edicion N3a (7 — 15) 100% 0.190
N3b (> 15) 31.3%
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V. DISCUSION

El estadio clinico del carcinoma gastrico permite cuantificar la agresion de la enfermedad,
el intercambio de informacién, la elegibilidad quirargica, el disefio del tratamiento y la

valorizacion de los resultados a su término, y el seguimiento de la enfermedad.

Como sefialamos, uno de los factores que influyen en la supervivencia del carcinoma
gastrico resecable, es la presencia 0 ausencia de metastasis de los ganglios linfaticos
regionales, siendo los que mas cambios ha sufrido en la clasificacion de estadio clinico
TNM. Sin embargo, dentro de la practica quirargica, ¢cuantos ganglios linfaticos deben ser
resecados después de la gastrectomia distal radical, para diferentes etapas de la enfermedad,

que llevan a una mejor supervivencia? 2%

Segun Lee —en el Hospital Brigham en el afio 2001 muestra que los pacientes con cancer
gastrico deben ser sometidos a linfadenectomia adecuada para permitir el examen de mas
de quince ganglios linfaticos, lo que permitiria el apropiado estadiaje y pronéstico de
sobrevida. La eliminacién de aquellos ganglios se asocia con una mayor tasa de

supervivencia para los pacientes con esta enfermedad. %

Chang-MingHuang —en el 2011, en Fuzhou, China— sugiere ademas que la eliminacién de
tales ganglios, en el nimero referido, es aln insuficiente y que una linfadenectomia
extendida es siempre preferible, tendiendo de esta manera a reducir el riesgo de muerte a
largo plazo cuando el numero de ganglios linfaticos resecados aumenta alrededor de
veinticinco. Basandonos en dichos resultados, consideramos que el nimero de ganglios
disecados podria permitirnos evaluar el prondstico de los pacientes, recomendandose asi
una adecuada reseccion ganglionar durante la gastrectomia distal curativa para aquellos

pacientes con cancer gastrico que logran la mejor supervivencia a largo plazo.®/ 2/2)

En nuestra investigacion, lo que tenian en comun ambos sistemas de clasificacion era el
numero de pacientes con ausencia de metastasis ganglionar regional (NO), con un total de

veintinueve.
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Por otra parte, de acuerdo a la sexta y séptima clasificacion del estado ganglionar, se
apreciaron cambios en la proporcion de pacientes para los estados ganglionares siguientes:
N1, N2 y N3. Asi se observd una “migracion de pacientes”. Por ejemplo, la sexta edicion
solamente presentod tres pacientes del grupo N2 (siete a quince ganglios metastasicos). Al
realizar los cambios pertinentes correspondientes a la séptima edicion TNM, se observo que
los pacientes N2 (ahora con 3 — 6 ganglios metastasicos), de esta Gltima edicion aumento a
nueve. A pesar de estos cambios, no se evidencid una diferencia sustancial en la
probabilidad de sobrevida a cinco afios, debido a la dificultad de homogeneizacion en
cuanto al numero de pacientes por cada estado ganglionar; especialmente en los
denominados NO, N1 y N2, respectivamente.

La conclusién ideal hubiese sido, entonces, que por cada estacion ganglionar se tuviera
similar cantidad y/o proporcidn de pacientes. Pero esto no resulta practico, debido a que los
pacientes acuden ya con una carga metastasica ganglionar, la cual se puede evidenciar en
la cirugia, pero que resulta confirmada finalmente por el diagnoéstico anatomopatolégico.
Por tanto, la sobrevida de tales pacientes, con las estaciones ganglionares descritas, no

experimentd cambios mayores. 3%

Con respecto a la séptima edicion, como se evidencia en la figura nimero cinco, a pesar de
lo anotado precedentemente, donde si se apreciaron cambios en la sobrevida, fue cuando se
estratificé la estacion ganglionar N3, observandose que los pacientes con N3a (siete a
quince ganglios) de la septima edicion alcanzaron sobrevidas a cinco afios de 100%, en
tanto que los pacientes con N3b (mayor a quince ganglios), de la misma edicion,
presentaron porcentajes de supervivencia similares a la clasificacion N3 de la sexta edicion
(mayor a quince ganglios). De tal manera que el cambio sustancial, donde el impacto de la
sobrevida se revela de manera importante, es a partir del punto de corte de quince ganglios

a mas.
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Finalmente al comparar cada estado ganglionar regional (N) entre ambos sistemas de
clasificacion TNM (6ta y 7ma edicion TNM), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas, tanto para NO de sexta y séptima edicion, N1 de sexta y séptima edicion y asi
sucesivamente, usando el test estadistico de log rank (p > 0.05). Igual ocurre al comparar la
estacion ganglionar N3 de la sexta edicion con N3a y N3b de la septima edicion. Esto
también se podria explicar por lo ya expuesto, en que los grupos de pacientes que se

evaluaron no fueron de la misma cantidad.

El promedio de ganglios regionales resecados en carcinoma gastrico en el IREN fue de 29.1
+ 14.2. En base a nuestros resultados, de acuerdo a la séptima clasificacion del TNM,
ninguno de los pacientes Tla (compromiso de lamina propia) presentd metastasis
ganglionar. Sin embargo, el 75.9% de los pacientes T4a (compromiso del peritoneo
visceral) presentaron compromiso linfonodal regional. Como informa la literatura
especializada, los pacientes con carcinoma géastrico tienen una mejor supervivencia a largo
plazo, con recuentos ganglionares resecados mayor o igual a quince para pT1-2, mayor o

igual a veinte para pT3-4, y mayor a quince para toda la cohorte ®.

Por lo tanto, los resultados de la presente serie estarian fuertemente relacionados y
ratificarian que una diseccidén ganglionar mas amplia es recomendable para un adecuado
estadiaje TNM, y que el sistema de clasificacion del estadio ganglionar regional es efectivo

en el prondstico de pacientes.

Una pregunta valedera es por qué los pacientes del estado ganglionar NO, tanto en la sexta
como séptima clasificacion, presentaron tasas de sobrevida de 83.9% respectivamente,
cuando la sobrevida para las estaciones N1 y N2 fue del 100%. Entonces ¢esto significa que
los pacientes con carcinoma gastrico presentan mejores sobrevidas con compromiso
ganglionar, de aquellos que no tienen compromiso metastasico linfonodal? La respuesta es

negativa. Sucede que, para el presente analisis, la mayor proporcion de pacientes fue de
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aquellos que presentaron ausencia de compromiso ganglionar (n = 29), para ambos sistemas
de clasificacion. Luego, se observaron menores poblaciones o proporciones de pacientes
para los estadios N1 y N2, cuyos nimeros absolutos varian dependiendo si se trata de la
sexta o séptima clasificacion, y que a pesar de ellos son de menor cuantia, aritméticamente

hablando, al compararlos con NO.

Otro valor agregado seria que todos los pacientes con estado ganglionar N1 y N2 (con sus
variantes, de acuerdo a la clasificacion utilizada) se encontraban vivos luego del
seguimiento realizado una vez acontecida la cirugia, situacion que cambié con NO, en el
cual el 13.8% de los pacientes fueron documentados como fallecidos al efectuarse el
seguimiento —minimo un afio— lo que ciertamente influyo en la estadistica y probabilidad de

sobrevida.

Por lo expuesto, afirmamos que existiendo las limitaciones sefialadas, no se aprecia una
diferencia sustantiva en la sobrevida de pacientes con carcinoma gastrico resecable al
emplear tanto la 6° como la 7° edicidn, si tomamos en cuenta el nimero de ganglios

metastasicos.

22



V. CONCLUSIONES

Tomando como referencia el nimero de ganglios, [sexta edicion para NO, N1 (1-
6), N2 (7-15), N3 (>15) y en la sétima, para NO, N1 (1-2), N2 (3-6), N3a (7-15)
y N3b (>15)], se evidencia que ambas ediciones son efectivas y presentan
similares probabilidades en su curva de sobrevida, a pesar de una muestra no

proporcionada.
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VI.RECOMENDACIONES

Es recomendable una adecuada linfadenectomia extendida con un adecuado nimero
de ganglios resecados mayor e igual a 25 ganglios, que servirdn no solo para
propdsitos de estadiaje sino para el impacto de la supervivencia a 5 afios.

Para evaluar el real impacto del compromiso ganglionar de la 7° edicion comparada
con la 6° edicion del TNM, se necesitara de grupos que contengan la misma
cantidad de pacientes por grupo, siendo todos ellos homogeneos, lograndose esto a

partir de un estudio multicéntrico.
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ANEXO 1
6TAEDICION. REGLAS PARA LA CLASIFICACION TNM

TNM: Estomago (ICO - O C16)
La clasificacion se aplica solo al carcinoma. Debe existir confirmacion histolégica de la
enfermedad. Los siguientes son los procedimientos para evaluar las categorias T, N, M.
Categorias T: Examen fisico, imagenes, endoscopia, biopsia y/o exploracion quirdrgica.
Categorias N: Examen fisico, imagenes, y/o exploracion quirurgica.

Categorias M: Examen fisico, imagenes, y/o exploracion quirdrgica.

TNM - Clasificacion Clinica.
T Tumor primario:
Tx  Tumor primario no puede ser evaluado.
TO  Sin evidencia de tumor primario.
Tis  Carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia.
T1  Tumor invade ldmina propia o submucosa.
T2  Tumor invade muscularis, propia o subserosa.
T2a Tumor invade musculares propia
T2b Tumor invade subserosa
T3  Tumor penetra la serosa (peritoneo visceral), sin invadir las estructuras adyacentes.

T4  Tumor invade estructuras adyacentes.

N Ganglios regionales:

Nx  Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO  Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1  Metéstasis en 1 a 6 ganglios linfaticos regionales.

N2  Metéstasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales.

N3  Metastasis en mas de 15 ganglios linfaticos regionales.
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MO
M1

Metéstasis a distancia:

Presencia de metéstasis a distancia no puede ser evaluada.

Sin metastasis a distancia.

Metastasis a distancia.
Pulmonar

Osea

Hepética

Cerebro

G. linfatico

PUL
OSE
HEP
CER
LIN

Médula 6sea
Pleura
Peritoneo
Piel

Otros

MED
PLE
PER
PIE
OTR

AGRUPAMIENTO POR ESTADIOS (ESTADIOS CLINICOS)

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
T1 N1 MO

Estadio IB T2a/T2b NO MO
T1 N2 MO

Estadio Il T2a/T2b N1 MO
T3 NO MO

T2a/T2b N2 MO

Estadio 1A T3 N1 MO
T4 NO MO

Estadio 111B T3 N2 MO
T4 N1,N2,N3 MO

Estadio IV T1,T2,T3 N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1
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ANEXO 2

7MAEDICION. REGLAS PARA LA CLASIFICACION TNM
TNM: Estomago (ICO - O C16)
La clasificacion se aplica solo al carcinoma. Debe existir confirmacion histoldgica de la
enfermedad. Los siguientes son los procedimientos para evaluar las categorias T, N, M.
Categorias T: Examen fisico, imagenes, endoscopia, biopsia y/o exploracion quirurgica.
Categorias N: Examen fisico, imagenes, y/o exploracion quirdrgica.
Categorias M: Examen fisico, iméagenes, y/o exploracion quirdrgica.
TNM - Clasificacion Clinica.
T Tumor primario:
Tx  Tumor primario no puede ser evaluado.
TO  Sin evidencia de tumor primario.
Tis  Carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia.
T1  Tumor invade ldmina propia, muscular mucosae o submucosa.
T1a Tumor invade lamina propia 0 muscular mucosae
T1b Tumor invade submucosa
T2  Tumor invade muscular propia
T3  Tumor penetra el tejido conectivo de la subserosa, sin invasion del peritoneo o
estructuras adyacentes. T3 también incluye la extension a los ligamentos
gastrocélicos o gastrohepéticos, o al omento mayor y menor, sin perforacion de
peritoneo visceral que cubre a dichas estructuras
T4  Tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes

T4a Tumor invade serosa (peritoneo visceral)

T4b Tumor invade estructuras adyacentes tales como bazo, colon transverso,
higado, diafragma, pancreas, pared abdominal, glandula adrenal, rifion,
intestino delgado y retroperitoneo

N Ganglios regionales:
Nx  Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO  Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en 1 a 2 ganglios linfaticos regionales.
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N2
N3a
N3b

Mx
MO
M1

Metastasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 7 - 15 ganglios linfaticos regionales.

Metastasis de mas de 15 ganglios linfaticos regionales

Metéstasis a distancia:

Presencia de metastasis a distancia no puede ser evaluada.

Sin metastasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Pulmonar
Osea
Hepética
Cerebro

G. linfatico

PUL
OSE
HEP
CER
LIN

Médula 6sea
Pleura
Peritoneo
Piel

Otros

MED
PLE
PER
PIE
OTR

AGRUPAMIENTO POR ESTADIOS (ESTADIOS CLINICOS)

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
3 T2 NO MO
Estadio IB T1 N1 MO
T3 NO MO

. T2 N1 MO
Estadio IIA T1a/b N2 MO
T4a NO MO

. T3 N1 MO
Estadio 11B T2 N2 MO
Tla/b N3 MO

T4a N1 MO

Estadio I11A T3 N2 MO
T2 N3 MO

T4b NO 6 N1 MO

Estadio 111B T4a N2 MO
T3 N3 MO

T4b N2 6 N3 MO

Estadio I11C T4a N2 6 N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

El lavado citoldgico peritoneal positivo es considerado M1
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7° EDICION

6° EDICION

ANEXO 3: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de Historia CHNICA: ....ooviiiit i et

Nombre v Apellidos: .....ovviiiiiiiii e
Edad: .......... Raza: ...................

DITECCION: ...ttt
Teléfono: ............... Persona responsable: ................ocoeeene

Examenes auxiliares:
e Endoscopia: Sl NO

DX
Biopsia: S NO
Dx anatomopatologico: .......c.viviiiiiiii i

Cirugia:
0 o0
Hallazgos: ...

Fecha: ... Cirgjano: ......covveviiniiiiniiiiieae,

Estadiaje:
e Tumor primario: Tla Tlb T2 T3 T4a T4b
e Estado ganglionar: NO N1 N2 N3a N3b
e Metastasis a distancia: MO M1
e Estadio Clinico: 1A 1B 1A 1IB IA HlIB HIC IV

e Tumor primario: T1 T2a T2b T3 T4
e Estado ganglionar: NO N1 N2 N3
e Metéstasis a distancia: MO M1
e Estadio Clinico: 1A 1B Il IIIA 1IIB IV
32



8. Tratamiento adyuvante
Quimioterapia/Radioterapia:
Protocolo usado: ......eeeiii i,
Sobrevida.................. meses..

Fecha de ultima consulta

Fecha de muerte
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ANEXO 4
Método de Kaplan Meier del producto limite. Proporciona una curva de
sobrevida obteniendo la probabilidad mas exacta. Da una probabilidad de sobrevida
de cada muerte (basado en un medida continua en el tiempo), permite retiros de la
probabilidad durante el curso del seguimiento para los cuales van a ser calculadas
las tasas de sobrevida.
Para su calculo primero requiere ordenar los tiempos de sobrevida desde el mas

corto hasta el mas largo. El segundo paso es hacer una tabla con las seis columnas

siguientes:

T Diferentes tiempos de supervivencia, observados en meses

R NUmero de muertes en el mes t

N Numero de individuos bajo observacion en el mes t

Pc Probabilidad de individuos bajo observacion en el mes t que no han

muerto en t meses, es decir (n—r)/h
Pr(T>t) Probabilidad estimada de supervivencia a t meses
Ee El error estandar para la probabilidad de supervivencia estimada por

encima de t meses
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ANEXO 5

Test de log — Rank o test de Mantel Haenszel. Se utiliza para comparar las
funciones de supervivencia de dos o mas poblaciones, detecta la diferencia que se
produce entre dos curvas de sobrevida cuando la tasa de mortalidad en un grupo es
considerablemente mayor que la correspondiente tasa en un segundo grupo, y la
relacion entre las dos tasas es constante a lo largo del tiempo. Esto equivale a decir
que, a condicion de que sobreviva a t unidades, la posibilidad de que un individuo
muera en un intervalo breve que sigue a t es k veces superior en un grupo que en
otro, y esto para todos los valores de t. La hipotesis nula de que no hay diferencia en
la supervivencia de ambos grupos se representa por el valor k = 1, es decir una
proporcion de 1.

La idea basica subyacente del test de log Rank incluye el examen cada vez que una
0 mMas muertes ocurran. A partir del nimero de vivos en cada grupo justo antes del
momento de la muerte observada y el nimero de muertes observadas en ese tiempo,
podemos calcular la cifra de muertes que podrian esperarse en cada uno de los
grupos si la hipdtesis nula es verdadera, es decir, si las tasas de mortalidad son
idénticas. Por ejemplo, si el grupo 1 tiene 6 individuos en t y el grupo 2 tiene tres,
las muertes observadas en t deberian distribuirse con la proporcién de 2:1 entre
ambos grupos, si la hipotesis nula es verdadera. Si han ocurrido tres muertes en t,
deberiamos esperar dos en el primer grupo y una en el segundo. Si solo se ha
producido una muerte en t diriamos que el numero esperado en el grupo 1 es 2/3 'y
el grupo 2, 1/3. Observemos que el nimero esperado de muertes no necesita
corresponderse con un numero entero.

Para completar el test de log Rank sumaremos, en ambos grupos por separado, el
numero de muertes observadas y esperadas en todos los tiempos. Estos niUmeros son
comparados a continuacién. Si O1 y O2 son el nimero de muertes observadas en
ambos grupos y E; y Ey, las cifras de muertes esperadas, calculadas sumando los
numeros esperados en cada tiempo, utilizamos la férmula estadistica siguiente para

esta comparacion:

35



T= (01-E)* + (0, — Ey)?
E, E,

Si la hipotesis nula es verdadera, T se distribuye aproximadamente como una

variable aleatoria X (chi cuadrado con un grado de libertad). Siendo que t,

representa el valor observad de T para una serie de datos, entonces el nivel de

significacion del test de log rank viene dado por Pr (T > t,).

Elusode T= (O1—E))* + (0,—Ey)? como test estadistico y la suposi
E: E>

cién de que T que sigue una distribucion chi cuadrado si la hipétesis nula es cierta,

constituye una aproximacion particularmente adecuada para los calculos manuales. Esta
aproximacién puede mejorarse, y a menudo los programas de ordenadores para calcular el
test de log rank utilizaran una forma alternativa de test estadistico
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