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RESUMEN



RESUMEN

Andlisis comparativo de la gastrectomia laparoscOpica versus gastrectomia

laparoscopica asistida

Introduccidn

El cancer gastrico representa el quinto tumor mas frecuente y como causa de muerte
asociada a cancer de acuerdo al ultimo reporte de la OMS(1). La reseccion quirlrgica
con intentos curativos sigue siendo la mayor estrategia terapéutica para el cancer
gastrico(2)(3). Entre los tratamientos actuales se propone la gastrectomia
laparoscopica debido a sus beneficios en el manejo de dolor y tiempo de
recuperacion(4). Actualmente, la reconstruccion del tracto digestivo después de una
gastrectomia laparoscopica se divide principalmente en dos categorias: reconstruccion
asistida por laparoscopia (GE) y reconstruccion totalmente laparoscépica (Gl). Con el
continuo desarrollo y aplicacién de las técnicas laparoscépicas para el cancer gastrico,
el rango terapéutico de estas técnicas también se ha extendido desde el cancer
gastrico temprano hasta el cancer gastrico en etapa avanzada, y el efecto curativo es
realmente alentador(5). Todos los cirujanos que participan en el tratamiento
gastrointestinal minimamente invasivo deben tener en cuenta la seguridad de la cirugia

y las complicaciones postoperatorias.

Objetivos

Evaluar las complicaciones postoperatorias, la evolucion postquirargica y la seguridad
de la anastomosis comparando la gastrectomia laparoscépica y la gastrectomia
laparoscopica asistida. Asi como comparar la supervivencia global y libre de
enfermedad a 72 meses entre la gastrectomia laparoscopica y la gastrectomia

laparoscopica asistida como manejo del cancer gastrico.
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Material y métodos

Se realizé un estudio observacional retrospectivo analitico en el que se incluyeron
pacientes diagnosticados con cancer gastrico a los cuales se les realiz6 gastrectomia
laparoscopica con fines curativos en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre
enero de 2006 y febrero de 2018.

Se analizaron un total de 139 pacientes. Los pacientes se dividieron para el analisis
inicial en dos grupos de acuerdo al tipo de anastomosis: 74 pacientes gastrectomia
laparoscopica (Gl) (anastomosis intracorpdrea) y 65 pacientes gastrectomia
laparoscopica asistida (GE) (anastomosis extracorpérea). Posteriormente se realizd
un analisis secundario con subgrupos de acuerdo al tipo de gastrectomia y
anastomosis realizada: 17 pacientes gastrectomia total (GT), 57 pacientes
gastrectomia parcial (GP), 27 pacientes gastrectomia total asistida (GTE) y 38

pacientes gastrectomia parcial asistida (GPE).

Se analizaron variables epidemioldgicas, del tumor, de la técnica quirdrgica; asi como

las complicaciones posotperatorias, la supervivencia global y libre de enfermedad.

Resultados

El inicio de la dieta fue significativamente menor en el grupo Gl (4.1 + 2.6) respeto al
grupo GE (5.1 £ 2.6) (p=0.036). De igual manera la estancia intrahospitalaria fue
signficativamente menor en el grupo GI (11.5 £ 12) respecto al grupo GE (17.1 £ 11.6)
(p=0.005). Las complicaciones postoperatorias quirargicas fueron mayores en el grupo
GE (41.5) en comparacién con el grupo Gl (20.2) (p=0.038). La mortalidad a los 30
dias fue significativamente superior en el grupo GE (10.8) (p=0.004).

De las complicaciones postoperatorias la dehiscencia de anastomosis (gastro-yeyunal
o0 esoéfago-yeyunal) presentd diferencia estadisticamente significativa (p=0.029),

siendo mayor en el grupo GE (16.9) en comparacion con el grupo Gl (5.4).
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En el analisis de supervivencia global a 72 meses se identificé que la probabilidad de
supervivencia con la gastrectomia laparoscépica asistida fue de 48.7%, mientras que

la probabilidad de supervivencia con la gastrectomia laparoscopica fue de 75.4%.

La supervivencia libre de enfermedad a 72 meses mostré6 que la probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad a través de la gastrectomia laparoscopica asistida
fue de 48.5% y de 71.7% por gastrectomia laparoscopica.

Conclusiones

Los pacientes intervenidos de gastrectomia laparoscopica demostraron ventajas
clinicas frente a los pacientes intervenidos de gastrectomia laparoscépica asistida; asi
como una mayor probabilidad de supervivencia global y libre de enfermedad.

Palabras Clave

Céancer gastrico, gastrectomia laparoscopica, gastrectomia laparoscépica asistida,

gastrectomia total, gastrectomia parcial

23



24

ABSTRACT



ABSTRACT

Comparative analysis of laparoscopic gastrectomy versus laparoscopic assisted

gastrectomy

Introduction

Gastric cancer represents the fifth most frequent tumor and the cause of cancer-related
death according to the latest WHO report(1). Surgical resection with curative attempts
remains the major therapeutic strategy for gastric cancer(2)(3). Among the current
treatments, laparoscopic gastrectomy is proposed due to its benefits in pain
management and recovery time(4): Currently, digestive tract reconstruction after
laparoscopic gastrectomy is mainly divided into two categories: laparoscopic-assisted
reconstruction (GE) and totally laparoscopic reconstruction (Gl). With the continuous
development and application of laparoscopic techniques for gastric cancer, the
therapeutic range of these techniques has also been extended from early gastric
cancer to advanced gastric cancer, and the curative effect is really encouraging(5). All
surgeons involved in minimally invasive gastrointestinal treatment should take into

account the safety of surgery and postoperative complications.

Objectives

To evaluate postoperative complications, postoperative outcome, and safety of the
anastomosis by comparing laparoscopic gastrectomy and laparoscopic-assisted
gastrectomy. To compare overall and disease-free survival at 72 months between
laparoscopic gastrectomy and laparoscopic-assisted gastrectomy as a management of

gastric cancer.
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Material and methods

A retrospective, analytical, observational study was conducted that included patients
diagnosed with gastric cancer who underwent curative laparoscopic gastrectomy at the

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau between January 2006 and February 2018.

A total of 139 patients were analyzed. For the initial analysis, patients were divided into
two groups according to the type of anastomosis: 74 patients with laparoscopic
gastrectomy (GI) (intracorporeal anastomosis) and 65 patients with assisted
laparoscopic gastrectomy (GE) (extracorporeal anastomosis). A secondary analysis
was subsequently performed with subgroups according to the type of gastrectomy and
anastomosis performed: 17 patients with total gastrectomy (GT), 57 patients with partial
gastrectomy (GP), 27 patients with assisted total gastrectomy (GTE), and 38 patients
with assisted partial gastrectomy (GPE).

Epidemiological variables, tumor variables, surgical technique variables, as well as

postoperative complications, overall survival and disease-free survival were analyzed.

Results

The start of the diet was significantly lower in the Gl group (4.1 £ 2.6) compared to the
GE group (5.1 = 2.6) (p=0.036). Likewise, the hospital stay was significantly lower in
the Gl group (11.5 + 12) compared to the GE group (17.1 = 11.6) (p=0.005).
Postoperative surgical complications were higher in the GE group (41.5) compared to
the GI group (20.2) (p=0.038). Mortality at 30 days was significantly higher in the GE
group (10.8) (p=0.004).

Of the postoperative complications, anastomotic dehiscence (gastrojejunal or

esophagojejunal) presented a statistically significant difference (p=0.029), being higher

in the GE group (16.9) compared to the GI group (5.4).
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In the analysis of overall survival at 72 months, it was identified that the probability of
survival with assisted laparoscopic gastrectomy was 48.7%, while the probability of

survival with laparoscopic gastrectomy was 75.4%.

The disease-free survival at 72 months showed that the probability of disease-free
survival through assisted laparoscopic gastrectomy was 48.5% and 71.7% for
laparoscopic gastrectomy.

Conclusions

Patients undergoing laparoscopic gastrectomy demonstrated clinical advantages over
patients undergoing assisted laparoscopic gastrectomy, as well as a greater probability
of overall and disease-free survival.

Key Words

Gastric cancer, laparoscopic gastrectomy, laparoscopic assisted gastrectomy, total

gastrectomy, partial gastrectomy

27



28

INTRODUCCION



1. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia

El cancer géstrico representa el quinto tumor mas frecuente y como causa de muerte
asociada a cancer de acuerdo al ultimo reporte de la Agencia Internacional de
investigacion para Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)(1). Este
reporte publicado en 2022 manifestd una incidencia de 968,784 nuevos casos, Yy
660,175 muertes. En Espafia la tasa de prevalencia se mantiene en 9.93 por 100,000
habitantes. Aunque no figura entre los tumores mas frecuentes por encontrarse en el
lugar 11 para hombres detras de pulmén, préstata y vejiga; y como el nimero 13 en el
caso de las mujeres donde mama, colon y pulmén encabezan las listas(6), la
supervivencia global se mantiene baja, sin superar el 25% a 5 afnos, lo cual lo convierte

en un tumor de relevancia clinica(7).

En paises occidentales, al menos el 70% de los canceres gastricos son diagnosticados
en estadios localmente avanzados(8)(9), esto le confiere un pobre prondstico, con
supervivencias a cinco afos del 20%(10). Considerando el estadio, en el caso del
cancer gastrico temprano tratado, la supervivencia a cinco afios es del 90%(11)(12),
mientras que, en estadios mas avanzados, posterior a cirugia potencialmente curativa,

la supervivencia a cinco afios es del 20 al 30%(13).

En Espafa, la informacién de la supervivencia elaborada por la Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN) en base a datos de 13 registros de céancer de
poblacidn del pais presenta la supervivencia neta a cinco afios del diagnostico de 26,0

para hombres y 30,3 para mujeres(14).

1.2 Factores de riesgo

Sobre los factores de riesgo asociados a la apariciéon de cancer gastrico el que mas se

ha estudiado es la presencia de infeccion por Helicobacter pylori, factor de riesgo
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estudiado ampliamente para desarrollar adenocarcinoma gastrico. Se cree igual que
el cancer gastrico puede estar asociado a la alta ingesta de sodio, una dieta baja en
vitaminas A y C, tabaquismo, y al consumo de alimentos con una alta cantidad de
conservadores. Factores ambientales derivados de actividades laborales como la
exposicion a los productos toxicas del estafio, manufactura de hule y la mineria del

carbén han sido establecidos como factores asociados al desarrollo de cancer(15).

Otros factores de riesgo que se pueden considerar son la obesidad, se cree que los
pacientes con obesidad pueden ser susceptibles a desarrollar tumores proximales o

en la unién gastroesofagica(15)-

La enfermedad por reflujo gastroesofagico igual puede considerase parte de los
factores de riesgo, el reflujo crénico particularmente la presencia de reflujo de tipo biliar
puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer. Como factores propios del paciente,
como un hemotipo A positivo, se ha estudiado que los pacientes con hemotipo A

positivo tienen un riesgo mayor de desarrollar cAncer que cualquier otro serotipo(15).

Por ultimo, algunos tipos de cancer gastrico tiene factores genéticos asociados a
mutaciones como en el sindrome poliposis adenomatosa familiar (PAF) ocasionado
por la mutacion en el gen APC. El sindrome de Peutz-Jeghers ocasionado por una
mutacion en el gen STK11 o LKB1. El sindrome de poliposis juvenil por mutaciones en
el gen BMPR1A o SMADA4. El sindrome de Li Fraumeni por una mutacion en el gen
P53. El sindrome de Cowden por una mutacion en el gen PTEN. Asi como el sindrome
de King también llamado sindrome de céncer de ovario-mama hereditario por

mutaciones en los genes BRCA(15).

1.3 Fisiopatologia

Sobre la fisiopatologia del cancer gastrico, el desarrollo de este es un proceso
complejo donde diversos factores ambientales, dietéticos, y genéticos interactlian para

alterar la homeostasis, culminando en la transformacion maligna.
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Helicobacter pylori es un patdgeno clave; su infeccion crénica induce una respuesta
inmune que genera inflamacién prolongada en la mucosa géstrica, o que lleva a
gastritis crénica y atrofia, cambios cruciales en la secuencia precancerosa. Esta
infeccion promueve la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), que dafian
el ADN vy las proteinas, contribuyendo a la mutagénesis. La virulencia de H. pylori,
especificamente cepas con la isla de patogenicidad Cag, se asocia con un mayor
riesgo de cancer gastrico GC debido a su capacidad para inyectar la proteina CagA en

las células epiteliales gastricas, alterando las vias de sefializacion celular(16).

Adicionalmente, la dieta desempefia un papel sumamente importante. Un consumo
elevado de sal, nitritos y nitratos, como se observa en alimentos conservados,
incrementa la produccion de compuestos N-nitroso, reconocidos como carcinégenos
gastricos(17). Los alimentos procesados con alto contenido de sal no solo dafan
directamente la mucosa, sino que también pueden facilitar la colonizacién de H. pylori
al alterar el pH géstrico. En contraste, dietas ricas en antioxidantes, como los
carotenoides y la vitamina C presentes en frutas y verduras, pueden contrarrestar el

estrés oxidativo y la inflamacion, reduciendo asi el riesgo de GC(18).

El estilo de vida también influye; el tabaquismo, por ejemplo, no solo aumenta la
incidencia de H. pylori, sino que también puede inducir directamente lesiones
precursoras de CG(19). El consumo de alcohol, especialmente en dosis elevadas,

actiia como irritante gastrico y potencial carcinégeno(20).

1.4 Diagnostico

El diagndstico del carcinoma gastrico (GC) comienza con la identificacion de
manifestaciones clinicas como epigastralgia persistente, hiporexia, caquexia y signos
de anemia microcitica hipocromica(21). La esofagogastroduodenoscopia (EGD) es el
procedimiento diagndstico fundamental, facilitando la visualizacién endoscopica de la

mucosa gastrica y la obtencidn de piezas patoldgicas para analisis histopatologico(22)
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(Tabla 1). La biopsia confirma la presencia de adenocarcinoma, diferenciando entre el
subtipo intestinal, caracterizado por glandulas bien diferenciadas, y el difuso, con
células en anillo de sello y patrén de crecimiento infiltrativo(23). La cromoendoscopia
con agentes de contraste como azul de metileno o indigo carmin y la endoscopia con
magnificacién e imagen de banda estrecha (NBI) permiten la observacion detallada de
la microvasculatura y la microarquitectura, optimizando la deteccion de displasia o

neoplasia incipiente(24)(25).

ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE EN CANCER GASTRICO

PROCEDIMIENTO PROPOSITO

Biometria hematica completa Determinacién de anemia por deficiencia de
hierro

Funcién hepatica y renal Evaluaciéon de funcién renal y hepatica para

determinar opciones terapéuticas

Endoscopia y biopsia Obtener tejido para el diagnéstico,
clasificacion  histolégica y marcadores
moleculares, por ejemplo HER2 (receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano 2)

Tomografia de térax, abdomen y pelvis Estadiaje = del tumor para detectar

linfadenopatias locales o a distancia,
enfermedad metastasica o ascitis.

Ultrasonido endoscépico Evaluacién de estadiaje T y N en tumores
potencialmente operables. Determinar la
extension proximal y distal del tumor.

Laparoscopia Excluir enfermedad metastasica oculta que
involucre diafragma o peritoneo.

PET (Tomografia por emisién de positrones), Mejora la deteccion de enfermedad

si esta disponible metastasica oculta en algunos casos, a
menudo negativo en cancer gastrico de tipo
difuso.

Evaluacion del estado nutricional Permite detectar deficiencias dietéticas y

nutricionales relevantes en enfermedad
localizada y avanzada.

Tabla 1. Estudios de diagndstico y estadiaje en cancer gastrico.

En el estadiaje, la tomografia computarizada (TC) multisfasica con contraste revela la
extension tumoral, la adenopatia patoldgica y la diseminacion metastasica(26). Para
la identificacion de afectacion ganglionar (N), la tomografia tiene una sensibilidad de

entre 62.5% - 91.9% para lo cual considera caracteristicas como: diametro de 6-8 mm
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en ganglios peri gastricos, forma redondeada, necrosis central, pérdida de hilio graso,

incremento de tamafio heterogéneo(27).

La ecografia endoscopica (EUS) evalla la invasion a través de las capas de la pared
gastrica (T1-T4), el compromiso nodal (NO-N3), y puede guiar procedimientos de
puncion con aguja fina (FNA) para citologia(28). La sensibilidad del Ultrasonido
Endoscopico es alrededor del 91% y se considera de mayor utilidad que la tomografia
por cuando permite valorar las capas de la pared del estbmago y los ganglios linfaticos
cercanos. Sin embargo, en cuanto a especificidad ambos estudios tienen especificidad
limitada, para el ultrasonido es de 49% y para TAC de 63%(41). La estadificacion de
T1 determina la profundidad de la afectacion en la pared del estbmago, en este caso
la sensibilidad del ultrasonido endoscopico es del 82.5% en relacion a 41% para

tomografia(27).

La tomografia por emision de positrones combinada con TC (PET-TC) se emplea en
casos selectos para detectar metastasis ocultas o evaluar la respuesta a tratamientos
neoadyuvantes(29). EI PET-CT es un estudio metabdlico en el cual se combinan
iméagenes por tomografia por emision de positrones con la captacion de un azucar
denominado fluorodesoxiglucosa (FDG). Este estudio ofrece informacién valiosa en
aquellos casos con metastasis a distancia, ya sea cadenas ganglionares u otros
organos. Pero también puede verse limitada en los tumores de histologia mucinosa o
difusa, debido a que estos tumores no absorben bien el FDG, por lo que es dificil verlos

en la exploracion. Dado esto, no se recomienda rutinariamente(27).

Para los pacientes con cancer gastrico resecable, correspondientes a los estadios de
IB-1ll se recomienda Laparoscopia con lavados de cavidad abdominal debido a su
capacidad de determinar la presencia de células cancerosas que no son evidentes a
simple vista. Se ha observado mayor beneficio en pacientes con tumores mas
avanzados: T3/T4, asi como los de histologia poco cohesiva debido a la alta
probabilidad de diseminacion al peritoneo. La sensibilidad es de 84.6% vy la

especificidad del 100%. La citologia de lavado de cavidad abdominal positiva identifica
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células cancerosas en el liquido peritoneal en pacientes sin diseminacion visible suele

tener mal prondstico(27).

La localizacién anatomica del CG es crucial para el manejo clinico; los canceres
proximales, que afectan el cardias o la unidon gastroesofagica, presentan desafios
debido a su cercania al esé6fago y la posibilidad de invasién a ganglios linfaticos
mediastinicos o celiacos(30). Los canceres distales, localizados en el cuerpo, antro, 0
piloro, son tradicionalmente mas comunes, con una prevalencia tanto de subtipos
intestinales como difusos. La localizacion difusa o infiltrativa, caracteristica de la linitis
plastica, implica una diseminacion tumoral extensa a traves de la pared gastrica(31).
La eleccion del procedimiento quirargico, como gastrectomia parcial, total, o
esofagogastrectomia, depende de estos factores topogréaficos y de la extension
tumoral(32).

Esta estratificacion histolégica y anatdmica no solo guia la terapéutica y la prediccion
del prondstico sino que también es esencial para la investigacion preclinica y clinica

dirigida a terapias especificas y personalizadas(33).

Hasta un 30% de los pacientes con cancer gastrico presentan metastasis peritoneal,
por lo que existen diversas escalas y puntajes para calificarla. De acuerdo a las guias
europeas ESMO se recomienda valorar mediante el indice de carcinomatosis
peritoneal (ICP) que es un sistema de puntuacion realizado al momento de la
exploracion quirdrgica de abdomen y pelvis, y tiene la capacidad de estimar la
probabilidad de citorreduccion del tumor y supervivencia en tratamientos como cirugia

citorreductora y la quimioterapia intraperitoneal perioperatoria(34).

Estima cuantitativamente la distribucion del tumor en 13 regiones abdominopélvicas
con una puntuacién del tamafio de la lesion. Toma varios planos: transversales y
sagitales para dividir el abdomen en 9 regiones, que estan numeradas en el sentido
de las agujas del reloj, con 0 en el ombligo y 1 definiendo el espacio debajo del

hemidiafragma derecho. Las regiones 9 a 12 dividen el intestino delgado en yeyuno
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superior e inferior e ileon superior e inferior(34).

0 Central o LS 0 No tumor seen

1 Right Upper o LS 1 Tumor up to 0.5 cm
2 Epigastrium o LS 2 Tumor up to 5.0 cm
3 Left Upper o LS 3 Tumor> 5.0 cm

4 Left Flank e or confluence

5 Left Lower o

6 Pelvis L

7 Right Lower mL

8 Right Flank .

9 Upper Jejunum

rh e 10 Lower Jejunum o
11 Upper Ileum 11 9
}\ 12 Lower Ileum -

PCI

._\ . w

12
Figura 1. indice de carcinomatosis peritoneal (34).

Una puntuacion de ICP bajo se asocia a mejor pronostico, y estos pacientes con
metastasis peritoneales limitadas son buenos candidatos tanto a cirugia cito reductora

como a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica(27).

1.5 Estadiaje

El estadiaje del cancer gastrico se realiza de acuerdo a la 8va edicion de los criterios

TNM (tumor, nédulo, metastasis) de la American Joint Committee on Cancer(29) (tabla
2).
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Tabla 2. Estadiaje TNM del cancer gastrico de la AJCC(29).

La tabla 2 describe la definiciébn para cada uno de los parametros: tumor, nédulos
linfaticos y metastasis a distancia, y de acuerdo a esta clasificacion se establecen

grupos de estadiaje que son considerados para definir las opciones de tratamiento.
Para esto se requiere un protocolo que incluya estudios de imagen, histopatolégicos y

moleculares, cada uno posee sensibilidad y especificidad variables que en conjunto

permiten establecer estadiaje y riesgo.
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TX
TO
Tis
T1

T1a
T1b
T2
T3
T4

T4a
T4b

Tumor primario (T)

Tumor primario no valorable

No evidencia de tumor primario

|Carcinoma in situ: tumor intraepitelial

sin invasion de la lamina propia, con

alto grado de displasia

Tumor que invade la lamina propia,
muscularis mucosae o submucosa

[Tumor que invade lamina propia o
muscularis mucosae

[Tumor que invade submucosa

Tumor que invade muscularis propria

Tumor que invade subserosa

NO

N1

N2

N3

N3a

N3b |

Tumor que perfora serosa (peritoneum

\visceral) o invade estructuras
adyacentes

[Tumor que perfora serosa
Tumor que invade estructuras
adyacentes

Nédulos linfaticos regionales (N)

NX |Nédulos linfaticos regionales no valorables MO
| | |

;No metastasis a nédulos linfaticos
regionales

Metastasis en 1-2 nédulos linfaticos
regionales

Metastasis en 3-6 nédulos linfaticos
iregionales

Metastasis en 7 0 mas nédulos linfaticos
;regionales

Metastasis en 7-15 nédulos linfaticos
regionales

Metastasis en 16 0 mas nédulos linfaticos
regionales

Tabla 3. Criterios TNM del cancer gastrico de la AJCC(29).

1.6 Tratamiento del cancer gastrico

Metastasis a distancia
_ (M)

No metastasis a
\distancia

M1 Metastasis a distancia

El manejo de este tipo de tumores requiere de un equipo multidisciplinario que incluya

oncélogos médicos y quirdrgicos, radio oncélogos, gastroenterdlogos, radiélogos y

patologos, ademas de servicios auxiliares como el equipo de nutricion, enfermeria y

cuidados paliativos.

Una vez realizado el adecuado abordaje diagnéstico incluyendo los estudios de

imagen, patologia y moleculares, se puede clasificar a los pacientes en 3 grupos

clinicos: céancer localizado (cTIS o cT1la), cancer loco regional (cT1b-cT4a; cMO0) y

cancer metastasico (cT4b; cM1). Adicional a esto se debe establecer si son candidatos

a cirugia, y en caso de que no lo sean decidir la terapia sistémica mas apropiada de

acuerdo al tipo de caso. A continuacion, mencionaremos las recomendaciones de

tratamiento de acuerdo a las guias europeas de oncologia médica(27).
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1.6.1 Manejo de enfermedad localizada o loco regional

Aunque la reseccion quirdrgica del tumor puede llegar a ser curativa, la recomendacion
actual para la enfermedad en estadio IB es la terapia combinada dado el riesgo de
recaida post reseccion. La reseccién puede realizarse via endoscépica en caso de
estadios muy tempranos como (Tla) que presenten ciertas caracteristicas: (I)

confinados a la mucosa, (Il) bien diferenciados G1-2, (Ill) 2 cmy (IV) no ulcerados (27).

Ademas, se puede realizar reseccion endoscoépica expandida si se cumplen criterios
relacionados al tamafio, profundidad de la invasion submucosa y el grado de
diferenciacion [G1/G2: sin ulceracion, cualquier didmetro; G1/G2: ulceracion, diametro
30 mm; G3: sin ulceracion, diametro de 20mm. Dado que algunos de estos criterios
requieren un estudio histopatolégico exacto, la reseccién endoscopica se puede
realizar con fines diagnosticos procurando llevar a cabo una reseccion sin tumor en el
margen (RO) (27).
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Cancer gastrico
localizado

Estadio IA Estadio IB-llI
T1NOMO > T1 y/o = NO MO

Reseccidn endoscopica
0 quirdrgica
i, B

Quimioterapia \[o}
preoperatoria quimioterapia
(LA) preoperatoria

Gastrectomia Radical Gastrectomia Radical

Linfadenoctomia D2 Linfadenoctomia D2
(I,A) (LA)

Quimioterapia Quimioterapia
post operatoria post operatoria
(ILA) (ILA)

Figura 2. Algoritmo de tratamiento del cancer gastrico localizado(27).

Existen dos técnicas para la reseccién endoscépica: actualmente la Sociedad Europea
de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) recomienda la técnica ESD como estandar de
oro para las lesiones neoplasicas superficiales gastricas, aunque también se acepta la
técnica EMR en caso de lesiones menores de 10-15 mm con una probabilidad muy
baja de histologia avanzada. En ambas es primordial realizar la reseccion en bloque

de tal manera que permita la evaluacién histolégica completa de los margenes de
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reseccion lateral y basal(27).

1.6.1.1 Quimioterapia perioperatoria

La quimioterapia perioperatoria se ha adoptado como el estandar de atencién en
Europa y muchos paises occidentales, en base a los resultados de diversos ensayos
clinicos que evidencian mejoria en la supervivencia a 5 afios (de 23% al 36%) en
pacientes de estadio Il y Il (resecable) que recibieron seis ciclos (tres preoperatorios
y tres posoperatorios) de la combinacion de epirubicina, cisplatino y 5-FU (ECF) en
comparacion con solo cirugia (hazard ratio 0,75 con intervalo de confianza del 95%
0,60-0,93) (27).

Otro estudio que valor6 comparativamente los esquemas de quimioterapia
perioperatoria, obtuvo que ocho ciclos de 5-F-eleucovorinaoxaliplatinodocetaxel
perioperatorio (FLOT) mejora significativa la supervivencia general frente a seis ciclos
de ECF/epirubicina — cisplatino - capecitabina (ECX) (mediana de 50 meses con FLOT
frente a 35 meses con ECF/ECX; HR 0,77; IC del 95 % 0,63-0,94). A partir de estos
hallazgos se ha estandarizado el uso perioperatorio de FLOT (cuatro ciclos
preoperatorios y cuatro ciclos posoperatorios) en aquellos pacientes que toleran un
régimen de triple farmaco citotéxico. Para aquellos pacientes con baja tolerancia la
recomendacion es una combinaciéon de una fluoropirimidina con cisplatino u

oxaliplatino (27).
Hasta el momento no se ha definido el papel de la radioterapia (RT) preoperatoria en

conjunto con la quimioterapia, varios ensayos clinicos se encuentran en desarrollo con

el objetivo de definir si existe beneficio.
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1.6.1.2 Tratamiento adyuvante

1.6.1.2.1 Quimioterapia adyuvante

El papel de la quimioterapia adyuvante es una practica rutinaria en los protocolos
asiaticos donde esta bien establecido su beneficio en casos particulares como aquellos
pacientes con margenes quirirgicos comprometidos, cancer géstrico resecable con

ganglios linfaticos positivos y cancer gastrico distal(35).

En paises occidentales dado el uso rutinario de la quimioterapia perioperatoria ha
limitado esta practica y no se ha consolidado como una practica rutinaria, pese a que
existe la evidencia disponible. Ya desde 2010 en JAMA reportaba el beneficio absoluto
de la terapia con 5-FU adyuvante en el cancer gastrico incrementando en 6 % en la
supervivencia global a 5 afos para la terapia con 5-FU en comparacion con la cirugia
sola (HR 0,82; IC del 95 % 0,76-0,90; P < 0,001) en todos los subgrupos evaluados
(36).

Se recomienda mantener el tratamiento por 6 meses con una terapia que contenga 5-
FU mas fluoropirimidina y oxaliplatino o docetaxel. El enfoque perioperatorio permite
gue un mayor numero de pacientes se beneficien del tratamiento sistémico incluso si

no se puede administrar el componente posoperatorio del tratamiento (27).

1.6.1.2.2 Quimio radioterapia adyuvante

La quimio radioterapia adyuvante no mostré superioridad en cuanto a supervivencia
global y libre de enfermedad en el ensayo clinico CRITICS, que estudié pacientes

sometidos a quimioterapia seguida de cirugia con intencion curativa(37).

Se ha observado que esta terapia tiene una ventaja en casos especificos, como
aquellos pacientes que no han recibido quimioterapia preoperatoria y no se han
sometido a una linfadenectomia D2 apropiada, por lo tanto, no se recomienda la

adicion de CRT posoperatoria después de una reseccion RO. El esquema sugerido
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consiste en un régimen combinado con fluoropirimidinas con una dosis total de 45 Gy
en 25 fracciones de 1,8 Gy (cinco fracciones por semana) aplicada con técnicas de

intensidad modulada (27).

Si la gastrectomia presenta margenes afectados y las condiciones clinicas del paciente
no permite una cirugia mas extensa, la RT o CRT posoperatoria debe ser discutida por
un comité multidisciplinario de tumores. Se deberan considerar factores como el riesgo
quirdrgico, las comorbilidades y los factores de riesgo tumoral adicionales, incluido el

estado ganglionar (37).

1.6.1.3 MSI (Inestabilidad de microsatélite)

Existe un grupo particular de pacientes con el marcador MSI-H (inestabilidad de
microsatélite alto) que al ser sometidos a reseccion radical tienen un mejor prondstico
que aquello que no exhiben el marcador MSI-H. Sin embargo, no se ha evidenciado
ningun beneficio adicional de la quimioterapia adyuvante en esta poblacién, aunque
existen reportes de un pequefio numero de pacientes con MSI-H tratados con FLOT
en los que se demostr6 mejores tasas de respuesta que las tasas histdricas con
platino5-FU. En base a estos hallazgos se recomienda FLOT si el objetivo es reducir

el estadio de un tumor con MSI-H previo a la cirugia (38).

42



Cancer gastrico
avanzado /
metastasico

1ra linea de
tratamiento

Quimioterapia doble:
platino y fluoropirimidina
(1LA)

Agregar Trastuzumab Agregar Nivolumab
(1, A) (I, A)

Figura 3. Algoritmo de tratamiento del cancer gastrico avanzado / metastasico(27)

1.6.2 Manejo de enfermedad avanzada y metastasica

El prondstico es malo para los pacientes con tumor localmente avanzado, irresecable
0 metastasico. Se estima que la supervivencia es <1 afio, aunque mejora en pacientes
gue reciben quimioterapia, adicionalmente se ha observado que los resultados son
mejores para la quimioterapia combinada versus monoterapia con 5-FU(27).

Los esfuerzos en la busqueda de alternativas terapéuticas han determinado que el uso
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de nivolumab con quimioterapia ha mejorado recientemente la supervivencia de
pacientes con enfermedad avanzada/metastasica y Trastuzumab mas quimioterapia
ha mejorado la supervivencia en pacientes con enfermedad avanzada/metastasica
HER2-positiva(27).

1.6.2.1 Quimioterapia

El estandar de tratamiento de primera linea consiste en la combinacion de un platino
(oxaliplatino o cisplatino) mas una fluoropirimidina (infusién de 5-FU, o via oral como

capecitabina o tegafuregimeracileoteracilo) (27).

En cuanto a resultados de efectividad no existen diferencias entre cisplatino y el
oxaliplatino, aunque en pacientes mayores de 65 afios el oxaliplatino presenta menos
eventos adversos y por tanto se asocia a una mejor supervivencia. Algunas
consideraciones especiales: utilizar 5-FU infundido sobre capecitabina si existe
disfagia, en poblaciones no asiaticas debido a diferencias farmacogenéticas es

necesario realizar dosificacidn modificada por menor tolerabilidad del S-1(27).

Finalmente, en pacientes mayores o fragiles se recomienda el oxaliplatino a dosis
reducida con lo cual a pesar de presentar menor toxicidad no se afectan los resultados
de supervivencia que resultan semejantes a los de los pacientes que recibieron dosis
estandar (39). Diversos estudios han intentada el uso de tripletes basados en taxanos
como primera linea, sin embargo, no se ha observado beneficio sobre la supervivencia

y por el contrario si hay un incremento importante de los niveles de toxicidad (27).

1.6.2.2 Tumores HER-2 positivos

En el caso de pacientes con tumores HER2-positivos que no toleran platinos se puede
considerar la combinacion de Irinotecan mas 5-FU. Y en los pacientes con
sobreexpresion de HER2 (HER2 IHC 3p o IHC 2p/FISH positivo existe beneficio al

agregar Trastuzumab, esto de acuerdo a los resultados del estudio ToGA en el que se
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document6 una mayor supervivencia general (HR 0,74; IC del 95 % 0,60-0,91; P Y

0,0046) al comparar Trastuzumab / quimioterapia con solo quimioterapia (40).

1.6.2.3 Inmunoterapia

La inmunoterapia se presenta como una opcién atractiva para aquellos pacientes con
cancer géastrico avanzado que no respondieron adecuadamente a terapia convencional
pero que ademas cuentan con ciertos marcadores: alta expresion de PDL-1, y HER-2

positivo (al usarse en combinacion con trastuzumab)(27).

La evidencia disponible indica que Nivolumab mas quimioterapia incrementa la
supervivencia global (HR 0,71; IC del 98,4 % 0,59-0,86; P < 0,0001) y la supervivencia
libre de progresion (HR 0,68; IC del 98 % 0,56-0,81; P <0,0001) frente a quimioterapia
sola en pacientes con un CPS PD-L1 a un seguimiento de 12 meses. No se
recomienda el uso de pembrolizumab pues en el estudio fase Ill KEYNOTE-062, se
asocio con tasas de respuesta mas bajas y una supervivencia libre de progresion
inferior(27).

En el caso de los pacientes con expresion de MSI-H se han observado excelentes

resultados y altas tasas de respuesta con el uso de monoterapia anti-PD-1(27).

1.6.2.4 Tratamiento de segunda linea

Si el paciente no presenta respuesta con el tratamiento de primera linea, se debera
elegir una segunda linea considerando el tipo de respuesta a la quimioterapia inicial,
la funcionalidad del paciente, las variables propias del tumor y el acceso a terapias de

altima generacion (27):

De los citostaticos convencionales las opciones son paclitaxel, docetaxel e irinotecan,
gue tienen una eficacia equivalente pero diferentes perfiles de toxicidad. Ademas de

la inmunoterapia con agentes ya mencionados como Pembrolixumab y Nivolumab se
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puede incluir el anticuerpo anti-receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR2): Ramucirumab, que en combinacion con paclitaxel mejora la tasa de
respuesta general (ORR), la PFS y la OS, segun los resultados del ensayo de fase lll
RAINBOW (41).

La monoterapia con pembrolizumab ofrece beneficio en el cancer avanzado Cancer
gastrico MSI-H de acuerdo a los hallazgos de los ensayos fase Ill KEYNOTE-061 y
fase Il KEYNOTE-158, en este ultimo se demostro una ORR del 45,8 % y una mediana
de SSP de 11 meses, con una mediana de SG y una mediana de duracién de la
respuesta aun no alcanzadas(42).

Cancer gastrico

avanzado / metastasico

2da linea de tratamiento

Contraindicacién para
tratamiento antiangiogénico

l

Contraindicacién para
quimioterapia

No contraindicacion para
quimioterapia o tratamiento
antiangiogénico

l

e Monoterapia con

paclitaxel
(LA)

Monoterapia con
Ramuricumab

(1,B)

pembrolizumab
I, A

Taxano o
Irinotecan (I,A)

Figura. 4. Algoritmo de segunda linea de tratamiento en cancer gastrico avanzado.(27)

1.7 Manejo quirurgico

La reseccion quirargica con intentos curativos sigue siendo la mayor estrategia
terapéutica para el cancer gastrico(2)(3). Sin embargo, a pesar de la habilidad en la

deteccion de cancer gastrico temprano por endoscopia, ultrasonido y tomografia
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computada hay muchos pacientes diagnosticados en etapas avanzadas. Por el alto
grado de invasion y caracteristicas biolégicas del cancer gastrico es comun la
infiltracion a la serosa o a 6rganos adyacentes. Realizar una reseccion amplia sigue

siendo un desafio en el cancer gastrico con invasién loco regional(43) (Figura 5).
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Figura 5. Algoritmo para el manejo del cancer gastrico.(44)
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Entre los tratamientos actuales se propone la gastrectomia laparoscopica debido a sus

beneficios en el manejo de dolor y tiempo de recuperacion(4).

La primera gastrectomia distal laparoscopica asistida para cancer gastrico fue descrita
por Kitano y cols. en 1994(45). El desarrollo de la cirugia laparoscépica en cancer
gastrico ha evolucionado de forma importante gracias a diferentes avances técnicos y
a la constatacion de las ventajas ofrecidas respecto a la cirugia abierta. Estos datos
inicialmente se obtuvieron en el cancer gastrico precoz y posteriormente diferentes
autores han presentado también buenos resultados en el cancer avanzado.
Inicialmente, el abordaje laparoscopico era asistido con una mini laparotomia a través
de la cual se realizaba la anastomosis (laparoscopia asistida), pero la adquisicién de
experiencia en la realizacion de anastomosis intracorporea en cirugia bariatrica ayudé

a la evolucion técnica de los grupos quirdrgicos dedicados a la cirugia gastrica.

La evolucién de la cirugia bariatrica ha establecido un modelo para la ensefianza en
cirugia laparoscopica, ya que reproduce muchos gestos técnicos que se utilizan en
otras intervenciones(46). Esta cirugia permite obtener experiencia en anastomosis
altas con el uso de engrapadora y sutura intracorpGrea, asi como en visualizaciones
complicadas. Todo esto ofrece ayuda la curva de aprendizaje de la cirugia

laparoscopica del cancer gastrico(47).
Actualmente, la reconstrucciéon del tracto digestivo después de una gastrectomia

laparoscopica se divide principalmente en dos categorias: reconstruccion asistida por

laparoscopia (GE) y reconstruccion totalmente laparoscoépica (Gl)(5). (Figuras 6, 7)
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Gastrectomia subtotal con Y de Roux

Figura 6. Gastrectomia subtotal con Y de Roux.(44)

Conducto
pancredtico

Figura 7. Gastrectomia total con Y de Roux.(44)
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Con la gastrectomia asistida por laparoscopia (GE), La movilizacién del tracto
digestivo, la ligadura vascular y la diseccién de ganglios linfaticos se realizan por via
laparoscopica, mientras que la reseccién de la pieza quirargica y la reconstruccion del
tracto digestivo se realizan bajo vision directa a través de una mini laparotomia
realizada en el epigastrio. La pieza quirargica resecada en su mayoria tiene que ser
extraida a través de la mini laparotomia realizada en el epigastrio. Ademas, la
anastomosis se puede realizar con menos dificultad, menor tiempo de operacion y
menor costo cuando la cirugia se realiza a través de mini laparotomia, y este es un
método seguro y factible. Por lo tanto, la GE se ha convertido en un enfoque comun
en la cirugia laparoscopica. Las técnicas laparoscopicas se desarrollaron para lograr
una cura radical con una invasibn minima y para mejorar la calidad de vida

posoperatoria(5).

En comparacion con la GE, la gastrectomia totalmente laparoscopica (Gl) se considera
mas minimamente invasiva y tiene varias superioridades en visidbn y tension,
particularmente para pacientes obesos. Por lo tanto, las investigaciones sobre la

aplicaciéon de la Gl nunca se han detenido(5).

En 1996, Ballesta-Lopez et al. informaron por primera vez la anastomosis Billroth-11 en
la gastrectomia distal totalmente laparoscépica (GP) para el cancer géstrico(48).
Uyama et al. describieron por primera vez la esofagoyeyunostomia laterolateral
totalmente laparoscopica después de una gastrectomia total en 1999(49). Un método
para la anastomosis intracorpérea Billroth-1, llamada gastroduodenostomia en forma
de delta (DSG) y que utiliza solo grapadoras lineales endoscdépicas, fue informado por
primera vez en 2002 por Kanaya et al.(50). En 2005, Takaofi et al. Propusieron Una
técnica segura de reconstruccion intracorpérea en Y de Roux después de una
gastrectomia distal laparoscopica utilizando grapadoras lineales(51). Jeong et al.
informaron en 2009 que la esofagoyeyunostomia con grapado circular intracorp6reo
utilizando el yunque insertado transoralmente (OrVil™; Covidien) después de una
gastrectomia total laparoscopica se realiz6(52). Con las mejoras de las habilidades

quirdrgicas y los dispositivos intracorporeos dedicados, como las grapadoras lineales
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y los bisturis ultrasénicos, la reconstruccion Billroth-1, Billroth-Il y Roux-en-Y, que
generalmente se realizan mediante cirugia abierta, se puede realizar por via

laparoscopica(b).

1.7.1 Preparacion para la cirugia

e El paciente que serd intervenido quirdrgicamente ingresara previo a la cirugia.

e Se verificara la disponibilidad de hemoderivados, asi como el consentimiento
informado debidamente requisitado.

e Ayuno de 8 horas antes de la cirugia

e Previo a la induccibn anestésica se administrara profilaxis antibidtica

(amoxicilina-clavulanico 2 g IV o ciprofloxacino 400 mg 1V)(44).
1.7.2 Extensién de lareseccion gastrica
La gastrectomia subtotal es preferible en neoplasias distales (antro y cuerpo),
respetando los margenes minimos. Los tumores T4 requieren reseccion en bloque de
las estructuras afectadas(44).
1.7.3 Margenes de reseccion

Vienen determinados por el estadio tumoral y el tipo histolégico:

e Minimo 3 cm en tumores T2.
e 6 cm entumores T3-T4, tipo difuso, o pobremente diferenciado.

e Buscar margenes proximales y distales > 5 cm siempre que sea posible(44).

1.7.4 Linfadenectomia

La diseminacion del adenocarcinoma gastrico es fundamentalmente locoregional. En
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general los grupos ganglionares 1 a 6 constituyen el nivel 1, y los grupos 7 a 11 el nivel
2; la afectacion de los niveles 3y 4 (grupos 12 o superior) se considera metastasis(44)
(Tabla 4).

Nivel 1. Corresponde a los ganglios perigastricos ’

Grupo 1 Cardial derecho
Grupo 2 Cardial izquierdo
Grupo 3 Curvatura menor
Grupo 4 Curvatura mayor
Grupo 5 Suprapildricos
Grupo 6 Infrapil6ricos

Nivel 2. Corresponde a los ganglios localizados en los troncos arteriales

principales del estbmago

Grupo 7 Arteria coronaria estomaquica o gastrica izquierda
Grupo 8 Arteria hepatica

Grupo 9 Tronco celiaco

Grupo 10 Hilio esplénico

Grupo 11 Arteria esplénica

Nivel 3. Corresponde a los ganglios alejados del estémago

Grupo 12 Ligamento hepatoduodenal
Grupo 13 Retropancreéticos

Grupo 14 Arteria mesentérica superior
Grupo 15 Arteria célica media

Grupo 15 Arteria colica media

Tabla 4. Grupos ganglionares del estomago(44).

En la practica los niveles ganglionares 1 6 2 (linfadenectomias D1 6 D2) dependen de

la localizacién del tumor primario(44). (Tabla 5) (Figuras 8, 9).
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Localizaciéon tumoral

Fundus (tercio proximal)

Nivel ganglionar 1

Grupos 1-4

Nivel ganglionar 2
Grupos5-6y7-11

Cuerpo (tercio medio)

Grupos1ly3-6

Grupos2y7-11

Antro (tercio distal)

Grupos 3-6

Grupoly7-9

Tabla 5. Niveles ganglionares del estbmago(44).

Figura 9. Niveles ganglionares del estbmago
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1.7.5 Criterios de irresecabilidad

e Invasion peritoneal o metastasis a distancia, incluida la citologia positiva del
liquido de ascitis.

e Imposibilidad de realizar una reseccién completa (RO).

e Afectacion de los niveles ganglionares 3 y 4 confirmada por biopsia o0 muy
sugestiva por pruebas de imagen.

e Invasion a estructuras vasculares mayores(44).

1.7.1 Reconstruccién del tracto digestivo

La gastrectomia distal asistida por laparoscopia (GPE) es el procedimiento
laparoscopico mas antiguo en el campo de la cirugia gastrica. Actualmente, este
procedimiento ha sido el mas comunmente realizado para el cancer gastrico. Con la
creciente incidencia del cancer gastrico proximal y la aplicacion de técnicas
laparoscopicas para el tratamiento del cancer gastrico avanzado, la gastrectomia total

asistida por laparoscopia (GTE) se ha vuelto gradualmente popular(5).

El tratamiento quirdrgico del cancer géastrico ha mejorado como resultado de la
aparicion de la reconstruccion después de la Gl. La superioridad de la reconstruccién
laparoscopica esta relacionada con sus incisiones mas pequefas y menos contacto y
trauma quirdrgico. Los informes relacionados indican que la Gl tiene varias ventajas
sobre la GE en términos de resultados a corto plazo, como menor pérdida de sangre
intraoperatoria, heridas mas pequefas, recuperacion mas temprana de la funcion
gastrointestinal con tiempo hasta el primer flato acortado y estancia hospitalaria mas
corta(53)(54)(55)(56)(57). El tiempo de operacion es mas corto debido a la experiencia
quirargica acumulada(58)(59). No existen diferencias significativas entre la Gl y otros
procedimientos(54)(55). En términos de complicaciones perioperatorias y a largo
plazo, la Gl no aumenta la incidencia de complicaciones mayores (p. ej., hemorragia,

fuga anastomatica y fuga del mufion) y complicaciones menores (p. ej., infeccion de la
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incisiébn y fuga linfatica)(54)(60)(61)(62)(63)(64) La superioridad de la Gl para
pacientes obesos también estd respaldada por los resultados de estudios
multicéntricos. Las ventajas de la Gl incluyen principalmente una anastomosis mas
conveniente, mejor visualizacion y mejor calidad de vida (60)(65)(66). Ademas, la Gl
asegura el cumplimiento de los principios de la reseccion tumoral, como la técnica sin
contacto y sin extrusion. La reseccion de estbmago y la anastomosis se realizan in situ,
lo que reduce el traumatismo anastomotico y la traccion adicional sobre el estbmago
remanente. Por lo tanto, los cirujanos laparoscépicos se estan centrando cada vez mas

en la reconstruccion del tracto digestivo en la laparoscopia total(5).

En la actualidad, existen diversos métodos de reconstruccién después de la Gl para el
cancer gastrico, que incluyen anastomosis Billroth-I, anastomosis Billroth-11 y
reconstruccion Roux-en-Y después de GP, y esofagoyeyunostomia funcional
laterolateral, anastomosis asistida por OrVil™ y anastomosis superpuesta despueés de

una gastrectomia total totalmente laparoscopica (GT)(5).

En el siguiente parrafo se enuncia la secuencia de pasos de la técnica quirdrgica

desarrollada en el hospital.

A. Diseccion

1. Se utilizan 5 puertos (Figura 10)

2. Liberacién de la curvatura mayor y seccionado el epiplon gastro célico.
lateralmente a los vasos gastroepiploicos con ultra cision.
Diseccion de los vasos gastroepiploicos derechos en su origen.

4. Seccion del piloro con engrapadora EEA carga azul (Figura 11).
Linfadenectomia D2 de los ganglios piléricos y de la arteria hepética hasta llegar
a origen de la arteria coronaria estomaquica.

6. Transecciéon del estbmago a nivel de tercio superior gastrico y completar la
gastrectomia subtotal.

7. En la gastrectomia total, diseccion y finalizacion de la linfadenectomia hasta el

hiato esofagico.
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8. Transeccién del es6fago 2 cm por encima del cardias.

B. Reconstruccioén

|. Extracorpodrea
1. Mini laparotomia media y proteccion de los bordes.
2. Gastroyeyunostomia con anastomosis lineal 60 mm.
3. Esofagoyeyunostomia con anastomosis circular 25 mm.
4. Creacion a 60 cm de la yeyuno-yeyunostomia con GIA lineal 60 mm.
5. Cierre orifico con vilock.
6. Cierre mini laparotomia con vicryl.
7. Drenaje Blake yuxta anastomotico.
II. Intracorpérea
1. Gastroyeyunostomia con anastomosis latero-lateral EEA 45 mm azul
2. Esofagoyeyunostomia latero-lateral con EEA 45 mm azul
3. Creacion a 60 cm de la yeyuno-yeyunostomia con EEA 45 mm azul.
4. Cierre orifico trocares con vycril
5. Cierre mini laparotomia con vycrk
6. Drenaje Blake yuxta anastomotico
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Figura 10. Disposicién de los trécares (5).

La cirugia sigue siendo el método de tratamiento mas importante para el cancer
gastrico. Con el continuo desarrollo y aplicacion de las técnicas laparoscopicas para el
cancer gastrico, el rango terapéutico de estas técnicas también se ha extendido desde
el cancer gastrico temprano hasta el cAncer gastrico en etapa avanzada, y el efecto

curativo es realmente alentador(5).

Figura 11. Anastomosis lineal con engrapadora EEA azul.
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Sin embargo, esta cirugia solo puede ser realizada por un cirujano con habilidades
superiores y amplia experiencia, debido al rico suministro vascular alrededor del

estbmago, la complejidad de la capa anatdmica y la extensa metastasis linfatica(5).

1.8 Complicaciones

Todos los cirujanos que participan en el tratamiento gastrointestinal minimamente
invasivo deben tener en cuenta la seguridad de la cirugia y las complicaciones

postoperatorias(5).

En la actualidad, las complicaciones relacionadas con la anastomosis incluyen
principalmente fugas, hemorragias y estenosis anastomoéticas. El suministro adecuado
de sangre a la anastomosis sin tension es la clave para la prevencion de fugas
anastomaticas. Sin embargo, la formacion de tejido cicatricial después de la curacién
de la pared intestinal o demasiadas suturas es una causa comun de estenosis

anastomaotica(b).

En las encuestas nacionales 7.2, 8.2 y 9.2 de la Sociedad Japonesa de Cirugia
Endoscépica (JSES), el nimero de gastrectomias distales asistidas por laparoscopia
(GPE) aumentd gradualmente (2671 casos, 3792 casos Yy 6651 casos,
respectivamente), mientras que las incidencias de complicaciones intraoperatorias (3,5
%, 1,9 % y 1,7%, respectivamente) y posoperatorias (14,3 %, 9,0 % y 8,2 %,
respectivamente) en GPE disminuyeron gradualmente(67). En Corea, un estudio
retrospectivo que incluyé a 1.485 pacientes de diez instituciones, que se habian
sometido a gastrectomia laparoscopica (Gl), encontr6 que las tasas generales de
morbilidad y mortalidad fueron del 14,0 % y el 0,6 %, respectivamente(68). El Grupo
de Estudio de Cirugia Gastrointestinal Laparoscopica de China (CLASS) realiz6 un
estudio retrospectivo multicéntrico que incluy6 a 1.331 pacientes con cancer gastrico
avanzado que se sometieron a Gl. El estudio informé una tasa de complicaciones

posoperatorias del 11,3 % (115 pacientes)(69).
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Los factores de riesgo asociados con menor supervivencia en cancer gastrico luego
de reseccion quirdrgica con intencion curativa son la edad avanzada, estadio tumoral,
namero de ganglios linfaticos comprometidos, grado de infiltracion del tumor en la

pared gastrica y localizacion del tumor principalmente(11)(70).

La recurrencia luego de cirugia es usualmente la causa de muerte. Las recaidas
posteriores al tratamiento quirdrgico con intencion curativa son predominantemente a
distancia, aunque también se reporta una importante tasa de recaidas loco
regionales(71)(72).

1.7.8 Seguimiento

Una vez resecado el tumor y finalizada la adyuvancia, se realizara el seguimiento del

paciente.

e Cada 3 meses durante el 1° afio.
e Cada 4 meses durante el 2° afo.
e Cada 6 meses durante el 3°y 5° afo.

e Anual a partir del 5° afio(44).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cancer gastrico representa el quinto tumor mas frecuente y como causa de muerte
asociada a cancer segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)(1). En nuestro
medio presenta una tasa de prevalencia de 9.93 por 100,000 habitantes(6), y la

supervivencia global se mantiene baja, sin superar el 25% a 5 afios(7).

En Espafia el cancer gastrico es la quinta causa de muerte tumoral en hombres con
una tasa de mortalidad estandarizada en 2022 de 7.58 hombres por cada 100,000

habitantes. En mujeres ocupa una quinta posicién con una tasa de 3.81(73).

Multiples estudios han demostrado que con la gastrectomia laparoscépica se obtienen
beneficios en comparacion con la técnica abierta. En cuanto a los resultados a largo

plazo se han reportado beneficios similares.

En Espafia se introduce la cirugia laparoscoépica hace 35 afios(74) y en el afio 2003 la
seccion de cirugia endoscopica de la Asociacion Espafiola de Cirujanos (AES) dio a

conocer gque el nivel de implementacién laparoscopica aln era escaso(75).

Sin embargo, en la ultima década los procedimientos de cirugia laparoscoépica basica
han logrado desarrollarse en Espafia hasta ser considerados técnicas estandares
practicadas por la mayoria de los cirujanos; en cambio, la realizacibn de
procedimientos laparoscOpicos avanzados guarda relacion con el tamafio del hospital

y por el nimero de casos.

Respecto a la cirugia gastrica, existe una clara tendencia al manejo laparoscépico de
las enfermedades benignas y GIST gastricos; sin embargo, hasta un 42% nunca ha
utilizado el abordaje laparoscopico en el tratamiento de las neoplasias gastricas
malignas. Esto en contraste con la cirugia bariatrica en donde solo un 1% utiliza el

abordaje abierto de manera rutinaria(74).

61



El Hospital de la Santa Creu i Sant Pau cuenta con el servicio de cirugia
esofagogastrica y bariatrica de manera conjunta, por lo que el desarrollo de la técnica
laparoscépica ha sido mayor; asi mismo, siendo un centro de referencia cuenta con un
namero de pacientes adecuado y un registro completo sobre cancer gastrico, de ahi la
necesidad de analizar los resultados y la posible influencia de éstos en la mejora de la

poblacion.
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3. HIPOTESIS

H1. La gastrectomia laparoscépica tuvo menores complicaciones postoperatorias en

pacientes con cancer gastrico versus la gastrectomia laparoscopica asistida.

H2. Los pacientes postoperados de gastrectomia laparoscépica para cancer gastrico
tuvieron resultados equiparables de supervivencia global (OS) versus los pacientes

postoperados de gastrectomia laparoscopica asistida.
H3. Los pacientes postoperados de gastrectomia laparoscoépica para el cancer gastrico

tuvieron resultados equiparables de recidiva versus los pacientes postoperados de

gastrectomia laparoscoépica asistida.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
Se determind la prevalencia de complicaciones postoperatorias del abordaje
laparoscopico del cancer gastrico efectuado de forma laparoscopica versus asistida y
evaluar las variables que lo modificaron.

4.2 Objetivos especificos

Se determiné la supervivencia global (OS) de los pacientes postoperados de cancer

gastricos de forma laparoscopica versus asistida y las variables que lo modificaron.
Se determino la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes postoperados de

cancer gastrico de forma laparoscépica versus asistida y las variables que lo

modificaron.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefo

Estudio observacional retrospectivo analitico en el que se incluyeron pacientes
diagnosticados con cancer gastrico a los cuales se les realiz6 gastrectomia
laparoscoépica en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre enero de 2006 y febrero
de 2018.

5.2 Ambito

El estudio se llevo a cabo en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,
Espafia. Es uno de los cinco hospitales de tercer nivel de referencia en la ciudad, con

un area sanitaria que atiende a 470,000 habitantes aproximadamente.

Anualmente, en el hospital se atienden méas de 35,000 pacientes ingresados y mas de
145,000 urgencias. Se realizan mas de 350,000 consultas y se atienden 75,000
pacientes en hospital de dia. Se dispone de 700 camas de hospitalizacién y 21
guiréfanos. El servicio Cirugia General y Digestiva cuenta con tres unidades, la unidad
de Higado y Pancreas, la unidad de Endocrinologia y Patologia de Mama y la unidad

de Cirugia Gastrointestinal.

El hospital esta gestionado por la Fundacié de Gestio del Hospital de la Santa Creu i

Sant Pau.
5.3 Poblacién de estudio
La poblacion de estudio fue compuesta por todos los pacientes afectos a una patologia

oncoldgica localizada en estbmago que requirieron de cirugia laparoscopica con

intencién curativa.
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5.4 Tamaio de la muestra

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, el tamafio de la muestra ya se
encontraba consignado a 139 pacientes, pues se consideraron todos los pacientes con
cancer gastrico que fueron sometidos a tratamiento quirtrgico laparoscépico en el
periodo de enero del 2006 a febrero del 2018.

En este caso se realizo el calculo del tamafio del efecto que se puede detectar con
una potencia de 80% y una confianza del 95%, y utilizando la diferencia minima

detectable entre proporciones (Ap).

La formula para el tamafio del efecto detectable en una prueba de proporciones es:

Ap:Za/Q' ﬂl;l;pl+z,6. M

n

Donde p: es la proporcion esperada (24%), n el tamafio de la muestra (139), Za/2

(1.96) y Zp (0.84) son los valores criticos para el nivel de confianza.

De acuerdo a estos valores el tamafo del efecto detectable es aproximadamente
0.1014, es decir se puede detectar una diferencia minima de 10.14% entre los dos

grupos.
5.5 Muestreo

Muestreo no probabilistico de tipo consecutivo. Se tomaron todos los pacientes que
fueron sometidos en el periodo de estudio y la asignacion al tipo de técnica quirurgica
no fue aleatorizada. Esta asignacion fue cambiando acorde a la modificacién en el
tiempo de los protocolos de cirugia. Esto se vio influenciado por el material quirtrgico,

el cirujano, la técnica quirdrgica y la curva de aprendizaje entre otros.
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5.6 Criterios de inclusién y exclusion

Pacientes intervenidos de gastrectomia laparoscoépica debido a patologia oncoldgica

gue cumplan los siguientes criterios de inclusion:

e Intervencién electiva

e Intencién curativa

e Edad entre 18 — 99 afios

e American Society of Anesthesiologists score (ASA) I, 11, 11y IV

e Tumores localizados en fondo, cuerpo y antro gastrico

Fueron excluidos del estudio los pacientes que presentaron alguno de los siguients

criterios de exclusion:

e Pacientes con patologia benigna
e Enfermedad neoplésica en estadio IV
¢ Enfermedad neoplasica localmente avanzada (cT4b)

e Conversion a cirugia abierta

5.7 Varibles del estudio

Varible principal

Variable Definicion conceptual
Dehiscencia de anastomosis Toda aquella evidencia clinica o radiolégica que
mostr0 una fuga de contenido intestinal y
requirié una intervencion medica, radiologica o
quirdrgica documentada en el expediente

clinico.
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Variables dependientes del sujeto

Variable Definicion conceptual
Edad Tiempo en afios que ha vivido el paciente
Sexo Fenotipo de Ila determinacion de los

cromosomas sexuales

indice de masa corporal (IMC) Es una herramienta que se usa para evaluar si
el peso de una persona es adecuado en relaciéon
con su altura.

Clasificacion ASA Clasificacion del riesgo anestésico segun la
escala de la American Society o0

Anesthesiologists

Variables dependientes del tumor

Variable Definicion conceptual

Localizacion del tumor Localizacion del tumor dentro del estbmago, ya
sea en antro, cuerpo y fondo

Histologia Clasificacion histol6gica de Nakamura y Sugano
(22)

Estadiaje TNM Clasificacion tumor, nédulo, metéstasis para
cancer gastrico

Tamafio del tumor Longitud en centimetros del tamafio tumoral

Linfadenectomia Extirpacion quirtrgica de ganglios linfaticos para
observarla al microscopio y determinar signos
de cancer

Numero de ganglios resecados Cantidad de ganglios linfaticos extirpados
quirdrgicamente para determinar signos de
cancer al microscopio

Ganglios positivos Numero de ganglios extirpados quirdrgicamente

y que tienen signos de cancer observados al
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microscopio

Variables relacionadas con la intervencion quirurgica

Variable Definicion conceptual

Inicio de la dieta Dia en que el paciente postoperado de
gastrectomia laparoscopica tolera la via oral y si
no presenta nauseas, vomitos o distension
abdominal

Estancia intrahospitalaria Tiempo que un paciente permanece
hospitalizado desde la realizacién de la cirugia
hasta su alta o exitus

Reintervencion Nuevo procedimiento quirdrgico que se realiza
en un paciente que ya ha sido intervenido
quirdrgicamente

Exitus Cesacion o término de la vida

Complicacion médica Problema médico que surge durante una
enfermedad o después de una intervencién
quirargica

Complicacion quirdrgica Resultado indeseable que ocurre durante o

despues de la intervencion quirdrgica

5.8 Descripcion general del estudio

Los pacientes se dividieron para el analisis inicial en dos grupos de acuerdo al tipo de
anastomosis: gastrectomia laparoscopica (Gl) (anastomosis intracorpérea) vy
gastrectomia  laparoscépica asistida (GE) (anastomosis extracorporea).
Posteriormente se realizé un analisis secundario con subgrupos de acuerdo al tipo de
gastrectomia y anastomosis realizada: gastrectomia total (GT), gastrectomia parcial
(GP), gastrectomia total asistida (GTE) y gastrectomia parcial asistida (GPE).
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A todos los pacientes se les realizO preoperatoriamente gastroscopia, estudio
histoldgico, tomografia toraco-abdomino-pélvico para estudio de extension y estudios
preoperatorios estandar. Se recogieron variables epidemioldgicas, perioperatorias e

histolégicas hasta 30 dias después de la cirugia o hasta el alta hospitalaria.

En la valoraciéon histologica se utilizé la clasificacion de Nakamura y Sugano(76). La
estadificacion tumoral se realizé segun las normas de American Joint Commitee on
Cancer (AJCC) y el sistema TMN de 2017(29). Las complicaciones se estadificaron de

acuerdo a la clasificacion de Clavien-Dindo(77).

Posteriormente se realiz6 un analisis retrospectivo para el calculo de supervivencia
global y libre de enfermedad a 72 meses a los pacientes con diagndstico de cancer

gastrico que fueron tratados mediante gastrectomia laparoscopica.

Desde 2014 ésta base de datos forma parte del registro EURECCA Upper Gl Group

(European Registration of Cancer Care).

5.9 Andlisis estadistico

Se realizaron frecuencias relativas y frecuencias absolutas para las variables
categoéricas. Las variables cuantitativas se presentan como medias aritméticas y
desviacion estandar. Se realiz6 el test de X2 o exacto de Fisher para la comparacion
de proporciones. Para la comparacion entre grupos en las variables cuantitativas se
utilizo el test de Kruskal-Wallis o el test de ANOVA y la ‘U’ de Mann-Whitney o la ‘t’ de
Student como post-hoc dependiendo de la distribucion de los datos.

Para el analisis de la supervivencia global (OS) y libre de enfermedad se realiz6 el test
bivariante de log-rank y se obtuvieron curvas de Kaplan-Meier. Adicionalmente se
realizd6 una aproximaciéon multivariante a través de un modelo de riesgos

proporcionales de Cox. En todos los casos se considero el nivel de significacion de P
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<0.05. Todos los andlsis estadisticos se realizaron con el paquete IBM SPSS Statistics
v25.
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ASPECTOS ETICOS
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6. ASPECTOS ETICOS

Para la elaboracion y ejecucién de este proyecto de investigacién se siguieron los
lineamientos estandarizados para estudios de tipo descriptivo y retrospectivo,
apegados a la legislacién espafiola (Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion
biomédica) y europea (Reglamento UE 2016/679 RGPD) para la investigacion clinica,
asi como los principios éticos fundamentales de la investigacién, como la autonomia,

no maleficencia, beneficencia y justicia.

Se presentd y aprobd por el Comité de Etica en Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau con el niumero de folio: 1IBPS-GAS-2018-41
(Anexo 1).

Por la naturaleza retrospectiva del estudio no se requirié de consentimiento informado.

Para la proteccion de datos personales se procedio a la anonimizacién de los datos
personales mediante la asignacion de un cddigo que evita la identificacion directa de
los pacientes, asi mismo solo los investigadores principales tuvieron acceso a las
bases de datos y estos se utilizaron exclusivamente para fines de este proyecto de
investigacion; lo anterior amparado en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (LOPDGDD), y la
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de
2016 (Reglamento General de Proteccién de Datos - RGPD).

Los investigadores manifiestan su compromiso y responsabilidad ética de informar de
forma honesta y precisa sobre los resultados de la investigacion, independientemente
de si estos son positivos 0 negativos. Ademas, aseguran la transparencia en la
publicacion de los resultados de tal forma que se garantice un beneficio para la

comunidad cientifica y poblacion general.
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7. RESULTADOS

Se analizaron un total de 139 pacientes intervenidos por cancer gastrico: 74 casos
corresponden al grupo Gl y 65 casos corresponden al grupo GE. De los 74 casos del
grupo Gl, 17 fueron gastrectomia total y 57 gastrectomia parcial, mientras que en el

grupo GE se realizaron 27 totales y 38 parciales (figura 1).

Pacientes con

Cancer Gastrico
n= 139

Gastrectomia
Laparoscdpica

Gastrectomia

Laparoscépica
n=74

Asistida
n= 65

Gastrectomia
Laparoscépica

Gastrectorqfa Gastrectomia Gastrectomia
Laparoscopica Laparoscépica Laparoscépica

Asistida Total
n= 27

Parcial Total Asistida Parcial
n= 57 n=17 n= 38

Figura 12. Flujograma de casos de estudio
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7.1 Resultados postoperatorios

Al analizar las caracteristicas epidemiolégicas no existen diferencias significativas en
edad, género, indice de masa corporal ni en el riesgo anestésico valorado por la
clasificacion del American Society of Anesthesiologists (ASA). El estudio histologico

tampoco mostré diferencias en ambos grupos. (tabla 1, 2).

Gl GE Valor P
n=74 n= 65

_ 71.4+11.1 70.6 + 10.6 0.641
_ Masculino 40 (54.1) 40 (61.5) 0.395
_ Femenino 34 (45.9) 25 (38.5)

IMC 25.4+4.4 251+ 4.4 0.707
| 3(4.1) 2(3.1) 0.847
_ Il 25 (33.8) 25 (38.5)
_ Il 42 (56.8) 33 (50.8)
_ \Y; 4 (5.4) 5(7.7)
Tabla 6. Caracteristicas epidemioldgicas

€] GE Valor P
n=74 n= 65
49 (66.2) 33 (50.8)

Localizacion olc1 Antro 0.175

tumor

_ Cuerpo 18 (24.3) 24 (36.9)
_ Fondo 7 (9.5) 8 (12.3)

Diferenciado 41 (55.4) 41 (63.1) 0.391
_ Indiferenciado 33 (44.6) 24 (36.9)

0 2(2.7) 1(1.5) 0.502
_ IA 16 (21.6) 10 (15.4)
_ 1B 10 (13.5) 14 (21.5)
_ A 14 (18.9) 18 (27.7)
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o1
I
Numero de ganglios

Tabla 7. Caracteristicas histologicas.

Para analizar los resultados postoperatorios se consideraron las siguientes variables:
inicio de dieta, estancia intrahospitalaria, complicaciones quirtrgicas, complicaciones
médicas, porcentaje de reintervencion y mortalidad (tabla 3). El inicio de la dieta y la
estancia intrahospitalaria fue signficativamente menor en el grupo Gl respecto al grupo
GE. Las complicaciones postoperatorias quirargicas asi como la mortalidad a los 30

10 (13.5) 6 (9.2)
10 (13.5) 6 (9.2)

5 (6.8) 7 (10.8)

7 (9.5) 3 (4.5)
52+3.3 57+3.1
20 (27.0) 14 (21.5)
54 (72.0) 51 (78.5)

30.5 +16.2 25.8 +14.8

43+70 4.4+69

dias fueron significativamente superiores en el grupo GE.

Inicio de dieta (dias)

Estancia
intrahospitalaria
(dias)

Reintervencién

Complicaciones
Complicaciones

Tabla 8. Resultados postoperatorios.

11.5+12.0

GE

n=65

80

51+2.6
17.1+11.6

11 (16.9)
7 (10.8)
27 (41.5)

5(7.7)

Valor P

0.403
0.554

0.083

0.968

0.036
0.005

0.069
0.004
0.038

0.412



€] GE Valor P

n=74 n= 65
25 (33.8) 32 (49.2) 0.084
15 (20.2) 27 (41.5) 0.038
Dehiscencia anastomosis 4(5.4) 11 (16.9) 0.029
gastroyeyunal o eséfagoyeyunal
Dehiscencia anastomosis 0 (0.0) 2(3.1) 0.217
yeyunoyeyunal Y de Roux
104 149 10
100 000 1o
Hemorragia con requerimiento 0 (0.0) 1(1.5) 0.468
transfusional
2@ son) o
000 tas o
569 su  oms
100 000 o0
00 149 o
000 tas o
100 a9 o
10 (13.5) 5(7.7) 0.412
2@ 162 oms
2@ a9 e
460 060 i3
10 060 10w
= c60  10m
Tabla 9. Complicaciones postoperatorias



embargo, en el analisis es evidente la diferencia en el grado V que correspondi6 a

Valor P

3
c
D
=
@
>
TR

0 (0.0)

0 (0.0)

11 (44.0) 8 (25.0)
8 (32.0) 6 (18.8)
2 (8.0) 2(6.3)
1(4.0) 3(9.4)
3 (12.0) 6 (18.0)
0 (0.0) 7 (21.9)

Tabla 10. Clasificacion Clavien-Dindo.

7.2 Resultados postoperatorios de los subgrupos

Referente a las complicaciones postoperatorias de los cuatro grupos observamos
diferencias estadisticamente significativa en el namero de dias de estancia
hospitalaria, siendo superior en el grupo de GTE (Gastrectomia total asistida). Asi
mismo, la mortalidad fue superior en los grupos de gastrectomia asistida (tanto GT

como GP) con significacion estadistica (tabla 6).

Se encontré una significativa mayor en la incidencia de complicaciones postoperatorias

en aquellos pacientes sometidos a Gastrectomia total asistida. Esta diferencia

estadisticamente significativa fue a expensas de la dehiscencia de anatomosis.

3.6+£2.6

51+£26

Inicio de dieta 624 52+26
(CIES)

Estancia 15.7+11.3 204119 10.3+12.0 14.7+11.6 0.002

Intrahospitalaria
(CIETS))
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Reintervencion 3(17.6) 6 (22.2) 2(3.5) 5(13.2) 0.061
Exitus 0 (0.0) 4 (14.8) 0 (0.0) 3(7.3) 0.019
Total 8 (47.1) 16 (59.3) 17 (29.8) 16 (42.1) 0.074
complicaciones

Complicaciones 6 (35.2) 13 (48.1) 9 (15.7) 14 (36.8) 0.013

quirdrgicas

Dehiscencia 3(17.6) 7 (25.9) 1(1.8) 4 (10.5) 0.007
anastomosis

Complicaciones 2 (11.8) 3(11.1) 8 (14.0) 2 (5.3) 0.604
médicas

Tabla 11. Resultados de los subgrupos.

7.3 Supervivencia global y libre de enfermedad

En el andlisis de supervivencia global a 72 meses (Figura 2), se identifico que la
probabilidad de supervivencia con la gastrectomia laparoscopica asistida fue de
48.7%, mientras que la probabilidad de supervivencia con la gastrectomia
laparoscopica fue de 75.4% con diferencia estadisticamente significativa mediante la
prueba de Log Rank (x2[1] = 4.46, p =0.035). Ademas, la supervivencia libre de
enfermedad a 72 meses (Figura 3) mostro que la probabilidad de supervivencia libre
de enfermedad a través de la gastrectomia laparoscopica asistida fue de 48.5% y de
71.7% unicamente por gastrectomia laparoscopica sin diferencia estadistica (Log
Rank, x2[1] = 0.25, p = 0.61).
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Figura 13. Supervivencia global a los 72 meses (seis afios).
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Figura 14. Supervivencia libre de enfermedad a los 72 meses (seis afios).
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7.4 Supervivencia global y libre de enfermedad de los subgrupos

Por otro lado, la supervivencia global a 72 meses (Figura 4), considerando el tipo de
gastrectomia y anastomosis efectuada (GT, GP, GTE y GPE) mostr6 que la
probabilidad de supervivencia fue 77.9, 74.9, 60.9 y 43.4.7% respectivamente, sin
diferencia estadistica (Log Rank, x2[3] = 5.573, p=0.134). Mientras que la
supervivencia libre de enfermedad a 72 meses (Figura 5) de acuerdo con el tipo de
gastrectomia y anastomosis efectuada (GT, GP, GTE y GPE) mostr6 que la
probabilidad de supervivencia libre de enfermedad fue 70.1, 72.1, 54 y 44%
respectivamente, sin diferencia significativa (Log Rank, x2[3] = 2.72, p = 0.436).

1.0 T APPROACH
] I Laparoscopic total gastrectomy
- :_j-lj_‘ — Laparoscopic partial
L . 7 gastrectomy
T T —I T Assisted total gastrectomy
0.8 t L ﬂ ; ; " Assisted partial gastrectomy

0.6

0.4

Overall survival

0.2

0.0

o 20 40 60 &0

Follow-Up (months)

Figura 15. Supervivencia global a los 72 meses (seis afios) de los subgrupos.
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APPROACH

Laparoscopic total gastrectomy
—ITlaparoscopic partial gastrectomy
1 Assisted total gastrectomy
71 Assisted partial gastrectomy

0.8

0.6

0.4

Disease-free survival

0.2

0.0

o 20 40 60 &0

Follow-Up (months)

Figura 16. Supervivencia libre de enfermedad a los 72 meses (seis afos) de los

subgrupos.

Por ultimo, un modelo multivariante de riesgos proporcionales de Cox para prediccion
de muerte fue estadisticamente significativo x2[6] = 34.033, p < 0.000) y se encontré
conformado por: el sexo, apreciando que el sexo masculino muestra mayor riesgo con
respecto al femenino ExpB(2.16); la edad, la cual aumenta el riesgo de muerte
Exp(0.046) = 1.046 veces por cada afio que aumenta la edad de un paciente con
cancer gastrico; la recurrencia, que aumenta significativamente el riesgo de muerte
ExpB (3.521) y el subtipo de abordaje de anastomosis, sin embargo, estos ultimos no
alcanzaron la significancia estadistica. El resto de caracteristicas del modelo (ExpB,

IC95%, error standard y significancia estadistica) se muestran en la Tabla 7.
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Variables ig. 95%IC para Exp(B)

0.776 0.391
0.045 0019 5596 1 0018 1.046 1.008  1.086
0.440 0.364  1.464 1 0226 1552 0761  3.165
1.256 0.348  13.012 1 0.000 3510 1.774  6.944

Tabla 12. Modelo multivariante de riesgos proporcionales de Cox para prediccion de

Inferior ~ Superior

3.932 0.047 2.173 1.009 4.681

muerte en cancer gastrico.

B: coeficiente B; EE: error estandar; gl: grados de libertad; Sig: significancia

estadistica; IC: intervalos de confianza.
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8. DISCUSION

Este estudio nos permitié identificar que la tasa de complicaciones en nuestra
poblacién fue menor con la gastrectomia laparoscopica 33.8%, en cambio la tasa de
complicaciones de la gastrectomia laparoscépica asistida fue mayor (49.2%). De la
misma manera, al subdividir los grupos de acuerdo al tipo de gastrectomia también
encontramos que la tasa de complicaciones con las técnicas puramente
laparoscopicas, gastrectomia total GT y gastrectomia parcial GP, también fue menor
(47.1% y 15.7%) en relacion con las técnicas asistidas. Estas presentaron una tasa de
complicaciones de 59.3% y 42.1% para la gastrectomia total asistida GTE y para la

gastrectomia parcial asistida.

Al utilizar la clasifiacion Dindo-Clavien en nuestras complicaciones(77), observamos
significancia estadistica, es evidente la diferencia en el grado V entre las diferentes

técnicas, estando presente Unicamente en la GE.

En relacion a los resultados a largo plazo, la gastrectomia laparoscopica presento una
mayor probablidad de supervivencia global (OS) a 72 meses siendo de 75.4% a
diferencia de la gastrectomia asistida siendo de 48.7%. Estos resultados también son
reflejados en el andlisis de subgrupos en donde las gastrectomias laparoscépicas
presentaron una mayor probabilidad de OS, siendo para la GT de 77.9% y para la GP
de 74.9%. Las gastrectomias asistidas presentaron menor probabilidad de OS, 60.9%
parala GTE y 43.4% para la GPE.

Los resultados de la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a 72 meses
fue también mayor con la gastrectomia laparoscépica 71.7% en comparacion con la
gastrectomia asistida 48.5%. En los subgrupos de igual manera la GT present6 una
probabilidad de supervivencia libre de enfermedad de 70.1%, al igual que la GP de
72.1% a diferencia de las gastrectomias asistidas, siendo de 54% para la GTE y 44%

para la GPE respectivamente.
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Adicionalmente en el modelo multivariante de Cox para prediccibn de muerte, se
encontrd que el sexo masculino presentd mayor riesgo con respecto al femenino. La
edad presentd un aumento del riesgo de muerte de 1.046 veces por cada afio que
aumenta la edad en un paciente con cancer gastrico, ambos con significancia

estadistica.

Esta muestra de 139 pacientes parece suficiente para ofrecer resultados orientativos
al valorar estos aspectos técnicos, si bien son cifras muy inferiores a las mostradas
por las series asiaticas(78)(79)(80)(81).

En China, Ke Chen, et al. presentaron un estudio de 253 pacientes presentando tasas
de complicaciones de 17.2% en los pacientes a los que se les realizé gastrectomia
total laparoscoépica asistida y 13.9% a los que se les realiz6 gastrectomia total
laparoscopica. También podemos observar diferencias epidemiolégicas con nuestra
poblacién como son la edad, teniendo ellos un promedio de 57.3 + 12.5 para la
gastrectomia total laparoscoOpica asistida y 59.4 + 11.1 para la gastrectomia total
laparoscopica, siendo menores que en la nuestra. De igual manera, el tamafio tumoral
es menor su poblacion 4.3 £ 2.0y 4.0 + 1.8. Los pacientes con clasificacion ASA IV

fueron excluidos del estudio(78).

En su revision sistematica y meta-analisis Yi-Xin Zhang, et al. analizaron doce estudios
clinicos observacionales no aleatorizados incluyendo 2255 pacientes comparando la
gastrectomia distal totalmente laparoscopica versus la asistida por laparoscopia. En
su estudio se presentan tasas de complicaciones que van desde el 0.8% hasta el

20.2%, algunas muy por debajo que las referidas que en la literatura occidental(79).

En Espafia la supervivencia general de los pacientes con cancer gastrico ha mostrado
una mejora en las ultimas dos décadas. El estudio EUROCARE-5 ilustr6 un ligero
aumento en la supervivencia a cinco afos, del 23,3% entre 1999 y 2001 al 25,1% entre
2005y 2007(82).
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La gastrectomia laparoscopica con fines curativos del cancer gastrico esta asociada
con altas tasas de complicaciones postoperatorias(83). En Espafia Escrig y cols.
reportan complicaciones médicas en 24% vy quirargicas en 29.4% en el
postoperatorio(84), en cambio Climent y cols. reportan una tasa global de 61% de

complicaciones postoperatorias(83).

En nuestra serie la prevalencia de complicaciones postoperatorias es de 41%, de
éstas, las médicas se presentaron en 10.7% y las quirdrgicas en 30.3%, siendo
mayores en la gastrectomias laparoscopicas asistidas. Estas tasas de complicaciones
siguen siendo mas altas que las reportadas en series asiaticas(40)(4)(45)(46), aunque
sabemos que el cribaje, las caracteristicas de los pacientes y la experiencia en estos
centros no son equiparables con las series occidentales. Los rangos de morbilidad
global postoperatoria referidos en la literatura son muy amplios y dependen en gran
medida de la exhaustividad en la recogida de complicaciones(85). Ademas, debemos
considerar que la edad media de nuestros pacientes es superior a los 70 afios con mas
del 60% clasificados como ASA llI-IV lo que podria justificar una tasa mayor de morbi-

mortalidad.

Como se menciono anteriormente, la mortalidad de esta enfermedad esta sujeta a una
importante variabilidad, y diferentes series de varios paises de Europa occidental
reportan una tasa de mortalidad postoperatoria superior al 5% después de la
gastrectomia(7)(83)(84). En cuanto a la mortalidad postoperatoria, nuestra serie
mostré una tasa del 5%, siendo mayor en la gastrectomia laparoscépica asistida
(10,8%).

En relacion a la técnica laparoscopica, se ha establecido que deben realizarse 40
anastomosis intracorpdreas para adquirir la competencia(86). Se podria suponer que
la razdén de elegir la técnica asistida es la dificultad para la realizacion de la
anastomosis esofagoyeyunal mediante una sutura intracorpOrea. Sin embargo, en
nuestro estudio apreciamos que la técnica laparoscopica asistida presenté una mayor

incidencia de complicaciones. Este hecho no solo se justifica por corresponder a la
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primera parte de la serie y, en consecuencia, incluyendo un mayor porcentaje de curva
de aprendizaje. Probablemente esté también asociada una mayor dificultad en la
ejecucién de la anastomosis alta. Esta dificultad es debida a su realizacion a través de
una incision reducida y a mayor distancia de la zona de la anastomosis, lo cual
determina una mayor traccién de los tejidos y dificultades de visualizacién. En cambio,
la cirugia laparoscopica (con anastomosis intracorpérea) presentd menor riesgo de
complicaciones, con menor morbimortalidad, tanto en la gastrectomia parcial como

total.

Desde un punto de vista oncoldgico, las piezas quirargicas son comparables a las
obtenidas en cirugia abierta y al comparar entre ambos abordajes laparoscopicos
tampoco hemos observado diferencias significativas, si bien la reseccion de ganglios
linfaticos fue ligeramente mayor en las gastrectomias laparoscépicas que en las
asistidas. En un 82% de todas las cirugias se resecaron mas de 25 ganglios linfaticos.
La extirpacién de ganglios suficientes ha demostrado una mejor estadificacién del
tumor y un mejor enfoque terapeutico y prondstico del paciente(29)(87). Sin embargo,
este no es el unico parametro para sugerir que el manejo de cancer gastrico por

laparoscopia es adecuado y viable.

Nuestros resultados demuestran que los abordajes laparoscopicos producen muestras
guirdrgicas comparables a las de la cirugia abierta, con una reseccion de ganglios
linfaticos ligeramente mayor en las gastrectomias laparoscopicas. Sin embargo, los
beneficios van mas alld de los resultados oncolégicos comparables, ya que el

tratamiento laparoscépico permite una mejor estadificacion del tumor.

A pesar de las altas tasas de complicaciones postoperatorias, nuestros hallazgos
sugieren que las gastrectomias laparoscopicas, particularmente con anastomosis
intracorpoOreas, exhiben menor morbilidad, menores complicaciones postoperatorias y

mortalidad que sus contrapartes asistidas.

La disparidad en nuestros resultados de supervivencia global y libre de enfermedad,

92



en comparacion con la literatura  existente, plantea preguntas
importantes(10)(11)(12)(13). Varias razones podrian explicar estas discrepancias.
Entre ellos, el perfil demografico y clinico Unico de nuestra cohorte de pacientes, que

podria influir en los resultados de supervivencia.

Al obtener estos resultados identificamos ciertas condiciones que pudieron influir en el
comportamiento y resultados. Durante los primeros seis afios del estudio (2006 a 2011)
se realizaron un total de 42 intervenciones laparoscoépicas, de éstas 36 fueron GE y
anicamente 6 GIl. En la segunda mitad del estudio (2012 a 2018) se realizaron 97
intervenciones laparoscopicas, y de éstas 29 fueron GE y 68 GI. En la primera mitad
del estudio se realizaron menos de la mitad de procedimientos que en la segunda
mitad predominando la GE. En la segunda mitad las GI fueron incremetando

considerablemente superando en nimero a las GE.

Creemos que el aumento de la mortalidad observado en el grupo GE y la gran
diferencia entre las dos técnicas se puede atribuir a la curva de aprendizaje y la
experiencia requerida para realizar anastomosis laparoscopicas. Actualmente, todos
nuestros procedimientos se realizan por via laparoscopica, este estudio retrospectivo
no experimental revel6 tasas de mortalidad mas altas al inicio del estudio, en contraste

con los casos recientes realizados completamente mediante laparoscopia.

En nuestro centro, como en muchos otros en nuestro medio, la cirugia bariatrica es
realizada por el mismo grupo que lleva a cabo la cirugia esofago-gastrica. El
crecimiento de la cirugia bariatrica ha permitido mejorar las habilidades en la
realizacion de suturas intracorpOreas laparoscoépicas, alcanzando la destreza
necesaria. Consideramos que la experiencia adquirida en nuestro centro con cirugia
bariatrica adquirir esta experiencia y pasar a la realizacion de las anastomosis

intracorpdreas mas seguras.

Nuestra investigacion sobre gastrectomia laparoscopica versus gastrectomia asistida

por laparoscopia para el cancer gastrico delinea diferencias sustanciales en la
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supervivencia global y libre de enfermedad, contribuye al panorama en evolucién del
tratamiento del cancer gastrico y enfatiza los beneficios potenciales de las técnicas
laparoscoépicas para mejorar la supervivencia del paciente. Estos resultados sugieren
gue la eleccién de la técnica quirargica es un factor crucial para mejorar los resultados
de supervivencia de los pacientes con cancer gastrico. Las investigaciones futuras
deberian examinar factores especificos que influyen en los resultados de
supervivencia. Los estudios prospectivos y cohortes de pacientes mas amplias son
esenciales para validar estos hallazgos y perfeccionar los enfoques quirargicos en el

tratamiento del cancer gastrico.
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8.1 Limitaciones

Los resultados deben ser interpretados tomando en cuenta las limitaciones del disefio
retrospectivo y su periodo de estudio de 13 afios (2006-2018). De igual manera hay
gue considerar que los casos con anastomosis intracorpérea son posteriores a los
realizados con anastomosis extracorporea y, en consecuencia, la curva de aprendizaje
esta preferentemente incluida en este ultimo grupo. Ello puede justificar en parte las
diferencias en la incidencia de complicaciones, si bien, como hemos referido al inicio
de la discusion, no es la Unica justificacion de los resultados puesto que existen

aspectos técnicos a considerar.

Nuestro estudio, si bien proporciona informacion critica sobre los resultados de
supervivencia después de diversas técnicas quirdrgicas para el cancer gastrico, esta
sujeto a ciertas limitaciones que merecen consideracion. Su naturaleza retrospectiva,
el tamano de la muestra y el alcance de la cohorte de pacientes y las diferencias en
las practicas clinicas, el cirujano, la técnica quirtrgica y criterios de seleccién de
pacientes dentro de nuestra institucion pueden contribuir a las variaciones en los
resultados. Ademas, la variabilidad en la definicién de eventos clinicos, procedimientos
de seguimiento y métodos de recopilacion de datos podria afectar la consistencia y
reproducibilidad de nuestros resultados, si bien nuestro estudio aporta informacion
importante sobre los resultados de supervivencia del cancer gastrico después de
diversas técnicas quirdrgicas, estos hallazgos deben ser interpretado teniendo en

cuenta las limitaciones antes mencionadas y el contexto de la literatura existente.
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9. CONCLUSIONES

La realizacion de este estudio comparando los pacientes intervenidos de gastrectomia

laparoscopica demostré ventajas clinicas frente a los pacientes intervenidos de

gastrectomia laparoscoépica asistida.

La gastrectomia laparoscopica presentd una menor prevalencia de
complicaciones postoperatorias (33.8%) en comparacion con la gastrectomia

laparoscopica asistida (49.2%).

La gastrectomia laparoscopica presentd una mayor probabilidad de
supervivencia global (OS) a 72 meses (75.4%) en comparacion con la

gastrectomia laparoscépica asistida (48.7%).
La gastrectomia laparoscopica presentd una mayor probabilidad de

supervivencia libre de enfermedad a 72 meses (71.7%) en comparacion con la

gastrectomia laparoscépica asistida (48.5%).

97



LINEAS DE FUTURO

98



10. LINEAS DE FUTURO

En los dltimos afos el desarrollo tecnoldgico, la aparicion de herramientas cada vez
mas sofisticadas, asi como a los avances en la técnica quirargica han permitido el
desarrollo de la cirugia robética. A pesar de esto, la gastrectomia asistida por robot

(GR) solo se realiza en pocos centros hospitalarios.

La cirugia robotica ofrece ventajas frente al abordaje laparoscopico, la cirugia robética
utiliza una cadmara de mayor definicion permitiendo una mejor vision en 3D en la
consola, una mayor libertad de movimientos, instrumentos mas avanzados y anula el
temblor fisiol6gico del cirujano, aumentando de forma considerable la precisién durante
los procedimientos quirdrgicos(88). Se ha comparado el abordaje robotico frente al

laparoscopico en diversos estudios.

En 2023, Tzu-Jung Lai, et al. publicaron una descripcién general de las revisiones
sistematicas donde incluyeron 165 revisiones sistematicas que abordaban la evidencia
clinica de la cirugia asistida por robot. Se encontré que, para todos los resultados,
excepto el tiempo operatorio, la evidencia fue en gran medida positiva 0 neutral para

la cirugia asistida por robot frente a la cirugia abierta y laparoscopica(89).

En relacion al cancer gastrico, también hay estudios que comparan la cirugia robdtica

con la cirugia laparoscépica.

En 2020, Jianglei Ma, et. al. publicaron una revision sisteméatica y meta-andlisis donde
compararon la gastrectomia asistida por robot versus la gastrectomia laparoscopica.
Con un total de 19 estudios y 7275 pacientes, 4598 en el grupo de Gl y 2677 en el
grupo GR. Los resultados obtenidos fueron que la gastrectomia asistida por robot tenia
un tiempo operatorio mayor, menor tiempo en el primer flato y en menor pérdida
sanguinea, éstas con significancia estadistica. Concluyeron que ambas técnicas

guirdrgicas son comparables en resultados a corto y largo plazo(90).
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Recientemente Wei Li y Shou-Jiang Wei describen es su revision sistematica y meta-
analisis que la GR resulté en un tiempo operatorio mas largo, menor pérdida de sangre
estimada, mayor rendimiento en reseccion de ganglios linfaticos y una estancia mas

corta en comparacion con la GI(91).

Otros autores como Kossenas K. y Goergopoulos F. realizaron una revision exhaustiva
de ensayos controlados aleatorizados, revisiones sistematicas y meta-analisis
publicados entre enero de 2012 y octubre de 2023. Describen que la GR, en
comparaciéon con la Gl, tiene un desempefio igualmente bueno o muestra superioridad
en términos de duracion de la hospitalizacion, tasas generales de complicaciones, tasa
de conversion a cirugia abierta, complicaciones quirargicas, fuga anastomética,
complicaciones pancreaticas, pérdida de sangre, tasas de mortalidad, tiempo hasta el
primer flato, tiempo hasta la ingesta oral, margenes de reseccion distal y proximal, tasa
de recurrencia, tasas de reoperacion y supervivencia general. Sin embargo, se asocia

a mayores costos y tiempo operatorio mas prolongado(92).

En cuanto a las diferencias en los costos, una tendencia clara se evidencia de los
estudios que examinaron este parametro: la gastrectomia robética es mas cara que el
abordaje laparoscopico(93)(94)(95)(96)(97)(98)(99).

En resumen, estos estudios sugieren que la gastrectomia laparoscopica es
equiparable con la gastrectomia robética, ésta Ultima puede asociarse a ciertas
ventajas en los resultados posoperatorios y tasa de complicaciones. Sin embargo, la
cirugia robadtica presenta costos mas elevados. Habra que realizar mas estudios costo-
beneficio, asi como estudios a largo plazo para aclarar cual es el papel de la cirugia

robotica en el tratamiento del cancer gastrico.
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Abstract

The evolution of laparoscopic surgery in gastric cancer has advanced significantly, with benefits over open
surgery initially demonstrated in early gastric cancer and later in advanced stages. This study aims to
evaluate postoperative complications, surgical outcomes, and anastomosis safety by comparing laparoscopic
gastrectomy and laparoscopic-assisted gastrectomy. This retrospective, observational, analytical study
included patients diagnosed with gastric cancer who underwent laparoscopic gastrectomy at a university
hospital from January 2006 to February 2018. Patients were initially divided into two groups based on the
type of anastomosis: laparoscopic gastrectomy (intracorporeal anastomosis) and laparoscopic-assisted
gastrectomy (extracorporeal anastomosis). Further secondary analysis was done with subgroups based on
the type of gastrectomy and anastomosis performed. A total of 139 patients were analyzed, showing
significant differences in postoperative complications between the two surgical approaches. The
laparoscopic-assisted group exhibited a higher rate of complications. The laparoscopic approach (with
intracorporeal anastomosis) was found to have a lower risk of complications and morbidity/mortality
compared to the laparoscopic-assisted approach. Laparoscopic gastrectomy with intracorporeal anastomosis
resulted in lower morbidity and mortality than laparoscopic-assisted gastrectomy. The technique of partial
gastrectomy with intracorporeal anastomosis was associated with the lowest rate of postoperative
complications.

Categories: General Surgery, Oncology, Therapeutics
Keywords: partial gastrectomy, total gastrectomy, hand-assisted laparoscopic gastrectomy, laparoscopic
gastrectomy, gastric cancer

Introduction

Gastric cancer is the fifth most commonly diagnosed tumor and stands as the fourth leading cause of cancer-
related mortality as per the World Health Organization [1]. Within our local setting, it manifests with a
prevalence of 9.93 per 100,000 individuals [2], and an overall five-year survival rate remaining low, not
surpassing 25% [3]. Laparoscopic gastrectomy is advocated among current therapeutic modalities, owing to
its pronounced benefits in pain management and recovery time [4].

The first laparoscopic-assisted distal gastrectomy for gastric cancer was described by Kitano et al. in 1994 [5].
The evolution of laparoscopic surgical interventions for gastric cancer has been substantial, driven by an
array of technical enhancements and the substantiated superiority over open surgical techniques. These
benefits were initially observed in early gastric cancer and, subsequently, several authors have also reported
favorable outcomes in advanced cancer. The laparoscopic approach initially entailed an assisted approach,
utilizing a mini-laparotomy for anastomotic construction (laparoscopically assisted). However, the accrued
expertise in intracorporeal anastomosis within the domain of bariatric surgery has aided the technical
evolution of surgical groups dedicated to gastric surgery.

The advancement of bariatric surgery has set a paradigm for teaching laparoscopic surgical techniques,
mirroring numerous technical maneuvers utilized in other interventions [6]. This discipline facilitates the
development of experience in crafting high anastomoses combining the use of staplers and intracorporeal
suturing, as well as navigating challenging visual fields. All these aspects aid the learning curve in
laparoscopic surgery for gastric cancer [7].

Partial or total gastrectomy can be performed via a laparoscopic approach or may include an assisted phase.
Among these, the greatest challenge lies in total laparoscopic gastrectomy, characterized by a high
intracorporeal esophagojejunostomy anastomosis. In the laparoscopically assisted approach, this
anastomosis is performed through a 5-7 cm incision situated in the upper midline of the abdomen. In certain
cases, especially in the obese population or when faced with a short esophageal stump, it becomes
imperative to extend the incision to ensure a safe anastomosis [8].
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Given the absence of preexisting studies detailing the laparoscopic management of gastric cancer in our
region, we undertook an epidemiological analysis of this pathology at our institution, a tertiary-level referral
hospital serving a health area of 470,000 individuals. The aim of this study was to evaluate postoperative
complications, post-surgical evolution, and the safety of the anastomosis by comparing laparoscopic
gastrectomy and laparoscopic-assisted gastrectomy.

Materials And Methods

This retrospective analytical observational study included patients diagnosed with gastric cancer who
underwent laparoscopic gastrectomy at a university-affiliated hospital, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
in Barcelona, Spain, from January 2006 through February 2018. As of 2014, this data pool has been
incorporated into the European Registration of Cancer Care (EURECCA) Upper GI Group registry. This study
was approved by the Institutional Review Board and Ethical Committee for Medical Research of the
Fundacion de Gesti6 Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau of Barcelona, Spain (approval
number: IIBSP-GAS-2018-41).

For initial analytical purposes, the patients were bifurcated into two cohorts based on the anastomotic
technique employed: one consisting of patients undergoing laparoscopic gastrectomy with intracorporeal
anastomosis (LG) and the other comprising those who had laparoscopic-assisted gastrectomy with
extracorporeal anastomosis (AG). A detailed secondary analysis ensued, stratifying these patients into
subgroups predicated upon the specific gastrectomy executed-total gastrectomy (TG), partial gastrectomy
(PG), assisted total gastrectomy (ATG), and assisted partial gastrectomy (APG).

Prior to surgical intervention, all patients were subjected to a comprehensive preoperative diagnostic
regimen, including gastroscopy, histological evaluation, thoraco-abdomino-pelvic CT for extension
assessment, and standard preoperative studies. We compiled a suite of variables (epidemiological,
perioperative, and histological) extending up to 30 days postoperatively or until the patient's discharge from
the hospital.

The histological assessment adhered to the classification system developed by Nakamura and Sugano [9].
Tumoral staging was conducted in alignment with the criteria set forth by the American Joint Committee on
Cancer (AJCC) and utilized the TNM (tumor, node, metastasis) classification as revised in 2009 [10].
Postoperative complications were categorized based on the Clavien-Dindo grading system [11].

The statistical analysis was conducted using IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 (Released 2017;
IBM Corp; Armonk, New York, United States). Categorical variables are reported as relative frequencies and
as absolute counts. Quantitative variables are articulated as arithmetic means and standard deviations. The
chi-squared test or Fisher's exact test was employed for the comparison of proportions. For mean
comparisons, depending on the data distribution, the Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test, Student's t-
test, or ANOVA were applied. A significance threshold was set at the 5% level (p < 0.05).

Results

Data from 139 patients who underwent surgery for gastric cancer were analyzed: 74 cases were in the LG
group and 65 cases were in the AG group. Of the 74 cases in the LG group, 17 were TGs and 57 were PGs,
while in the AG group, there were 27 TGs and 38 PGs.

When examining the epidemiological characteristics, no significant differences were found in terms of age,
gender, body mass index, or anesthetic risk as assessed by the American Society of Anesthesiologists
classification and the histological study also showed no differences between the two groups (Tables I, 2)
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LG (n=74) AG (n =65) p-value (< 0.05)
Age (years), mean + SD 71+111 70.6+ 10.6 0.641
Male 40 (54.1%) 40 (61.5%)
Sex, n (%) 0.395
Female 34 (45.9%) 25 (38.5%)
BMI (kg/m?), mean + SD 254 +4.4 251+4.4 0.707
| 3 (4.1%) 2 (3.1%)
1l 25 (33.8%) 25 (38.5%)
ASA Clasification, n (%) 0.847
1] 42 (56.8%) 33 (50.8%)
\% 4(5.4%) 5 (7.7%)

TABLE 1: Epidemiological characteristics

LG: laparoscopic gastrectomy with intracorporeal anastomosis; AG: laparoscopic-assisted gastrectomy with extracorporeal anastomosis; BMI: body mass

index
LG (n=74) AG (n =65) p-value (< 0.05)
Antrum 49 (66.2%) 33 (50.8%)
Tumor localization, n (%) Body 18 (24.3%) 24 (36.9%) 0.175
Fundus 7 (9.5%) 8 (12.3%)
Differentiated 41 (55.4%) 41 (63.1%)
Histology, n (%) 0.391
Not differentiated 33 (44.6%) 24 (36.9%)
0 2(2.7%) 1(1.5%)
1A 16 (21.6%) 10 (15.4%)
1B 10 (13.5%) 14 (21.5%)
A 14 (18.9%) 18 (27.7%)
TNM Stage, n (%) 0.502
1B 10 (13.5%) 6 (9.2%)
1A 10 (13.5%) 6 (9.2%)
1B 5 (6.8%) 7 (10.8%)
e 7 (9.5%) 3 (4.5%)
Size of tumor (cm), mean+SD 52+33 57+3.1 0.403
D1 20 (27.0%) 14 (21.5%)
Lymphadenectomy, n (%) 0.554
D2 54 (72.0%) 51 (78.5%)
Number of resected lymph nodes, mean+SD 30.5+16.2 25.8+14.8 0.083
Positive lymph nodes, mean+SD 43+7.0 44+6.9 0.968

TABLE 2: Histological characteristics

LG: laparoscopic gastrectomy with intracorporeal anastomosis; AG: laparoscopic-assisted gastrectomy with extracorporeal anastomosis

Postoperative outcomes were evaluated considering the following variables: initiation of diet, in-hospital
stay, surgical complications, medical complications, reoperation rate, and mortality (Table 3).
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Start of diet (days), mean+SD
Hospitalization days, mean+SD
Reintervention, n (%)

Mortality, n (%)

Surgical complications, n (%)

Medical complications, n (%)

LG (n=74)
41126
11.5,+ 12.0
5 (6.8%)
0 (0.0%)
15 (20.2%)

10 (13.5%)

TABLE 3: Postoperative outcomes

AG (n= 65)
51126
171116
11 (16.9%)
7 (10.8%)
27 (41.5%)

5 (7.7%)

p-value (< 0.05)
0.036
0.005
0.069
0.004
0.038

0.412

LG: laparoscopic gastrectomy with intracorporeal anastomosis; AG: laparoscopic-assisted gastrectomy with extracorporeal anastomosis

The initiation of diet and the duration of in-hospital stay were significantly shorter in the LG group
compared to the AG group. Surgical postoperative complications, as well as 30-day mortality, were

significantly higher in the AG group.

Table 4 details all postoperative complications, with anastomotic dehiscence (gastro-jejunal or esophago-
jejunal) showing a statistically significant difference.
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5 LG (n=74) AG (n= 65) p-value (< 0.05)
Total 25 (33.8%) 32 (49.2%) 0.084
Surgical complications 15 (60%) 27 (84%) 0.038
Dehiscence of esophageal-jejunal or gastrojejunal anastomosis 4 (26.67%) 11 (40.7%) 0.029
Deshiscense of Roux-en-Y jejunal-jejunal anastomosis 0 (0.0%) 2 (7.4%) 0.217
Dehiscence of duodenal stump 1(6.67%) 1(3.7%) 1.000
Jejunostomy occlusion 1(6.67%) 0 (0.0%) 1.000
Hemorrhage with transfusional requirement 0 (0.0%) 1(3.7%) 0.468
Abscess 2 (13.34%) 5 (18.5%) 0.252
Intestinal perforation 0 (0.0%) 1(3.7%) 0.468
lleus 5 (33.34%) 3 (11.1%) 0.723
Pancreatic fistula 1(6.67%) 0 (0.0%) 1.000
Evisceration 0(0.0%) 1(3.7%) 0.468
Transhiatal internal hernia 0 (0.0%) 1(3.7%) 0.468
Wound infection 1(6.67%) 1(3.7%) 1.000
Medical complications 10 (40%) 5 (16%) 0.412
Catheter infection 2 (20%) 4 (80%) 0.418
Urinary Infection 2 (20%) 1(20%) 1.000
Respiratory infection 4 (40%) 0 (0.0%) 0.123
Pneumothorax 1(10%) 0 (0.0%) 1.000
Acute kidney injury 1(10%) 0(0.0%) 1.000

TABLE 4: Postsurgical complications

LG: laparoscopic gastrectomy with intracorporeal anastomosis; AG: laparoscopic-assisted gastrectomy with extracorporeal anastomosis

Data given as n (%)

Table 5 displays the Clavien-Dindo classification of these complications. The majority of complications were
classified as type IT and IIIA, which required pharmacological, radiological, or endoscopic management, and
thus were considered mild. However, the analysis clearly shows a difference in the grade V complications,
which corresponded to death.
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1A
ns
IVA

IVB

LG (n=74)
0 (0.0%)
11 (44.0%)
8 (32.0%)
2 (8.0%)
1(4.0%)

3 (12.0%)

0 (0.0%)

AG (n=65) p-value (< 0.05)
0 (0.0%)

8 (25.0%)

6 (18.8%)

2 (6.3%) 0.040

3(9.4%)

6 (18.0%)

7(21.9%

TABLE 5: Clavien-Dindo classification

LG: laparoscopic gastrectomy with intracorporeal anastomosis; AG: laparoscopic-assisted gastrectomy with extracorporeal anastomosis

Start of diet (days), mean+SD

Hospitalization days, mean+SD

Reintervention, n (%)

Mortality, n (%)

Total complications

Surgical complications

Anastomosis dehiscence

Medical complications

Statistically significant differences were observed in the number of hospital stay days, with a longer
duration in the ATG group. Similarly, mortality was higher in the assisted gastrectomy groups (both ATG and
APG) with statistical significance (Table 6).

TG (n=17) ATG (n =27) PG (n=57) APG (n = 38) p-value (< 0.05)
6+24 52+26 36+26 51+26 0.003
157+ 113 204 +11.9 10.3+£12.0 14.7+11.6 0.002
3 (17.6%) 6 (22.2%) 2 (3.5%) 5(13.2%) 0.061
0(0.0%) 4 (14.8%) 0(0.0%) 3(7.3%) 0.019
8 (47.1%) 16 (59.3%) 17 (29.8%) 16 (42.1%) 0.074
6 (35.2%) 13 (48.1%) 9 (15.7%) 14 (36.8%) 0.013
3 (17.6%) 7 (25.9%) 1(1.8%) 4 (10.5%) 0.007
2 (11.8%) 3 (11.1%) 8 (14.0%) 2 (5.3%) 0.604

TABLE 6: Subgroup results

TG: total laparoscopic gastrectomy; ATG: assisted total gastrectomy; PG: partial gastrectomy; APG: assisted partial gastrectomy

Regarding the postoperative complications of the four groups, a significantly higher incidence of
postoperative complications was found in patients who underwent assisted total gastrectomy. This
statistically significant difference was due to anastomotic dehiscence.

Discussion

This cohort of 139 patients appears adequate to provide indicative results when assessing these technical
aspects, although the numbers are much lower compared to some Asian studies [8,12-14].

Regarding laparoscopic technique, it has been established that competence is attained after performing 40
intracorporeal anastomoses [15]. It might be assumed that the assisted technique is chosen due to the
difficulty of performing the esophagojejunal anastomosis with an intracorporeal suture. However, our study
revealed that the assisted laparoscopic technique had a higher incidence of complications. This fact is not
solely justified by it corresponding to the initial part of the series, thus including a larger percentage of the
learning curve. It is likely also associated with greater difficulty in executing the high anastomosis due to the
need to work through a reduced incision and at a greater distance from the anastomosis site, which results in
increased tissue traction and visual difficulties. In contrast, laparoscopic surgery (with intracorporeal
anastomosis) presented a lower risk of complications and lower morbidity and mortality, for both PGs and
TGs.

At our center, as at many others in our region, bariatric surgery is performed by the same team that carries
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out esophagogastric surgery. The expansion of bariatric surgery has facilitated improved skills in performing
laparoscopic intracorporeal sutures, achieving the necessary dexterity. We believe that the experience
gained at our center with bariatric surgery has allowed us to acquire this expertise and progress to
performing intracorporeal anastomoses.

From an oncological perspective, the surgical specimens are comparable to those obtained in open surgery,
and no significant differences were observed when comparing both laparoscopic approaches, although
lymph node resection was slightly higher in laparoscopic than in assisted gastrectomies. In 82% of all
surgeries, more than 25 lymph nodes were resected. The removal of a sufficient number of nodes has been
shown to allow better tumor staging and to improve the therapeutic approach and prognosis of the patient
[10,16]. However, this is not the only parameter to suggest that laparoscopic management of gastric cancer
is appropriate and feasible.

Laparoscopic gastrectomy for the curative treatment of gastric cancer is associated with high rates of
postoperative complications [17]. In Spain, Escrig et al. report medical complications in 24% and surgical
complications in 29.4% postoperatively [18], while Climent et al. report an overall complication rate of 61%
postoperatively [17]. In our series, the prevalence of postoperative complications is 41%, with medical
complications occurring in 10.7% and surgical complications in 30.3%, being higher in laparoscopic-assisted
gastrectomies. These complication rates remain higher than those reported in Asian series [8,12-14].
Although we acknowledge that screening, patient characteristics, and experience in these centers are not
comparable with Western series. The ranges of global postoperative morbidity reported in the literature are
very broad and largely depend on the thoroughness of complication recording [19]. Moreover, we must
consider that the average age of our patients was over 70 years, with more than 60% classified as ASA III-1V,
which could justify a higher rate of morbidity and mortality. The older age of our study population could also
justify the higher incidence of cancer in the gastric body-antrum.

Regarding postoperative mortality, our series showed a rate of 5%, which was higher in laparoscopic-assisted
gastrectomy, 10.8%. We believe that the increased mortality observed in the AG group can be attributed to
the learning curve and expertise required for performing a total laparoscopic gastrectomy. Although all our
procedures are now performed laparoscopically, this retrospective non-experimental study revealed higher
mortality rates at the study's outset, in contrast to the recent cases completed entirely through laparoscopy.
As mentioned before, the mortality associated with this disease exhibits significant variability, and different
series from several Western European countries report a postoperative mortality rate exceeding 5% after
gastrectomy [3,17,18].

The present study has a number of limitations. The results should be interpreted taking into account the
limitations of our retrospective design and its 12-year study period (2006-2018). Similarly, it should be
considered that cases with intracorporeal anastomosis are more recent compared to those performed with
extracorporeal anastomosis, and consequently, the learning curve is predominantly included in the latter
group. This may partly justify the differences in the incidence of complications, although, as we referred to
at the beginning of the discussion, it is not the only justification for the results since there are technical
aspects to consider.

Conclusions

This study underscores the importance of surgical experience, particularly gained through performing
bariatric surgery, in achieving proficiency with laparoscopic intracorporeal sutures. Our results demonstrate
that laparoscopic approaches yield surgical specimens comparable to open surgery, with slightly higher
lymph node resection in laparoscopic gastrectomies. However, the benefits extend beyond comparable
oncological outcomes, as laparoscopic management allows for better tumor staging. Despite high
postoperative complication rates, our findings suggest that laparoscopic gastrectomies, particularly with
intracorporeal anastomoses, exhibit lower morbidity, lower postoperative complications, and mortality than
their assisted counterparts.
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Abstract

Gastric cancer remains a significant global health challenge with varied survival rates, emphasizing the
need for research into effective surgical treatments. In this retrospective study, we compared the 72-month
overall and disease-free survival between laparoscopic gastrectomy (LG) and laparoscopic-assisted
gastrectomy (AG) in a cohort of 139 patients treated for gastric cancer. The analysis revealed that patients
undergoing LG exhibited a significantly higher overall survival rate at 72 months compared to those
undergoing AG. Although disease-free survival rates were comparable between the two groups, LG showed a
marginal advantage. Subgroup analyses based on the type of gastrectomy and anastomosis demonstrated
varied survival probabilities, with laparoscopic-assisted partial gastrectomy yielding the most favorable
outcomes. These results highlight the importance of the choice of surgical technique in influencing survival
outcomes in gastric cancer.

Categories: General Surgery, Oncology, Therapeutics
Keywords: disease-free survival, overall survival, laparoscopic-assisted gastrectomy, laparoscopic gastrectomy,
gastric cancer

Introduction

Gastric cancer ranks as the fifth most common malignancy and the fourth leading cause of cancer-related
death worldwide, as reported by the World Health Organization [1]. In our region, it exhibits a prevalence
rate of 9.93 per 100,000 individuals [2], with an overall survival rate not exceeding 25% at five years [3].

In Western countries, at least 70% of gastric cancers are diagnosed at locally advanced stages [4,5]. Overall,
the prognosis for patients with gastric cancer remains poor, with a five-year survival rate of 20% [6]. In cases
of early-detected gastric cancer receiving treatment, the five-year survival rate stands at 90% [7,8]. For more
advanced stages following potentially curative surgery, the five-year survival rate ranges between 20% and
30% [9]. In Spain, data compiled by the Spanish Network of Cancer Registries (REDECAN) from 13
population-based cancer registries indicates a five-year net survival rate post-diagnosis of 26.0 for males
and 30.3 for females [10].

Surgical resection with curative intent remains the primary therapeutic strategy for gastric cancer [11,12].
Despite advancements in early gastric cancer detection through endoscopy, ultrasound, and computed
tomography, a significant number of patients are diagnosed at advanced stages. Due to the aggressive nature
and biological characteristics of gastric cancer, infiltration into the serosa or adjacent organs is common,
posing challenges in achieving comprehensive resection in cases with locoregional invasion [13]. Post-
surgical recurrence is often the leading cause of mortality. Risk factors associated with reduced survival after
curative surgical resection of gastric cancer include advanced age, tumor stage, the number of involved
lymph nodes, the degree of tumor infiltration into the gastric wall, and the tumor's location [7,14]. Post-
surgical recurrence, often distant, is a frequent cause of mortality, although significant rates of locoregional
relapses are also reported [15,16].

Perioperative management with chemotherapy for high-risk patients varies globally. In Europe,
perioperative chemotherapy is the standard approach; in the United States, chemoradiotherapy is preferred,
and in Japan, adjuvant chemotherapy is utilized [6]. This study aimed to compare the 72-month overall and
disease-free survival between laparoscopic gastrectomy and laparoscopic-assisted gastrectomy for gastric
cancer management.
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Materials And Methods

A retrospective analysis was conducted to determine the 72-month overall and disease-free survival in
patients diagnosed with gastric cancer treated with laparoscopic gastrectomy at the Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau. As of 2014, this data pool has been part of the European Registration of Cancer Care
(EURECCA) Upper GI Group registry. The study included all cases treated between January 2006 and
February 2018. This study was approved by the Institutional Review Board and Ethical Committee for
Medical Research of the Health Management Foundation of the Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, Spain (#IIBSP-GAS-2018-41).

Patients were categorized into the following two groups based on the type of anastomosis: laparoscopic
gastrectomy with intracorporeal anastomosis (LG) and laparoscopic-assisted gastrectomy (AG). Further sub-
classification was done based on the type of gastrectomy and anastomosis performed, including total
gastrectomy (TG), partial gastrectomy (PG), laparoscopic-assisted total gastrectomy (ATG), and
laparoscopic-assisted partial gastrectomy (APG).

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics version 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp).
Categorical variables are presented as frequencies and percentages, while quantitative variables are
expressed as means and standard deviations. The log-rank bivariate test and Kaplan-Meier curves were used
for overall survival (OS) and recurrence analysis. Additionally, multivariate analysis was conducted using a
Cox proportional hazards model, with a significance level set at p<0.05.

Results

A total of 139 patients underwent surgery for gastric cancer, with 42.2% (n=59) being female and a mean age
of 71.09 years (SD=10.74). Of these, 53.2% (n=74) belonged to the LG group, including 17 who underwent
total gastrectomy and 57 partial gastrectomy. In the AG group (n=65), 27 underwent total gastrectomy and
38 partial gastrectomy. Further clinical, epidemiological, and perioperative characteristics, as well as
complications, can be found in a previously published article in this journal [17].

The analysis of the 72-month overall survival revealed a survival probability of 48.7% with laparoscopic-
assisted gastrectomy compared to 75.4% with laparoscopic gastrectomy, showing statistically significant

differences via the log-rank test, )(2(1):4.46, p=0.035 (Figure I). Additionally, disease-free survival at 72
months demonstrated a probability of 48.5% with laparoscopic-assisted gastrectomy and 71.7% with

laparoscopic gastrectomy, although this did not reach statistical significance (log-rank, )(2{1}=0.25, p=0.61)

(Figure 2).
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FIGURE 1: Overall survival at 72 months (six years) according to the
type of surgical approach.
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FIGURE 2: Disease-free survival at 72 months (six years) according to
the type of surgical approach.

Furthermore, the analysis of the 72-month overall survival, considering the type of gastrectomy and
anastomosis performed (TG, PG, ATG, and APG), showed survival probabilities of 77.9, 74.9, 60.9 and 43.4%,

respectively, with no statistically significant differences (log-rank, xZ{S}:5.573, p=0.134) (Figure 3). Disease-
free survival at 72 months, based on the type of gastrectomy and anastomosis performed (TG, PG, ATG, and
APG), exhibited probabilities of 70.1%, 72.1%, 54%, and 44%, respectively, with no statistically significant

differences (log-rank, x2{3}=2.72, p=0.436) (Figure 4).

0.8

0.6

0.4

Overall survival

0.2

0.0

Approach

Laparoscopic total gastrectomy
- Laparoscopic partial
gastrectomy
~IAssisted total gastrectomy
Assisted partial gastrectomy

o 20 40 60

Follow-up (months)

80

FIGURE 3: Overall survival at 72 months (six years) considering the type

of gastrectomy and anastomosis performed.
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Finally, we utilized a multivariate Cox proportional hazards model to predict mortality in gastric cancer
patients, which was found to be statistically significant ()(2{6}:34033, p<0.000). This model identified
several key factors influencing mortality risk. Gender was a significant factor, with males having a higher
risk compared to females (ExpB 2.16). Age was another critical factor increasing the risk of death 1.046 times
for each additional year of age in gastric cancer patients. Recurrence also significantly heightened the risk of
death (ExpB 3.521). However, the analysis of different subtypes of anastomosis approaches did not show a
statistically significant impact on mortality risk. Other model characteristics (ExpB, 95% CI, and statistical
significance) are presented in Table /.

95.0% CI for expB

Variables B SE Wald df Sig. ExpB

Inferior Superior
Sex 0.776 0.391 3.932 1 0.047 2173 1.009 4.681
Age 0.045 0.019 5.596 1 0.018 1.046 1.008 1.086
Approach 0.440 0.364 1.464 1 0.226 1.552 0.761 3.165
Recurrence 1.256 0.348 13.012 1 0.000 3.510 1.774 6.944

TABLE 1: Multivariate Cox proportional hazards model for predicting death in gastric cancer.

B: coefficient B; SE: standard error; df: degrees of freedom; sig.: statistical significance; Cl: confidence intervals

Discussion

The overall survival of gastric cancer patients has shown improvement over the past two decades. The recent
EUROCARE-5 study illustrated a slight increase in five-year survival, from 23.3% between 1999 and 2001 to
25.1% between 2005 and 2007 [18].

Our comprehensive retrospective study, comparing laparoscopic gastrectomy (LG) and laparoscopic-assisted
gastrectomy (AG) in gastric cancer patients, has yielded significant insights into the surgical management of
this challenging disease. Over a detailed 72-month follow-up period, our findings indicate a superior overall
survival rate for patients undergoing LG compared to AG. Specifically, LG patients demonstrated a 71.7%
overall survival rate, markedly outperforming the 48.5% observed in AG patients. Moreover, our study
revealed comparable disease-free survival rates between the two groups, with a slightly higher tendency in
favor of LG.

The disparity in our overall and disease-free survival results, compared to existing literature, raises
significant questions [6-9]. Several reasons could account for these discrepancies. Key among these is the
unique demographic and clinical profile of our patient cohort, which could influence survival outcomes.
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Additionally, the specific clinical practices and surgical techniques employed at our institution, which may
differ from those reported in other studies, could account for some of these differences. It is also important
to consider potential variations in methodology, including patient selection criteria and follow-up protocols,
which could contribute to the observed disparities. These factors highlight the importance of
contextualizing our results within the broader spectrum of gastric cancer research.

Our study, while providing critical insights into the survival outcomes following various surgical techniques
for gastric cancer, is subject to certain limitations that merit consideration. Its retrospective nature, the
sample size and scope of the patient cohort, and the differences in clinical practices, surgical techniques,
and patient selection criteria within our institution may contribute to outcome variations. Furthermore, the
variability in defining clinical events, follow-up procedures, and data collection methods could impact the
consistency and reproducibility of our results, while our study contributes important insights into the
survival outcomes of gastric cancer post various surgical techniques, these findings should be interpreted
with consideration of the aforementioned limitations and the context of existing literature.

Conclusions

Our investigation into laparoscopic gastrectomy versus laparoscopic-assisted gastrectomy for gastric cancer
delineates substantial differences in overall and disease-free survival, it contributes to the evolving
landscape of gastric cancer management, emphasizing the potential benefits of laparoscopic techniques in
enhancing patient survival. These results suggest that the choice of surgical technique is a crucial factor in
improving survival outcomes for gastric cancer patients. However, the variations from existing literature and
the inherent limitations of our retrospective study design highlight the need for further research. Future
inquiries should scrutinize specific factors influencing survival outcomes, facilitating nuanced treatment
strategies. Prospective studies and broader patient cohorts are essential to validate these findings and refine
surgical approaches in gastric cancer treatment.
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