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1) Introduccion. Revision y actualizacion
bibliografica

El adenocarcinoma géstrico es el tumor maligno mas frecuente del estomago y
representa mas del 90% de todos los canceres gastricos. La incidencia es hasta 20 veces
superior en Japén, Chile, Costa Rica y Europa Oriental en comparacion con E.EE.U.U y
Europa del Norte. En los paises de elevada incidencia, los programas de cribado
endoscopico masivo permiten diagnosticar carcinomas gastricos precoces, mientras en
las zonas de menor incidencia donde no se realiza el cribado, menos del 20% de los
casos se detectan en estadios precoces (1).

En los Gltimos 15 afios, la incidencia universal del cancer gastrico y su mortalidad han
experimentado un claro descenso, a expensas del subtipo intestinal, pero sigue
constituyendo el 7,8% del cancer mundial (2). Existe una distribucién geogréafica clara
de los subtipos de adenocarcinoma gastrico segun la clasificacion de Lauren: el tipo
intestinal predomina en las zonas de elevada incidencia, mientras que el subtipo difuso
es mas comun en areas de baja incidencia. En general, la incidencia aumenta con la
edad. En la literatura se han descrito algunos factores de riesgo como el tabaco o la
dieta, pero el factor de riesgo méas importante es la infeccion por Helicobacter pylori
(2). La infeccion crénica por esta bacteria Gram-negativa ocasiona una lesion del ADN

responsable del mecanismo carcinogenico (3).

La cirugia es el tratamiento curativo del cancer gastrico, pero incluso tras la reseccion
curativa o RO, la recurrencia puede ocurrir en un 30% de los pacientes (4). La
supervivencia a los 5 afios tras la extirpacion quirdrgica puede superar el 90% en el
carcinoma gastrico precoz pero en el cancer gastrico avanzado sigue siendo inferior al

29% (1). La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios es del 63% (5).

Existen algunos factores ya descritos en la literatura que condicionan la supervivencia
especifica del cancer y la recurrencia de la enfermedad, como son la profundidad de la
infiltracion del tumor o la afectacion de los ganglios linféticos (1), (6), (7). Existen otros

factores, como las complicaciones postoperatorias, cuya relacion no esta tan clara, tanto



en el cancer gastrico como en otros canceres, y son motivo de estudio por diferentes

grupos de trabajo, existiendo resultados contradictorios en la literatura.

Se ha descrito una asociacion directa entre las complicaciones postoperatorias y la
supervivencia en los pacientes con cancer de mama (8), en los pacientes afectos de
metéastasis hepaticas de origen colorrectal (9) y en el cancer colorrectal como neoplasia
primaria (10). Junemann — Ramirez et al. determinan que la dehiscencia anastomotica
después de esofagogastrectomia por céncer de la unidn esofagico-gastrica no se
correlaciona con una disminucién en la supervivencia (11). Ancona et al. describen que
no existe asociacion entre las complicaciones postoperatorias y el prondstico en el
cancer esofagico, y si son factores de riesgo el estadio tumoral y el margen de reseccion
(12). Por el contrario, Rizk et al. concluyen que las complicaciones quirdrgicas son

factores de riesgo en la supervivencia global del cancer esofagico (13).

En relacidon al cancer gastrico, hay pocos trabajos en la literatura. Recientemente,
Tokunaga et al. concluyeron que las infecciones intraabdominales disminuyen la
supervivencia global y el tiempo de recurrencia en el cancer gastrico (7). Sierzega et al.
demostraron que la dehiscencia de sutura, junto con la profundidad de la infiltracion
tumoral, la afectacion ganglionar, las metastasis a distancia y el estado basal del
paciente son factores independientes del pronéstico en los pacientes sometidos a una
gastrectomia por cancer, pero el impacto de las complicaciones postoperatorias no fue

investigado y su estudio incluye pacientes con cirugia no curativa (6).

En parte se puede explicar esta discrepancia entre los resultados de los distintos grupos,
por la falta de consenso en las definiciones de las complicaciones y en la gravedad de
las mismas. A pesar de la existencia de multiples articulos en la literatura sobre las
complicaciones postoperatorias, es comun que los datos estén recogidos de forma poco
consistente para después poder ser comparados entre ellos. Segin una revision de 119
articulos sobre esofaguectomias, pancreatectomias y hepatectomias publicada por el
grupo de Martin el al. (14), sélo el 34% de los estudios aportan la definicién de alguna
de las complicaciones, siendo todavia inferior (11%) la cifra de definiciones entre las
publicaciones de cirugia esofagica. Blencowe realiza una revision sistematica sobre los
articulos de morbilidad postoperatoria en la cirugia esofagica, describiendo un total de
210 complicaciones postoperatorias en los 98 articulos recopilados. Sesenta y dos

(63,3%) articulos no definieron ninguna de las complicaciones analizadas; solo 27



articulos (27,6%) definieron al menos una de las complicaciones y solamente un estudio

aportd definiciones de todas las complicaciones mencionadas (15).

Todas las complicaciones se beneficiarian de una definicion sélida para permitir
unificar y comparar los datos (14). Una revision sistematica de 90 articulos prospectivos
sobre infeccion de herida después de cirugia general identifico 41 definiciones de
infeccién de herida (16). También existe una gran heterogeneidad respecto a las
definiciones de dehiscencia anastomatica, a pesar de existir un articulo de revision del

afio 1991 sobre definiciones de la infeccidn postoperatoria (17).

La gastrectomia con linfadenectomia amplia se asocia a una elevada morbilidad, pero
los datos disponibles en la literatura son extraordinariamente heterogéneos, y van desde
tasas del 10,5% (18) al 33 % (6) dependiendo de las series. La dehiscencia de sutura, la
fistula duodenal o pancredtica, el absceso intrabdominal y la neumonia (18) son las

complicaciones mayores mas frecuentes en la cirugia del cancer gastrico.

Respecto a la clasificacion de las complicaciones tampoco existe ningin consenso
ampliamente aceptado. Algunos cirujanos proponen utilizar una clasificacién
sistematica de morbilidad y mortalidad para facilitar una comparacion objetiva entre
centros y permitir identificar reas de mejoria (19), pero todavia existen articulos que
clasifican las complicaciones segin la gravedad en menores, mayores 0 moderadas
(20). Clavien-Dindo (21) validaron un sistema en que las complicaciones
postoperatorias fueron clasificadas segun las consecuencias terapéuticas, y que ha sido
usado y validado por diferentes grupos de trabajo (7), (9), (19) y (22). Otros grupos
prefieren clasificar las complicaciones en médicas y quirdrgicas (4).

No esta clara la fisiopatologia del proceso por el que las complicaciones postoperatorias
influyen en la supervivencia del cancer. En la cirugia colorrectal, se ha relacionado la
dehiscencia de sutura con la tasa de recurrencia local (10), (23), pero en el cancer
gastrico y esofagico hay algunos trabajos que no han podido demostrar esta relacion (7).
Una posible explicacion de este mecanismo podria ser el efecto inmunosupresor de la
sepsis y de la inflamacion (9). Algunos estudios experimentales demuestran cifras
elevadas de IL-6 e IL-1B durante un periodo de tiempo prolongado después de la
cirugia. Estas citoquinas proinflamatorias han sido aceptadas como marcadores de
lesion tisular postoperatoria. La gran inmunosupresion postoperatoria ocasionada,

facilita el crecimiento de las celulas tumorales (24), (25).



El propdsito de este estudio es analizar la influencia de las complicaciones
postoperatorias clasificadas segun Clavien, y, en particular, la sepsis y la infeccién
intraabdominal, con el riesgo de recurrencia y la supervivencia de los pacientes con

cancer gastrico sometidos a una reseccidn gastrica con pretension curativa.



2) Hipotesis

La hipotesis de nuestro estudio plantea la posibilidad de que la apariciéon de
complicaciones postoperatorias en pacientes con cancer gastrico después de una
reseccion curativa (R0) se asocie con un mayor riesgo de recidivas y una menor

supervivencia.

3) Objetivos del estudio

Los dos objetivos del estudio son:

1. Analizar la posible influencia de las complicaciones postoperatorias en la
recidiva y la supervivencia global después de una gastrectomia con intencion

curativa en pacientes con cancer gastrico.

2. Determinar qué factores clinicos o patoldgicos influyen en la aparicion de
recidivas y en la supervivencia global después de una gastrectomia con intencion

curativa en pacientes con cancer gastrico.



4) Pacientes y Metodos

4.1 Seleccidn de los pacientes

Se trata de un estudio retrospectivo, utilizando una base de datos prospectiva de
pacientes a los que se les realizé una gastrectomia con intencién curativa (R0) por
adenocarcinoma de estdmago o adenocarcinoma de la union esofagogéstrica (UEG) tipo
[1/111, en el Hospital Universitari del Mar y en el Hospital Clinic de Barcelona. El
periodo analizado abarca desde enero de 1990 hasta Diciembre del 2009, e incluye un
total de 452 pacientes consecutivos. Posteriormente fueron excluidos del proyecto
aquellos pacientes con reseccion incompleta tanto macroscopica (R2) como
microscopica (R1), siendo 72 pacientes en total R2 y 54 pacientes con reseccion R1.
También fueron excluidos 18 pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante, 11
pacientes con neoplasias de mufidn gastrico, 6 pacientes con neoplasias sincrénicas en
el momento de la reseccion gastrica, y, finalmente, 9 pacientes que fallecieron durante
el periodo perioperatorio (mortalidad perioperatoria del 2,9% en la serie), entendiendo
como muerte perioperatoria la que se produjo durante los 30 dias después de la cirugia
gastrica en el hospital o fuera de él, o la muerte intrahospitalaria durante la misma
hospitalizacion de la cirugia (12), (15), (26).

El ndmero final de pacientes del estudio es de 282 pacientes. La Figura 1 muestra el

proceso de seleccion de los pacientes que constituyen el grupo de estudio.

Las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes y todos los datos del seguimiento
clinico fueron exportados desde las bases de datos de ambos centros, a una nueva base

de datos SPSS version 20 para llevar a cabo el analisis.
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452

pacientes
> 72 R2
> 54 R1
v
326
pacientes
* 18 neoadyuvancia
* 11 neoplasias del mufidn gastrico
' * 6 neoplasias sincrénicas
* 9 muertes perioperatorias
v
282
pacientes

Figura 1. Proceso de seleccidon de los pacientes. *Los criterios de exclusion estdn
en los cuadros sombreados.
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4.2 Técnica quirargica

A todos los pacientes de la serie se les realizd una gastrectomia subtotal, total o una
esofagogastrectomia, y una linfadenectomia tipo D1 o D2 modificada. La extensién de
la gastrectomia se decidié por la localizacién y el tipo histologico del tumor. Para los
tumores antropiléricos sin aspecto macroscopico de linitis plastica, se realiz6 una
gastrectomia subtotal con una distancia al menos de 5 cm hasta el margen proximal de
la reseccion; en el grupo de tumores de la UEG se realizd una gastrectomia total
ampliada y en los casos en los que el margen proximal estuviese proximo al tumor, se
realizd una esofagogastrectomia. En el resto de casos se realizd una gastrectomia total
(27).

En todos los casos se practicO una omentectomia, y dependiendo de la decision del
cirujano, una linfadenectomia tipo D1 o reseccién de cadenas ganglionares del primer
nivel (paracardiales derechas e izquierdas, de la curvatura mayor y menor,
suprapildricas e infrapiloricas) o tipo D2 modificada, en la que ademaés de la extirpacion
de los grupos ganglionares previamente descritos,, se realizd exéresis de los grupos
ganglionares de segundo nivel (arteria gastrica izquierda, hepéatica comun, tronco
celiaco y arteria esplénica). En los pacientes con tumores que afectaban drganos
vecinos, se tuvo que realizar una reseccion multivisceral, entendiendo como tal la que
incluia una reseccion hepatica, pancreatica, de colon o mesocolon transverso 0 una
esplenectomia intencionada por afectacion directa del tumor o presencia de adenopatias
en el hilio esplénico. Para la reconstruccion del transito digestivo se realiz6

habitualmente una Y-de-Roux después de la gastrectomia total o subtotal.
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4.3 Estudio histopatoldgico

Todas las laminillas de las muestras de la pieza quirtrgica original fueron reevaluadas
por dos patdlogas especializadas en patologia gastrointestinal. Los adenocarcinomas
gastricos se clasificaron en funcion de su localizacidn en el estomago, ademas de por
sus caracteristicas macroscopicas e histolégicas. La localizacion de los tumores
gastricos se establecid a partir de la descripcion macroscépica de la pieza quirurgica:
union esofagogéstrica (UEG), localizacién antropilorica y no antropildrica (incluye las
neoplasias subcardiales, de fundus, de cuerpo y las que afectan al estbmago entero). Los
tumores fueron clasificados de acuerdo a la 7° edicion del TNM del Comité Americano
del Cancer (American Joint Committee on Cancer ) (Tabla 1) (28) y segun el grado de

curabilidad de la Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) (29).

Tabla 1. Resumen de los principales cambios TNM 7° edicion 2009 vs

6° edicion 2002

Nivel de afectacion 62 Edicion 2002 7° Edicion 2009
Lamina propia T1 Tla
Submucosa T1 Tib
Muscularis propia T2a T2
Subserosa T2b T3
Perforacion de la serosa T3 T4a
Invasion de estructuras adyacentes T4 T4b
1-2 ganglios N1 N1
3-6 ganglios N1 N2
7-15 ganglios N2 N3a
> 16 ganglios N3 N3b

Asimismo se clasificaron las muestras segun la clasificacion de Lauren, que diferencia

entre el tipo intestinal, el difuso y el mixto. Los canceres de tipo intestinal suelen ser
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voluminosos, constituidos por estructuras glandulares con crecimiento expansivo que da
lugar a una masa ulcerada o exofitica. Los canceres gastricos de tipo difuso crecen de
forma infiltrativa y estan constituidos por células poco cohesivas, con grandes vacuolas
de mucina que expanden el citoplasma y desplazan el nicleo hacia la periferia, dando
lugar asi a la morfologia en anillo de sello. Este tipo de tumor provoca una reaccion
desmoplésica, que determina que la pared gastrica se endurezca y puede inducir un
aplanamiento difuso de los pliegues gastricos con un aspecto parietal engrosado y
rigido, que explica el aspecto en “bota de cuero” denominado linitis plastica. LoS
tumores que contienen aproximadamente la misma cantidad de componente difuso e
intestinal, son clasificados como mixtos (1). La Organizacion Mundial de la Salud
define al carcinoma con células en anillo de sello como el tumor en que predomina (mas
del 50% del tumor) un grupo de células que contienen mucina intracitoplasmatica (27).
En nuestra serie hemos reevaluado las laminillas para poder encontrar este dato.
Ademas, de cada muestra se analizé la presencia de linfangiosis, de invasién vascular y

perineural.

El potencial de curabilidad de la reseccidn quirtrgica se establecio segun los criterios de
la JGCA (29):

Reseccion A: Sin enfermedad residual, con elevada probabilidad de lograr la curacion
de la enfermedad. Se deben cumplir los siguientes criterios: T1 o T2; NO tratado por
linfadenectomia D1, D2 o D3, o N1 tratado con linfadenectomia D2 o D3; MO, sin
metéastasis locorregionales o a distancia con citologia intrabdominal negativa para
células malignas, y el margen de seguridad de la pieza quirargica tanto distal proximal
debe ser mayor a 10 mm.

Si los margenes de reseccion estan libres de enfermedad pero no se cumplen los

criterios previamente descritos, entonces la reseccion se clasifica como B.
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4.4 Definicién y clasificacion de las complicaciones
postoperatorias

Las complicaciones producidas desde el dia de la cirugia hasta el momento del alta del
paciente, o complicaciones postoperatorias, fueron clasificadas en seis categorias de
acuerdo con la clasificacion de Clavien- Dindo (21): sin complicaciones (grado 0);
cualquier desviacién de la normalidad del postoperatorio normal sin necesidad de
tratamiento farmacolégico, quirirgico o intervencionista (grado 1); requerimiento de
tratamiento farmacoldgico diferente al permitido en el grado I, incluyendo transfusién
de concentrados de hematies y nutricion parenteral total (grado Il); requerimiento de
intervencion quirdrgica, endoscopica o radioldgica sin necesidad de anestesia general
(grado Il1a), y con necesidad de anestesia general (grado Illb); complicaciones que
requieren manejo por parte de una Unidad de Cuidados Intensivos, con disfuncion de un
solo 6rgano (grado IVa) o si se trata de fallo multiorganico (grado 1VVb). Por ultimo, la
clasificacion de Clavien — Dindo contempla la categoria V que implica la muerte del
paciente, pero en nuestro proyecto es un criterio de exclusién. Si existieron multiples

complicaciones, se uso el grado mayor.

Ademas se han clasificado las complicaciones en distintas categorias que se describen a

continuacion:

Las complicaciones infecciosas se clasificaron segin su localizacién en neumonias,
empiema, infeccion de sitio quirdrgico, sepsis por catéter venoso central (CVC) y la

infeccion de orina.

La neumonia se define como la presencia de esputo purulento, fiebre de mas de 38° que
persiste mas de 48 horas junto con los signos y sintomas clinicos caracteristicos.
Ademaés, existe una imagen radiolégica de condensacion y el aislamiento de
microorganismos en el cultivo de esputo (17).

El empiema es la coleccion de pus en el pulmén o en la cavidad pleural acompafiada por
la evidencia clinica y radioldgica (presencia de cavitacion o de liquido en la cavidad
pleural), y del aislamiento de microorganismos en el cultivo del liquido obtenido una

vez drenada la coleccién (17).
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La infeccion del foco quirdrgico esta definida de acuerdo con el consenso del CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) en infecciones superficiales y de 6rgano-
espacio (16), (30). Se considera una infeccion superficial, cuando existe un debito
purulento por la herida, cuando existe al menos uno de los siguientes signos o sintomas
de infeccion: dolor, tumefaccién, eritema, calor o rubor o si lo considera el cirujano
responsable dentro de los 30 primeros dias del curso postoperatorio. La infeccion de
organo espacio es un grupo heterogeneo de entidades que se caracterizan por la
evidencia de un débito purulento por un drenaje colocado en el lecho quirlrgico, el
aislamiento de microorganismos de un cultivo de un fluido o tejido del lecho quirargico,
obtenido de forma aséptica, la existencia de un absceso u otra evidencia de infeccion
que afecta el lecho quirargico detectado en el examen fisico, por examen radiol6gico o
durante una reintervencion o el diagndstico de infeccion de espacio organico por el
cirujano, todo ello también dentro de los treinta primeros dias postoperatorios. La
infeccion organo-espacio engloba: la dehiscencia de sutura, el absceso intrabdominal, la
fistula duodenal o pancreatica, y en nuestra serie dos pacientes con colecistitis aguda.
Existen maltiples definiciones de dehiscencia de sutura, y ninguna definicién validada
en la literatura actual (31). Una definicion “estandar” fue propuesta por el Grupo de
Estudio de la Infeccién Quirdrgica de UK (SISG): fuga de contenido endoluminal entre
la anastomosis quirdrgica de dos visceras. El contenido puede emerger a través de la
herida o de un drenaje intrabdominal, o coleccionarse al lado de la anastomosis
causando fiebre, un absceso y un fallo multiorganico. En ausencia de sintomatologia es
una fuga subclinica (17), (31). La dehiscencia de sutura engloba: el fallo de la
anastomosis esofagoyeyunal o gastroyeyunal y la fistula en el mufién duodenal después

de gastrectomia total o subtotal.

Para cada una de las complicaciones identificadas en este estudio se determind la
presencia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que implica dos o

mas de los siguientes criterios:

i. Temperatura (central) > 38°C 0 < 36°C
ii. Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto
iii. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones /minuto en pacientes

que ventilan espontdneamente o una PaCo2 < 32mmHg
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iv. Recuento de leucocitos > 12000 células/mm® o < 4000
célulass/mm® o > 10% de células inmaduras (de banda) en la

extension de sangre periférica

Una vez recogidos estos datos, se pudieron clasificar las complicaciones conforme si

presentaban:

a) Sepsis, definida por la existencia de SRIS pero con un foco infeccioso

claramente establecido en el paciente.

b) Sepsis grave, que designa a la sepsis asociada a disfuncion organica,
hipoperfusion, o hipotension. Son indicadores de hipoperfusion: la acidosis
lactica, la oliguria o el deterioro agudo mental.

c) Shock séptico, que comprende pacientes con sepsis grave que no responden a la
infusién de liquidos intravenosos para la reanimacién y necesitan farmacos

inotropicos o vasopresores para mantener la presion arterial sistélica (32).

La sepsis por CVC resulta de la invasion microbiana del punto de insercion del catéter,
una infusién contaminada, la invasion de la conexion, y una bacteriemia por la

diseminacion hematdgena (33).

La infeccién de orina es diagnosticada en presencia de microorganismos en la orina
acompafiado por al menos uno de los siguientes signos y sintomas: disuria, urgencia
miccional, dolor abdominal, defensa, piuria o fiebre. Generalmente un recuento de mas

de 10° microorganismos/ml es considerado significativo en una muestra de orina (17).

Otra manera en que también han sido clasificadas las complicaciones postoperatorias en
nuestra serie ha sido en complicaciones médicas y quirurgicas (4). En el grupo de
complicaciones médicas se encuentran: las complicaciones respiratorias, las cardiacas,
la trombosis venosa profunda (TVP), el tromboembolismo pulmonar (TEP), la infeccion
de orina, la insuficiencia renal, la gastroparesia, y la sepsis por CVC como las
complicaciones mas frecuentes. En este trabajo se ha englobado dentro del término
Otras complicaciones médicas aquellas menos frecuentes como la colitis
pseudomembranosa, el broncoespasmo, la encefalopatia en relacion a farmacos, la

estenosis subglotica, la hemorragia secundaria a Ulcera anastomotica, el hematoma de
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pared, la isquemia de la mano yatrdgena, la retencion aguda de orina y la migracion de
catéter venoso central. El grupo de complicaciones quirdrgicas esta integrado por: la
infeccion de herida, el absceso intrabdominal, la dehiscencia de sutura, la fistula

duodenal o pancredtica, la oclusion intestinal y la evisceracion.

También se ha considerado dentro del capitulo de complicaciones la transfusién
perioperatoria, definida como aquella que se realiz6 en el periodo comprendido entre
los 30 dias antes de la cirugia y los 30 dias después de la intervencion quirdrgica.
Finalmente, se cuantificé el nimero de unidades de sangre administrados de forma
global a cada uno de los pacientes, y se cre6 una nueva variable que contempla el punto
de corte de 3 bolsas, que coincide con la mediana del nimero de concentrados de
hematies administrados por paciente.

4.5 Seguimiento y clasificacion de las recidivas

El seguimiento de los pacientes se ha realizado por parte de cirujanos del equipo de
Cirugia Gastrointestinal de ambos centros, y han sido remitidos al Servicio de
Oncologia para valorar la administracion de adyuvancia segun los protocolos de cada
uno de los centros. Por lo general, hasta el afio 2001 el tratamiento adyuvante consistia
en la administracion de quimioterapia basada en mitomicina C y tegafur y
posteriormente a ese afio se comenz6 la quimioradioterapia segun el esquema de
MacDonald (34). Los dos primeros afios las visitas han sido cada seis meses
realizandose analiticas sanguineas con marcadores tumorales (CEA, Ca 19.9) y al
menos una TAC anual. Posteriormente los controles se han realizado anualmente.
Cuando se ha considerado oportuno clinicamente, se han realizado otras pruebas, como
por ejemplo una fibrogastroscopia o una TAC 6sea para confirmar la existencia de una
recidiva, entendiendo como tal la primera evidencia documentada con pruebas de
imagen de una manifestacion de la enfermedad local, a distancia 0 una combinacion de

ambas en el area.

En este estudio las recidivas han sido clasificadas como locorregionales, sistémicas y
mixtas. La recidiva locorregional incluye la recidiva en el area de reseccion, en la
anastomosis, en las adenopatias locorregionales y en el peritoneo en forma de implantes

intraperitoneales. La recidiva sistémica incluye metastasis hepéticas y en otros 6rganos
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extraabdominales (27). La recidiva mixta engloba a la recidiva sistémica y a la

locoregional.

El seguimiento se ha extendido hasta diciembre del 2012, asegurando un seguimiento

minimo de 36 meses para cada paciente incluido en el estudio.

4.6 Analisis estadistico

Los principales objetivos del analisis fueron:

1. Conocer la supervivencia global de la serie descrita, definida por el periodo de
tiempo entra la intervencion quirdrgica hasta la fecha de defuncidn, sea cual sea
la causa. En este caso se censuraron los pacientes perdidos de seguimiento.

2. Describir la supervivencia especifica del cancer, definida como el periodo de
tiempo desde la intervencién quirdrgica hasta la fecha de la defuncion por cancer
gastrico. Para poder realizar el andlisis estadistico, los pacientes que fallecieron
por una causa diferente al cancer gastrico y los pacientes perdidos de
seguimiento fueron censurados del analisis (35).

3. Estimar el tiempo de recurrencia, definido como el periodo de tiempo desde la
intervencion quirurgica hasta el momento de la recidiva. Se censuraron los
pacientes que fallecieron por una causa diferente al cancer gastrico asi como los

pacientes perdidos de seguimiento.

En primer lugar se realizd un andlisis descriptivo de la muestra. Las variables
cuantitativas se expresaron con media y desviacion estandar o bien mediana y
percentiles 25 y 75 segun si la variable presentaba distribucion normal o no. Las
variables categoricas se resumieron con frecuencias y porcentajes. Se realiz6 un analisis
de supervivencia mediante curvas de Kaplan — Meier para calcular la supervivencia
global, la supervivencia especifica del cancer y el tiempo de recurrencia de nuestra
serie. Posteriormente se realizaron analisis bivariantes de los factores de riesgo que se
asociaban tanto a la recidiva como a la supervivencia global, mediante un analisis de
regresion de Cox. Finalmente se realizaron los andlisis multivariantes, también con

regresion de Cox, con aquellas variables que habian sido significativas en el analisis
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bivariante y/o aquellas de interés clinico, para obtener los mejores modelos
explicativosdel tiempo libre de enfermedad y de supervivencia global. Se establecio
como estadisticamente significativos valores de P inferiores a 0.05. Los analisis se

realizaron mediante el programa SPSS 18.0 (IBM Corp.).

20



5) Resultados:

5.1 Caracteristicas Clinico - Patoldgicas:

En total fueron seleccionados para el estudio 282 pacientes, cuyas caracteristicas
clinicas y demograficas quedan recogidas en la Tabla 1. La mediana de edad de la serie
fue de 72 afios. De los antecedentes preoperatorios, cabe destacar que hasta 31
pacientes (11%) presentaban una desnutricién grave preoperatoria, medida por una
pérdida de peso superior al 10% de su peso habitual. La mitad de la serie (52,5%) tenia
algin antecedente cardiaco, siendo los méas habituales la hipertension arterial (HTA), la

cardiopatia isquémica y la arritmia cardiaca, y no siendo excluyentes entre ellos.

Los pacientes fueron evaluados de forma habitual por el equipo de anestesiélogos y
clasificados segun la escala de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) (36).

Tres cuartas partes de los pacientes fueron clasificados como ASA 1y 1l.

A la mitad de los pacientes de la serie se les practico una gastrectomia total y en el 20%
de los casos se acompafié de la reseccion parcial o completa de algin 6rgano vecino por
afectacion del tumor. ElI 20% de los pacientes completaron el tratamiento con

adyuvancia.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico- patologicas de los 282 pacientes con

reseccion gastrica RO incluidos el estudio

Sexo
Varones 171 60,6%
Mujeres 111 39,4%
Edad 72 (62 - 78)
Comorbilidades médicas
Diabetes Mellitus 52 8,4%
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica 44 15,6%

Pérdida de peso

<10% 251 89%
>10% 31 11%
Cirrosis 8 2,8%
Antecedente cardiaco 148 52,5%
HTA 88 31,2%
Arritmia 23 8,2%
Cardiopatia isquémica 28 9,9%
Otros 9 3,19%
Clasificacion ASA
I 57 20,2%
I 162 57,4%
" 54 19,1%
v 4 1,4%
Terapéutica final
Gastrectomia
Total 151 53,5%
Subtotal 121 42,9%
Esofagogastrectomia 10 3,5%
Linfadenectomia
D1 91 32,3%
D2 191 67,7%
Esplenectomia 59 21%
Reseccion multivisceral 56 19,9%
Tratamiento adyuvante 160 56,7%

ASA: American Society of Anesthesiology. (36); HTA: hipertensién arterial.
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5.2 Caracteristicas histopatolédgicas de los tumores gastricos:

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas histopatolégicas de las neoplasias de
nuestra serie, localizadas mayoritariamente a nivel antropilérico (47,5%). El 82% eran
moderadamente o pobremente diferenciados y mas de la mitad de la serie era de tipo
intestinal (56,7%). Se detectd la presencia de invasion linfatica en el 28,4%, de invasion
vascular en el 19,9% y de invasion perineural en el 23%. Se clasificaron las neoplasias
segun el estadio pTNM de la 7° Edicién siendo el grupo predominante los pT3 y pNO, y

estrictamente la mitad de ellos con un grado A de Curabilidad.

Tabla 2. Caracteristicas histopatolégicas 282 de los

adenocarcinomas gastricos

Localizacion de la neoplasia

Antropilérica 134 47 5%

No antropildrica 118 41,8%

Unidn es6fago-gastrica 29 10,3%
Clasificacion de Lauren

Intestinal 160 56,7%

Difuso 101 35,8%

Mixto 12 4,3%
Grado de diferenciacion

1. Bien diferenciado 17 6%

2. Moderadamente diferenciado 119 42%

3. Pobremente diferenciado 113 40,1%

4. Indiferenciado 27 9,6%
Invasion linfatica 80 28,4%
Invasidén vascular 56 19,9%
Invasion perineural 65 23%
pT

pTla 21 7,4%

pT1lb 37 13,1%

23



pT2 32 11,3%
pT3 100 35,5%
pT4a 84 29,8%
pT4b 7 2,5%
pN
pNO 126 44,7%
pN1 49 17,4%
pN2 42 14,9%
pN3 64 22,7%
Estadio pTNM
la 49 17,4%
Ib 22 7,8%
lla 50 17,7%
b 49 17,4%
Ila 28 9,9%
Ib 43 15,2%
Iic 40 14,2%
Grado Curabilidad*
A. No enfermedad residual 141 50%
B. No enfermedad residual. No cumple criterios anteriores 141 50%

*Segun la Japanese Gastric Cancer Association; pTNM: pathological tumor node metastasis.
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5.3 Complicaciones postoperatorias:

El detalle de las complicaciones se presentard siguiendo la metodologia descrita en la
seccion de Material y Métodos. Conviene sefialar que en las tablas se pormenorizan
cada una de las complicaciones que han desarrollado cada uno de los pacientes, razon
por la que el nimero de complicaciones totales (190) es mayor que el nimero de
pacientes que se complicaron (176).

Complicaciones sequin Clavien-Dindo

Asi, al utilizar la clasificacion de Clavien — Dindo (21) como forma genérica de agrupar
las complicaciones (Tabla 3) podemos observar que el 37,6% de nuestra serie no
presentd ninguna complicacion postoperatoria y el grupo de complicaciones mas

frecuentes fueron las de grado Il, consideradas como menores.

Tabla 3. Clasificacion de las complicaciones utilizando la propuesta de

Clavien- Dindo en los 282 pacientes incluidos

Grado 0 106 37,6%
Grado | 4 1,4%
Grado Il 124 44%
Grado Illa 24 8,5%
Grado Illb 14 5%

Grado IVa 5 1,8%
Grado IVb 5 1,8%
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Complicaciones infecciosas

En la categoria de complicaciones infecciosas (Tabla 4) destaca la presencia de la
infeccion de la herida quirdrgica, de las que una buena parte son infecciones drgano-
espacio. Tras las infecciones del foco quirtrgico, las complicaciones infecciosas mas

frecuentes son las que asientan el tracto respiratorio.

Tabla 4. Complicaciones infecciosas (n=114) en los 282 pacientes

incluidos.

Neumonia 23 8,2%
Empiema 1 0,4%
Infeccion del foco quirdrgico 61 21,6%
superficial 14 6%
drgano-espacio 47 18,4%
Sepsis por catéter venoso central 15 5,3%
Infeccion de orina 14 5%

De estas complicaciones infecciosas, y siguiendo los criterios SIRS, 65 (23%)
adquirieron la categoria de “sépticas”. De ellas 17 (6%) se consideraron “sepsis grave”

y 11 (3,9%) “shock séptico”.
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Complicaciones médicas

Las 74 complicaciones catalogadas como médicas, que significan un 26% del total de
complicaciones, afectaron a 101 pacientes de la serie, y se detallan en la Tabla 5. Las

complicaciones médicas mas frecuentes fueron las respiratorias (15,6%).

Tabla 5. Complicaciones médicas (n=101) en los 282 pacientes incluidos.

Respiratorias 44 15,6%
Cardiacas 9 3,19%
Sepsis por catéter venoso central 15 5,3%
Infeccion del tracto urinario 14 5%

Trombosis venosa profunda 3 1,06%
Insuficiencia renal 3 1,06%
Gastroparesia 3 1,06%
Otras 10 3,54%
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Complicaciones respiratorias

Por su namero, en el grupo de las complicaciones respiratorias, destacan el desarrollo
de neumonias y de derrames pleurales (8,2 y 6,4%) respectivamente (Tabla 6). Es de
hacer notar que 24 de estas complicaciones han sido recogidas también en el capitulo de

complicaciones infecciosas.

Tabla 6. Complicaciones respiratorias (n=52) en los 282 pacientes

incluidos
Neumonia 23 8,2%
Empiema 1 0,4%
Sindrome del Distrés Respiratorio del Adulto 4 1,4%
Atelectasia 6 2,1%
Derrame pleural 18 6,4%
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Complicaciones quirurgicas

En el capitulo de las complicaciones quirurgicas (Tabla 7) destaca la presencia de
abscesos postoperatorios, una buena parte de los cuales son consecuencias de
dehiscencias anastomoticas (13 casos) o fallos del mufién duodenal (10 casos). De estos
pacientes, 7 precisaron tratamiento quirargico para solucionar su complicacion,
mientras que el resto fue tratado de forma conservadora. El total de reintervenciones

quirdrgicas de nuestra serie fue del 7% (20 casos).

Tabla 7. Complicaciones quirargicas (n=57) en los 282 pacientes

incluidos
Absceso intraabdominal 27 9,6%
Dehiscencia anastomotica 13 4,6%
Fistula del mufién duodenal 10 3,5%
Oclusion intestinal 3 1,1%
Evisceracion 4 1,4%

Necesidades transfusionales

En 124 pacientes (44%) fue necesario transfundir al menos un concentrado de hematies
en el periodo perioperatorio (Tabla 8) y siete de ellos se transfundieron solo de forma
preoperatoria. En estos pacientes la mediana de unidades transfundidas fue de 3. Un

20% de los pacientes superaron este limite.

Tabla 8. Necesidades transfusionales en los 282 pacientes incluidos

0 158 56%
1-3 68 24%
>3 56 20%
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5.4 Seguimiento y recidiva

La mediana de seguimiento de nuestra serie fue de 61,8 meses. Durante el seguimiento
fallecieron un total de 160 pacientes (56,7%), 93 de los cuales (32,9%) fueron por
recidiva de la enfermedad confirmada por técnica de imagen. Sesenta y un pacientes
(21,6%) murieron por una causa diferente al cancer gastrico sin evidencia de recidiva en
el momento de su defuncién. Se consulté con el Servicio de Epidemiologia de
Catalunya para realizar el seguimiento del resto de los pacientes: 7 de ellos (2,5%) se
comprobd que fallecieron pero se desconoce la causa puesto que no existia seguimiento
de su enfermedad oncoldgica; en 2 pacientes (0,7%) se desconoce actualmente su
estatus vital, por haber trasladado su residencia fuera de Espafia y no ser posible su
localizacion. En el momento del analisis 120 pacientes (42,6%) todavia viven, y sin
recidiva de la enfermedad oncoldgica. Un solo paciente de los 94 que presentaron

recidiva, desconocemos su estatus actual por haber sido perdido de seguimiento.
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Supervivencia global

La mediana de supervivencia global de toda la serie fue de 84,8 meses. A los 2 afios la
supervivencia global estimada de la poblacion fue del 73,3%, a los 5 afios del 55,4% vy a
los 10 afios el 46,6% (Figura 2).
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Figura 2. Estimacidn de la probabilidad de la supervivencia global mediante curvas de
Kaplan-Meier
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Supervivencia especifica del cancer gastrico

La media de la supervivencia especifica del cancer gastrico fue de 210 meses; a los 2
afios la supervivencia especifica del cancer gastrico fue del 79%, a los 5 afios del 66,3%
y a los 10 afios del 62,6% (Figura 3).
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Figura 3. Estimacion de la probabilidad de la supervivencia especifica del cancer gastrico

32



Posibilidad de recurrencia

De acuerdo con los criterios establecidos, se detecto la existencia de recidiva del cancer
gastrico en 94 pacientes (33,3%) de la serie. De ellos, la recidiva locorregional fue la
méas frecuente (67%) y de entre estos, la recidiva peritoneal constituye el 10,3%
(Tabla 9).

Tabla 9. Recidiva y localizacibn de la misma en los 282 pacientes

incluidos

Recidiva
Si 94 33%
No 188 66,7%
Localizacion de la recidiva
Locorregional 63 22,4%
Sistémica 15 5,3%
Mixta 16 5,7%
Recidiva Peritoneal
Si 29 10,3%
No 253 89,7%

La mediana del tiempo hasta la aparicion de la recurrencia fue de 15,6 meses. La
probabilidad de estar libre de recurrencia a los 2 afios es del 74,3%, a los 5 afios es del
65% Y a los 10 afios es del 63%, apreciando una diferencia minima a partir de los 5 afios

de la cirugia.

33




5.5 Andlisis de factores de riesgo de recidiva del cancer gastrico

En la Tabla 10 se describen los resultados obtenidos en el analisis bivariante utilizando
todas las variables descritas. Las variables independientes que se asociaron con la
recidiva del cancer gastrico fueron la localizacién de la neoplasia, la intervencion
quirdrgica, la clasificacion de Lauren, la presencia de linfangiosis, de invasion vascular,
de invasion perineural, la profundidad de la infiltracion tumoral, la afectacion

ganglionar (pN), el estadio tumoral y el grado de curabilidad.

Tabla 10. Resultados del analisis bivariante de los factores asociados a la

recidiva del cancer gastrico

Variable Hazard Ratio (HR) Valor P 95% CI
Sexo (hombre vs mujer) 0,730 0,160 0,480-1,128
Pérdida de peso (>10% vs <10%) 1,577 1,128 0,877-2,833
ASA

(s 0,851 0,533 0,513-1,413

(Mo Vsl 1,027 0,933 0,552-1,911
Localizacion endoscopica

(UEG vs antropil6rico) 2,219 0,010  1.214- 4,053

(no antropildrico vs antropil6rico) 1,465 0,91 0,941-2,28
Adyuvancia (si vs no) 1,501 0,050 1,001-2,251
Transfusion (si vs no) 1,235 0,307 0,824-1,852
Intervencion quirdrgica (no subtotal vs subtotal) 1,638 0,022 1,072-2,502
Esplenectomia (si vs no) 0,947 0,828 0,578-1,552
Reseccion multivisceral (si vs no) 0,950 0,841 0,574-1,572
Linfadenectomia (D2 vs D1) 1,103 0,654 0,718-1,696
Lauren (difuso vs no difuso) 1,628 0,020 1,081-2,452
Grado histolégico

(Moderadamente vs bien diferenciado) 1,779 0,337 0,549-5,764

(Poco vs bien diferenciado) 2,324 0,158 0,721-7,495

(Indiferenciado vs bien diferenciado) 2,104 0,259 0,579-7,648

34




Linfangiosis (si vs no)
Invasion vascular (si vs no)
Invasién perineural (si vs no)
pT

(T2vs T1)

(T3vsT1)

(T4 vs T1)
pN

(N1 vs NO)

(N2 vs NO)

(N3 vs NO)

Estadio pTNM
(Estadio Il vs 1)
(Estadio 1 vs 1)
Grado Curabilidad (grado B vs A)
Clavien
(I vs 0)
(I-11 vs 0)
Sepsis (si vs no)

Infeccion 6rgano-espacio (si vs no)

Complicaciones respiratorias (si vs no)

Neumonia (si vs no)

Complicaciones infecciosas (si vs no)

Complicaciones intestinales (si vs no)

Dehiscencia de sutura (si vs no)

Absceso intrabdominal (si vs no)

Sepsis por catéter venoso central (si vs no)

Complicaciones médicas (si vs no)

Complicaciones quirargicas (si vs no)

2,814
1,988
2,520

2,449
6,111
22,526

2,546
6,201
11,382

5,461
27,076
12,244

1,040
1,189
1,238
1,002
1,311
1,141
0,906
1,100
0,665
1,363
1,458
1,001
0,854

0,005
0,003
0,005

0,241
0,003
0,005

0,014
0,005
0,005

0,006
0,005
0,005

0,863
0,560
0,373
0,994
0,323
0,737
0,655
0,717
0,374
0,334
0,371
0,997
0,548

1,870-4,233
1,270-3,113
1,648-3,853

0,548-10,942
1,858-20,104
7,044-72,036

1,211-5,353
3,170-12,131
6,302-20,559

1,629-18,310
8,505-86,196
6,507-23,038

0,664-1,632
0,664-2,128
0,774-1,982
0,577-1,741
0,766-2,246
0,528-2,464
0,587-1,398
0,658-1,838
0,270-1,636
0,727-2,557
0,638-3,335
0,625-1,602
0,511-1,428
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Las variables con resultado estadisticamente significativo en el analisis bivariante, y
aquellas con interés clinico, fueron introducidas en el modelo multivariante,
permaneciendo como factores independientes para el desarrollo de la recurrencia de la

enfermedad: la adyuvancia, la pT, la pN y el grado de curabilidad (Tabla 11).

Tabla 11. Resultados del analisis multivariante de los factores asociados

a la recidiva del cancer gastrico

Variable HR Valor P 95% IC
pT
(T2vs T1) 1,108 0,896 0,236-5,216
(T3vsT1) 2,349 0,185 0,665-8,296
(T4vsTI1) 3,994 0,039 1,074-14,853
pN
(N1 vs NO) 2,133 0,052 0,993-4,581
(N2 vs NO) 4,306 0,005 2,156-8,600
(N3 vs NO) 4,559 0,005 2,390-8,699
Grado de Curabilidad (B vs A) 4,275 0,005 1,949-9,379
Adyuvancia (si vs no) 0,566 0,010 0,368-0,871

HR: Hazard ratio

Las curvas de Kaplan —Meier para cada una de estas variables aparecen en las Figuras 4,
56Vy7.
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Funciones de supervivencia
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afectos

Funciones de supervivencia

I GRADO_CURABILIDAD
' \' e | A, NO ENFERM RESIDUAL
L S - P, B. NO ENFERIW RESIDUAL .
1 ITHND CRITERIOS
1 AMTERIORES
1 | 1 A. NO ENFERM RESIDUAL-
0,5 1 censurado
! B. MO ENFERM RESIDUAL .
] { NO CRITERIOS
P l AMTERIORES-censurado
3 i
o \
© |
s 0° W
o \
c W
o i
= Y
Z "
o 04+ T
g— i -
L]
w
0,24
0,01
T T T T T T T
o] 24 48 72 96 120 144 168

seg.libre.enf

Figura 7. Estimacidn de la probabilidad de recidiva del cancer gastrico y el grado de curabilidad
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5.6 Anélisis de factores pronosticos de supervivencia

Se realizaron analisis bivariantes de los factores de riesgo que se asociaban a la
supervivencia global de los pacientes con cancer gastrico, mediante un analisis de
regresion de Cox (Tabla 12). Se han incluido en la tabla todas las variables introducidas

en el andlisis.

Las variables independientes en la asociacion a la supervivencia global fueron: la
clasificacion de Lauren, la presencia de linfangiosis, de invasién vascular, de invasion
perineural, profundidad de la infiltracion tumoral (pT), nimero de ganglios afectos
(pN), estadio tumoral, grado de curabilidad, y la transfusion de concentrados de

hematies.

Los tumores clasificados como difusos (HR 1,455), con grado de curabilidad B (HR
3,903) presencia de invasion vascular (HR 1,484), perineural (HR 1,988) y linfatica (HR
1,742) tuvieron una relacion significativa negativa para la supervivencia global. Del
mismo modo que en el anélisis realizado para hallar los factores de riesgo relacionados
con la recidiva, se describe una relacion significativa con el grado de infiltracion
tumoral, la afectacion ganglionar y el estadio tumoral. A diferencia de los anteriores
analisis, existe una asociacion significativa con la variable transfusion de concentrados
de hematies (HR 1,374).
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Tabla 12. Resultados del analisis bivariante de los factores asociados a la

supervivencia global del cancer gastrico

Variable Hazard Ratio (HR) Valor P 95% ClI
Pérdida de Peso (>10% vs <10%) 1,513 0,084 0,946-2,422
Localizacion endoscopica

(UEG vs antropildrico) 1,492 0,108 0,916-2,430

(no antropildrico vs antropil6rico) 1,120 0,508 0,801-1,566
Adyuvancia (si vs no) 0,955 0,773 0,697-1,308
Transfusion (si vs no) 1,374 0,048 1,002-1,884
Intervencion quirurgica (no subtotal vs subtotal) 0,817 0,210 0,595-1,121
Esplenectomia (si vs no) 1,032 0,868 0,710-1,502
Reseccion multivisceral (si vs no) 1,010 0,959 0,689-1,482
Linfadenectomia (D2 vs D1) 0,873 0,424 0,627-1,217
Lauren (difuso vs no difuso) 1,455 0,021 1,059-1,999
Linfangiosis (si vs no) 1,742 0,001 1,245-2,439
Invasion vascular (si vs no) 1,484 0,041 1,016-2,169
Invasion perineural (si vs no) 1,988 0,005 1,393-2,837
pT

(T2vs T1) 1,181 0,641 0,587-2,374

(T3vs T1) 1,718 0,039 1,027-2,874

(T4vsT1) 4,460 0,005 2,703-7,358
pN

(N1 vs NO) 1,647 0,043 1,015-2,673

(N2 vs NO) 3,106 0,005 1,970-4,898

(N3 vs NO) 5,181 0,005 3,463-7,750
Estadio pTNM

(Estadio 1l vs ) 1,614 0,060 0,980-2,659

(Estadio Hllvs 1) 4,899 0,005 3,076-7,802
Grado curabilidad (grado B vs A) 3,903 0,005 2,760-5,520
Clavien 1,144 0,449 0,808-1,620

(CIII vs 0) 1,253 0,332 0,794-1,977

(I-11vs 0) 1,206 0,314 0,837-1,738
Sepsis (si vs no) 0,919 0,702 0,595-1,419
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Infeccion 6rgano-espacio (si vs no) 1,160 0,484 0,765-1,760

Complicaciones respiratorias (si vs no) 1,332 0,293 0,781-2,270
Neumonia (si vs no) 1,084 0,623 0,785-1,499
Complicaciones infecciosas (si vs no) 0,840 0,424 0,548-1,288
Complicaciones intestinales (si vs no) 0,791 0,473 0,417-1,501
Dehiscencia de sutura (si vs no) 0,869 0,628 0,493-1,533
Absceso intrabdominal (si vs no) 1,543 0,185 0,812-2,930
Sepsis por catéter venoso central (si vs no) 1,191 0,321 0,843-1,686
Complicaciones médicas (si vs no) 0,852 0,424 0,575-1,262

Complicaciones quirargicas (si vs no)

Las variables con resultado estadisticamente significativo en el analisis bivariante, y
aquellas con interés clinico, fueron introducidas en el modelo multivariante,
permaneciendo como factores independientes asociados a la supervivencia global del

cancer gastrico: la adyuvancia, la pT, la pN y el grado de curabilidad (Tabla 13).

Tabla 13. Resultados del analisis multivariante de los factores asociados

a la supervivencia global del cancer gastrico

Variable HR Valor P 95% IC
pT
(T2vs T1) 0,856 0,684 0,406-1,808
(T3vsT1) 1,253 0,451 0,696-2,255
(T4 vs T1) 2,018 0,048 1,007-4,044
pN
(N1 vs NO) 1,852 0,020 1,104-3,106
(N2 vs NO) 3,113 0,005 1,895-5,114
(N3 vs NO) 4,048 0,005 2,456-6,671
Grado de curabilidad (B vs A) 1,924 0,011 1,159-3,193
Adyuvancia (si vs no) 0,415 0,005 0,291-0,591

Las curvas de Kaplan —Meier para cada una de estas variables aparecen en las figuras 8,
9,10y 11
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6) Discusion

El presente estudio demuestra que las complicaciones postoperatorias en pacientes con
cancer gastrico después de una reseccion curativa (R0), no se asocian con un mayor
riesgo de recidiva ni con una menor supervivencia. Por lo tanto, no se acepta la

hipdtesis planteada inicialmente.

Existen pocos estudios al respecto en el cancer gastrico. Un trabajo recientemente
publicado por parte del grupo de Tokunaga el al. (7), determina que las infecciones
intraabdominales afectan de forma negativa a la supervivencia global y a la recurrencia
del cancer gastrico. Se trata de un estudio retrospectivo de una amplia serie de pacientes
(765 pacientes), con un seguimiento y recurrencia parecido al nuestro (63 meses con
una recurrencia del 26%) pero con ciertas diferencias entre los grupos. Primero, hay que
destacar que excluyen a todos los pacientes que han recibido neoadyuvancia o también
adyuvancia, a diferencia de nosotros. Ademas, el 60% de los adenocarcinomas descritos
son precoces, mientras que en nuestra serie el 57% son un estadio avanzado. También
hay que destacar que las infecciones relacionadas con el pancreas fueron las
complicaciones mas frecuentes de su serie, correspondiendo al grado Illa de la
clasificacion de Clavien — Dindo. Una justificacidén para este hallazgo, puede ser el
elevado numero de casos con linfadenectomia D2 y esplenectomia realizados en el
grupo con complicaciones postoperatorias (la mitad de casos), procedimientos que
incrementan la incidencia de complicaciones infecciosas abdominales, tal y como
también demuestran Sierzaga et al en su trabajo sobre el impacto de la dehiscencia en
la supervivencia del cancer gastrico (6). En Japon, la esplenectomia forma parte del
tratamiento estdndar del cancer gastrico del tercio superior, a diferencia de los paises
europeos donde las guias clinicas recomiendan la gastrectomia y la linfadenectomia D2
modificada (37). Por otro lado, es importante destacar la ausencia de definicion de las
complicaciones en el trabajo del grupo japonés, hecho que complica la posterior
comparacion de resultados. Podemos determinar entonces que ambas series describen
poblaciones diferentes, y a pesar que nuestra serie incluye pacientes que recibieron

adyuvancia, con estadios mas avanzados y con mas infecciones intraabdominales, no
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hemos encontrado relacién significativa entre las complicaciones postoperatorias y la

recidiva o la supervivencia.

Respecto al estudio anteriormente mencionado de Sierzaga et al.(6), cabe destacar que
como diferencia principal, incluye pacientes con reseccion no curativa (38,4%), y
ademas no analiza el impacto que otras complicaciones postoperatorias, ademas de la

dehiscencia de sutura, puedan tener en la supervivencia del cancer gastrico.(6)

En la literatura existen datos muy dispares respecto a la influencia de las
complicaciones en la supervivencia y en la recurrencia de otros canceres diferentes del
gastrico. Entre las publicaciones del cancer esofagico y de la unidn esofagogastrica
existen también resultados contradictorios. Mientras el grupo de Rizk et al. (13)
determinan que existe un impacto negativo de las complicaciones quirurgicas en la
supervivencia del cancer esofagico, Ancona et al. (12) por el contrario no encuentran
relacion alguna, y Lagarde (35) describe que las complicaciones se asocian con la
muerte por la recurrencia del cancer esofagico. Lerut (22) analiza los resultados
contradictorios de estos tres grupos de estudio y establece que una de sus limitaciones
es el haber determinado el impacto de las complicaciones en la supervivencia global y
no en la supervivencia especifica del cancer o del tiempo de recurrencia. Como
conclusion, establece la relacion significativa entre las complicaciones postoperatorias
tras la esofaguectomia y la recurrencia del cancer, pero debido a que su seguimiento no
es suficientemente extenso, no describe la muerte por recidiva de la serie, hecho
establecido como limitacidn del estudio por parte de otros autores. Ademas, Lerut no

analiza de forma pormenorizada las complicaciones sépticas.

Para determinar el valor prondstico de las complicaciones, es importante investigar de
forma detallada su incidencia y gravedad, recogiendo de forma minuciosa la
informacion segun las definiciones establecidas en la literatura. El porcentaje de
complicaciones de nuestra serie es elevado respecto a otras series (62,4%), siendo la
complicacion mas frecuente el absceso intrabdominal (9,6%) y en segundo lugar la
neumonia y la dehiscencia de sutura (8,2%), coincidiendo con otras publicaciones (18).
En nuestro estudio, inicialmente se definieron cada una de las complicaciones segun la
literatura existente al respecto, evidenciando también una ausencia de definiciones

estandarizadas, por lo que se ha optado por las mas comulnmente aceptadas.
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Posteriormente, se recogieron de la base de datos de ambos centros hospitalarios
(Hospital del Mar y Hospital Clinic de Barcelona) todas las complicaciones segun las
definiciones establecidas. La clasificacion de las complicaciones también es un tema
ampliamente discutido en la literatura, ya que debe ser una clasificacion estandarizada
para asi poder comparar las complicaciones con las de otras series. La clasificacion
modificada de Clavien-Dindo (21) es una herramienta Util ya que permite de forma
objetiva clasificar las complicaciones segun su gravedad y terapéutica a seguir. Segun
esta clasificacion, nuestras complicaciones principalmente son de tipo Il (Clavien Il
44%), categoria que incluye la transfusion de concentrados de hematies que en nuestra
serie no es un numero despreciable (44% de la serie) y ademas se incluyeron incluso los
siete pacientes que solo recibieron transfusion de forma preoperatoria. En la literatura,
existen pocos trabajos que incluyan la transfusion de concentrados de hematies como
complicacion, hecho que comporta cifras menores de complicaciones. Podemos
justificar el elevado numero de complicaciones de nuestra serie por la recogida
minuciosa y estricta de los datos, ya que se trata sobre todo de complicaciones menores,

y el hecho de haber incluido la transfusion de hematies en esta categoria.

Respecto a los resultados obtenidos sobre la supervivencia especifica del cancer, existen
pocas diferencias entre las cifras de supervivencia a partir de los 5 afios libres de
enfermedad, por lo que se puede generalizar que después de 72 meses de una reseccion
curativa por neoplasia gastrica, la mortalidad especifica por el cancer disminuye
exponencialmente. Las variables independientes que se asociaron con la recidiva del
cancer gastrico en nuestro estudio han sido previamente descritas en la literatura (6),
(38), (39). Los tumores localizados en la union esofagogastrica y que se les practicd
una gastrectomia total, son adenocarcinomas mas agresivos y por lo tanto, recidivan con
mayor frecuencia. La presencia de linfangiosis, de invasion vascular y perineural, y el
subtipo difuso en la clasificacién de Lauren son caracteristicas ya descritas como
factores de mal pronostico (2), (39). La profundidad de la infiltracién tumoral y la
afectacion ganglionar son dos de los factores prondsticos mayormente aceptados en
relacion con la supervivencia del cancer gastrico resecable (6), (7), (38). El grado de
curabilidad establecido segun los criterios de la JGCA también permite establecer un

riesgo para la recidiva.
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En el anélisis de los factores independientes asociados a la supervivencia global, se
repiten las mismas variables halladas para la recidiva de la enfermedad, y ademas en el
analisis bivariante también se describe la transfusion de concentrados de hematies como
factor independiente. En la literatura ya se ha descrito con anterioridad esta relacion, en
especial entre los grupos de estudio del cancer colorrectal (40), estableciendo el
desarrollo de recurrencia local pero no de enfermedad a distancia, aunque también
existen grupos con resultados que no describen esta relacion (41). Asimismo, también
se describe la transfusion como factor independiente en la recidiva del hepatocarcinoma
(42).

Podemos concluir que existe una clara falta de estudios bien disefiados que describan las
complicaciones postoperatorias en la reseccion esofagogastrica, dificultando asi la
comparacién entre los resultados existentes en la literatura, y potenciando su

discrepancia.
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7) Conclusiones

Este estudio demuestra que las complicaciones postoperatorias en pacientes con
cancer gastrico después de una reseccion curativa (RO) no se asocian con un mayor

riesgo de recidivas ni con una menor supervivencia global.

Los factores independientes asociados a la supervivencia global y a la recidiva del
cancer gastrico en pacientes con reseccion curativa son: la profundidad de la
infiltracion tumoral, la afectacién ganglionar, el grado de curabilidad y la

adyuvancia.

Se precisan mas estudios con una recogida exhaustiva de las complicaciones en el
cancer gastrico con reseccion curativa, con definiciones y clasificaciones
estandarizadas, para asi poder comparar los datos y obtener conclusiones adaptables

para las diferentes poblaciones.
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