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PALABRAS CLAVE Resumen

Adenocarcinoma Introduccion y objetivos: La reseccion quirdrgica con margenes negativos es parte del trata-
gastrico; miento curativo del adenocarcinoma gastrico. Los margenes quirlrgicos positivos se asocian a
Margen quirlrgico un peor pronostico. Determinar la utilidad clinica de ampliar el margen quirtrgico proximal en
proximal pacientes sometidos a gastrectomia total por adenocarcinoma gastrico.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de pacientes sometidos a gastrectomia total entre
los anos 2002 a 2017. Se incluyeron pacientes con diagnostico de adenocarcinoma operados
con intencion curativa. Tres grupos establecidos dependiendo del estado del margen quirirgico
proximal: margen negativo (RO), margen positivo con reseccion adicional para alcanzar margen
negativo (R1-R0) y margen positivo (R1). Se analizaron variables demograficas y clinicas. El
desenlace a evaluar fue recurrencia, sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida global
(SG).

Resultados: Se incluyeron 48 pacientes. Treinta y siete se clasificaron como RO, 9 como R1-
RO y 2 como R1. El 52% se encontraban en un estadio clinico Ill. Se encontré una mortalidad
quirargica global de 2% y morbilidad mayor de 29%. La recurrencia local fue 0% en el grupo
R1-RO vs. 50% en el grupo R1 (p 0.02). La SLE fue 49 meses en el grupo R1-R0 vs. 32 meses en
el grupo R1 (p 0,6). La SG fue de 51 meses para el grupo R1-RO vs. 35 meses para el grupo R1
(p 0.5).

Conclusiones: La ampliacion intraoperatoria del margen quirlrgico proximal positivo mejora la
tasa de recurrencia local, pero no se asocia a una mejoria en la SG o SLE y podria aumentar la
morbilidad posquirdrgica.
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Clinical usefulness of extending the proximal margin in total gastrectomies for gastric
adenocarcinoma

Abstract

Introduction and aims: Surgical resection with negative margins is part of the curative treat-
ment of gastric adenocarcinoma. Positive surgical margins are associated with worse outcome.
The aim of the present study was to determine the clinical usefulness of extending the proximal
surgical margin in patients undergoing total gastrectomy for gastric adenocarcinoma.
Materials and methods: A retrospective analysis of patients that underwent total gastrectomy
within the time frame of 2002 and 2017 was conducted. Patients diagnosed with adenocarci-
noma that underwent curative surgery were included. Patients were divided into three groups,
depending on proximal surgical margin status: negative margin (RO), positive margin with addi-
tional resection to achieve negative margin (R1-R0), and positive margin (R1). Demographic
and clinical variables were analyzed. The outcome measures to evaluate were recurrence,
disease-free survival, and overall survival.

Results: Forty-eight patients were included in the study. Thirty-seven were classified as RO, 9
as R1-R0, and 2 as R1. Fifty-two percent of the patients had clinical stage Ill disease. The overall
surgical mortality rate was 2% and the morbidity rate was higher than 29%. The local recurrence
rate was 0% in the R1-R0 group vs. 50% in the R1 group (p = 0.02). Disease-free survival was
49 months in the R1-RO group vs. 32 months in the R1 group (p = 0.6). Overall survival was 51
months for the R1-R0 group vs. 35 months for the R1 group (p = 0.5).

Conclusions: Intraoperative extension of the positive surgical margin improved the local
recurrence rate but was not associated with improvement in overall survival or disease-free
survival and could possibly increase postoperative morbidity.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

Se estima que en Estados Unidos se diagnostican alrede-
dor de 28,000 nuevos casos de cancer gastrico anualmente,
con 10,960 muertes relacionadas con el mismo'. El can-
cer gastrico es la segunda causa de muerte por cancer en
el mundo?. En 2012 la Organizacion Mundial de la Salud
estimo alrededor de un millon de nuevos casos de cancer
gastrico (6.8% del total de neoplasias malignas), ocupando
el quinto lugar después del cancer de pulmoén, mama,
colorrectal y prostata. Mas del 70% de los casos ocurrid
en ciudades de paises desarrollados y la mitad de ellos
en Asia’.

El tratamiento quirtrgico es la mejor opcion para dar a
los pacientes una mejor sobrevida, esto se ha demostrado
particularmente en aquellos individuos con cancer gastrico
localizado, en combinacion con quimioterapia-radioterapia
adyuvante o perioperatoria®®. Desafortunadamente, el
diagnostico oportuno de los pacientes con enfermedad
potencialmente resecable no se realiza comiUnmente. Se
estima que dos tercios de los pacientes se diagnosticaran en
estadio clinico Ill o IV, mientras solo el 10% se diagnosticaran
en un estadio clinico incipiente®.

Es conocido que el tratamiento curativo para cancer
gastrico es la reseccion quirirgica con margenes negativos,
acompanada de una adecuada linfadenectomia (minimo
16 ganglios)’. Las guias japonesas para el tratamiento de
cancer gastrico definen como un margen adecuado para
una gastrectomia con intento curativo como: a) margen
proximal de al menos 3 cm para tumores T2 o aquellos con

un patron de crecimiento expansivo (Tipo 1y 2); b) 5cm
para aquellos con un patron de crecimiento infiltrativo (Tipo
3y 4) y c) estudio transoperatorio de los margenes para
tumores con invasion esofagica para asegurar una reseccion
RO (un margen de 5cm no es necesariamente requerido)®.
Multiples estudios han demostrado que el dejar un margen
microscopico con células tumorales, es decir, una reseccion
R1, se asocia con un peor prondstico, sobre todo al comparar
los casos de cancer gastrico temprano contra cancer gastrico
tardio®'".

Clasicamente, se ha establecido que la presencia de
células tumorales en el margen de transeccion proximal
sera la directriz para realizar o no una reseccion quirirgica
mas amplia, consecuentemente el tener margenes positi-
vos condiciona el realizar mayores resecciones y distintos
tipos de reconstrucciones que impactan el riesgo de com-
plicaciones posquirlrgicas y afectan la calidad de vida de
los pacientes’?. Pocos estudios han evaluado el valor pro-
nostico del analisis transoperatorio del margen quirdrgico
proximal y ampliacion de reseccion en caso de que el
reporte indique que hay células tumorales. En concreto,
estos estudios sugieren que pacientes con estadios tem-
pranos se benefician de realizar una reseccion mas amplia
cuando el analisis transoperatorio revela células tumorales
en el margen de transeccion, mientras que al ampliar estos
margenes en estadios tardios no se ofrece un beneficio adi-
cional al paciente en cuanto a la sobrevida global (5G)'3-"¢.
El intento por obtener un margen proximal negativo podria
llevar a mayor complejidad en la reconstruccion del tracto
digestivo y mayor morbilidad perioperatoria.
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El objetivo de este trabajo es determinar la utilidad cli-
nica de ampliar el margen quirdrgico proximal en pacientes
sometidos a gastrectomia total por adenocarcinoma gastrico
basado en su analisis histopatoldgico transoperatorio.

Material y métodos

Se analizaron retrospectivamente todos los pacientes some-
tidos a gastrectomia total en el periodo comprendido entre
los anos 2002 a 2017. Para el analisis definitivo, se incluyeron
a todos aquellos pacientes con diagnostico de adenocarci-
noma gastrico que fueron sometidos a gastrectomia total
con intencion curativa. Durante el procedimiento quirirgico
se identificaron dos escenarios, el primero de ellos en donde
se realiza la transeccion esofagica y el reporte transoperato-
rio del borde proximal revela bordes libres de tumor, el otro
escenario es aquel en donde se encuentra el borde proximal
de la pieza quirdrgica involucrada por células neoplasicas,
en este contexto existe la opcion de hacer una extension
de los margenes, logrando obtener un margen negativo o
no. Asi pues, se establecieron tres grupos de pacientes con
respecto al estado de los margenes del estudio transopera-
torio: margenes negativos (R0), margenes positivos que se
convirtieron a negativos con una ampliacion de la reseccion
(R1-R0) y margenes positivos (R1).

El analisis estadistico se llevo a cabo con el programa IBM
SPSS V.20.0. Para el analisis de las variables cuantitativas se
utilizé la prueba de ANOVA, para el analisis de las variables
cualitativas se utilizd la prueba de X?. El analisis de SG y
la sobrevida libre de enfermedad (SLE) se llevo a cabo con
curvas de Kaplan-Meier.

Dada la naturaleza retrospectiva de este trabajo, se
exent6 al mismo de la revision por parte del comité de

ética; llevandose a cabo la investigacion de acuerdo con los
principios establecidos en la declaracién de Helsinki.

Resultados

La figura 1 muestra cual fue el proceso de seleccion de los
pacientes, en donde 43 fueron excluidos de manera inicial
para el analisis estadistico. Se incluyeron un total de 67
pacientes en el estudio, de los cuales se excluy6 a 19 de
ellos por tratarse de pacientes con enfermedad en esta-
dio clinico IV, dando como resultado una muestra total de
48 pacientes. Treinta y siete pacientes se clasificaron en el
grupo de margen proximal negativo (R0), 9 de los pacien-
tes tuvieron margen transquirdrgico positivo con ampliacion
del mismo y posterior negativizacion (R1-R0); y 2 de ellos
tuvieron margen quirdrgico positivo en el espécimen final
(R1).

Del total de la poblacion, 35% de los pacientes eran
mujeres y 65% eran hombres, 42% eran fumadores y el
intervalo del diagndstico de adenocarcinoma gastrico al pro-
cedimiento quirargico fue de 2.7 (& 3.3) meses para el grupo
RO, 1.2 (£ 1.6) meses para el grupo R1-RO y 1.5 (£2.12)
meses para el grupo R1. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes se resumen en la tabla 1.

La distribucion de los estadios clinicos (ECs) de los
pacientes fue 4% para EC 0, 19% para EC I, 25% para EC I
y 52% para EC Ill, proporcion que se mantuvo al estratificar
los grupos tanto en RO como en R1-R0, mientras que en el
grupo R1 100% de los pacientes se encontraban en EC IIl.

En la totalidad de la muestra se encontré una mortalidad
quirdrgica de 2%, con una morbilidad mayor (Clavien - Dindo
I11-1V) de 29%. En cuanto a las caracteristicas de la neopla-
sia cabe resaltar que el fenotipo difuso ocup6 un 27% del
total de la poblacion, el intestinal un 22% y el mixto un 10%,

113 Pacientes con
gastrectomia total

43 Pacientes excluidos :
1 Metastasis Ca. Renal

1 Carcinoma Epidermoide

2 Linfoma
3 Tumores neuroendocrinos
4 Adenocarcinoma con datos incompletos
12 Tumor del estroma gastrointestinal

20 Patologia benigna

Bordes negativos en el
analisis transoperatorio
54 pacientes

Bordes positivos durante el
analisis transoperatorio,
con re reseccion
) transoperatoria y borde

definitivo negativo
9 pacientes

L Se excluyeron 17 (+/-)
pacientes por

Bordes positivos durante el
analisis transoperatorio, con
re reseccion transoperatoria
y borde definitivo positivo
4 pacientes
(+/+)

tratarse de EC IV

No se excluyeron
pacientes

L Se excluyeron 2
pacientes por

tratarse de EC IV

Figura 1

Proceso de seleccion de los pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a gastrectomia total estratificada segln el estado de los margenes
(RO, R1-R0O 0 R1)

Total (n=48) RO (n= 37) R1-RO (n=9) R1 (n=2) p
Edad 60 (£13.4) 53.5 (+ 15.5) 56.5 (+ 16.2) 0.45
Sexo

Femenino 17 (35%) 11 (30%) 4 (44%) 2 (100%)

Masculino 31 (65%) 26 (70%) 5 (55%) 0 0.1
Tabaquismo 20 (42%) 15 (41%) 3 (33%) 2 (100%) 0.21
IMC 22.5 (+£4.8) 23.1 (£2.8) 20.5 (£ 3.7) 0.77
Intervalo diagnostico-gastrectomia (meses) 2.7 (£ 3.3) 1.2 (£ 1.6) 1.5 (£2.12) 0.39
Quimioterapia neoadyuvante 22 (46%) 17 (46%) 4 (44%) 1 (50%) 0.98
Quimioterapia adyuvante 26 (54%) 20 (54%) 5 (56%) 1 (50%) 0.98

sin diferencia estadisticamente significativa al comparar los
tres grupos (p = 0.39). La mayoria de los tumores tuvieron
un grado histolégico pobremente diferenciado (58%), situa-
cion que se present6 de manera homogénea al estratificar
por grupos (p = 0.81).

Los procedimientos quirtrgicos fueron realizados por dos
cirujanos oncologos de la institucion hospitalaria en donde
se desarrolld el estudio. En todos los casos se reconstruyd
el tracto digestivo mediante una es6fago-yeyuno anastomo-
sis en Y de Roux. Se empled engrapadora circular para la
esodfago-yeyuno anastomosis y sutura manual en dos pla-
nos término-lateral para la yeyuno-yeyuno anastomosis. El
tiempo quirdrgico promedio fue de 266 min, la pérdida san-
guinea 667 (£1121.2) ml para el grupo RO, 400 (£ 251)
ml para el grupo R1-R0 y 900 (+141) ml para el grupo R1,
en donde no hubo diferencia estadistica entre los tres gru-
pos (p=0.71). El resto de las caracteristicas del analisis de
patologia y del procedimiento quirlrgico, se encuentran
resumidos en las tablas 2 y 3.

En cuanto al analisis de SG, SLE y recurrencia (tabla 4),
observamos una recurrencia global de 29%. Al analizar los
datos por grupos se encontroé que los pacientes con mar-
genes quirtrgicos RO tuvieron una recurrencia de 27%, los
margenes quirtrgicos R1 100% y los R1-R0 22% (p= 0.07).
Para reportar la recurrencia se clasificaron los sitios de
recurrencia como local (definido como anastomosis eso-
fago yeyunal), regional (definido como ganglios o lesiones
perianastomoticas) y a distancia (definido como metastasis
hepaticas, cerebrales, pulmonares o carcinomatosis perito-
neal). El grupo que tuvo mayor porcentaje de recurrencia
local y a distancia fue el grupo de R1, con 50% para cada
uno de los sitios.

En la SLE se observo una media de 77 meses en general,
86.2 meses para el grupo de RO, 49.5 meses para el grupo
R1-ROy 32.5 meses para el grupo R1 (p= 0.6). La SG general
fue 80.7 meses, 89.09 meses para el grupo RO, 52.25 meses
para el grupo R1-RO y 35 meses para el grupo R1 (p=0.5)
tabla 4 y figura 2.

Discusion y conclusiones

Este estudio representa uno de los pocos trabajos que eva-
lban la implicacion clinica del estado del margen proximal
en pacientes sometidos a gastrectomia total por adenocar-
cinoma gastrico. En 2014 Squires et al.'®, reportaron un

trabajo en donde se analizo la utilidad del estudio tran-
soperatorio del margen quirdrgico proximal en pacientes
sometidos a gastrectomia por cancer gastrico, incluyendo
pacientes sometidos a gastrectomias distales, subtotales y
totales, de todos los pacientes incluidos en este estudio (520
pacientes), aquellos sometidos a gastrectomia total fueron
288 (44%). Es relevante mencionar que la dificultad técnica
de ampliar el margen quirtrgico proximal durante una gas-
trectomia subtotal o distal es mucho menor que ampliar
el margen quirdrgico proximal durante una gastrectomia
total; por este motivo, en el presente estudio, se deci-
di6 incluir Unicamente pacientes sometidos a gastrectomias
totales.

Después de que 9 de 11 pacientes con margen quirdr-
gico proximal positivo fueron convertidos exitosamente a RO
mediante reseccion adicional transoperatoria, la tasa final
de margenes quirlrgicos proximales positivos fue de 4.1%
(n=2), comparable con lo reportado en otros estudio® %1317,

Un hallazgo que consideramos importante mencionar es
el hecho que al comparar las sobrevidas de los pacientes
del grupo con margenes RO con el grupo de pacientes con
margen R1 se encontraron 89 vs. 35 meses respectivamente
(p=0.25), en contraste con comparar el grupo R1-R0O vs. el
grupo R1, en donde la SG fue de 51 vs. 35 meses (p= 0.82).
Aunque estos resultados no fueron estadisticamente signi-
ficativos, esto puede atribuirse al tamano de la muestra,
sin embargo clinicamente hace inferir que el realizar una
reseccion mas extensa del margen proximal no hace dife-
rencia en la SG de los pacientes sometidos a gastrectomia
por adenocarcinoma gastrico.

Se agruparon los pacientes pertenecientes al grupo R1-R0
y R1 para comparar la SG y la SLE contra aquellos pacientes
con margen R0O; encontramos una SG de 89 (60.1-118.04)
meses para el grupo RO vs. 47 (14.68 - 80.32) meses para el
conjunto R1-ROy R1 (p=0.37) (fig. 3A). En cuanto a la SLE se
observd 86.2 (56.7 - 115.8) meses para el grupo RO vs. 45.4
(11.9 - 78.9) meses para el conjunto R1-R0 y R1 (p= 0.43)
(fig. 3B).

La tasa de recurrencia global, como se mencioné ante-
riormente, fue de 28%, cifra similar a la reportada por
Squires et al. la cual fue de 30%. La recurrencia local fue
de 3% para el grupo RO, 0% para el grupo R1-R0 y 50% para el
grupo R1 (p= 0.02). Estos datos sugieren que la ampliacion
del margen quirdrgico proximal mejora la tasa de recurren-
cia local.
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Tabla 2 Caracteristicas del analisis de patologia en los pacientes sometidos a gastrectomia total estratificada segun el estado

de los margenes (RO, R1-R0 o R1)

Total (n=48) RO (n= 37) R1-RO (n=9) R1 (n=2) P
Lauren 0.39
No reportado 19 (39%) 16 (43%) 3 (33%) 0
Difuso 13 (27%) 9 (24%) 2 (22%) 2 (100%)
Intestinal 11 (22%) 8 (22%) 3 (33%) 0
Mixto 5 (10%) 4 (11%) 1 (11%) 0
Grado histoldgico 0.81
No reportado 5 (10%) 6 (16%) 0 0
Bien 6 (13%) 5 (13%) 1 (11%) 0
Moderadamente 7 (15%) 6 (16%) 1(11%) 0
Pobremente 28 (58%) 20 (54%) 7 (77%) 2 (100%)
Células en anillo de sello 24 (50%) 17 (46%) 5 (55%) 2 (100%) 0.30
Invasion linfovascular 21 (44%) 15 (40%) 5 (55%) 1 (50%) 0.92
Invasion perineural 22 (46%) 16 (43%) 4 (45%) 2 (100%) 0.55
T 0.89
T1 7 (15%) 6 (16%) 1(11% 0
T2 6 (13%) 5 (13%) 1 (11%) 0
T3 7 (15%) 6 (16%) 1 (11%) 0
T4 28 (58%) 20 (54%) 6 (66%) 2 (100%)
N 0.81
NO 22 (46%) 18 (49%) 4 (44%) 0
N1 9 (19%) 6 (16%) 2 (22%) 1 (50%)
N2 4 (8%) 3 (8%) 1 (11%) 0
N3 13 (27%) 10 (27%) 2 (22%) 1 (50%)
Estadio TNM 0.77
ECO 2 (4%) 2 (5%) 0 0
ECI 9 (19%) 7 (19%) 2 (22%) 0
EC Il 12 (25%) 10 (27%) 2 (22%) 0
EC lIl 25 (52%) 18 (49%) 5 (55%) 2 (100%)

EC: etapa clinica.

Finalmente, al analizar la morbilidad mayor de los
grupos (Clavien-Dindo lll, IV o V) se encontré que el grupo
RO tuvo una morbilidad de 27% mientras el conjunto de
grupos R1-RO y R1 tuvo una morbilidad mayor de 45%

(p= 0.46). Desglosando las complicaciones especificas de
las anastomosis esofago-yeyunales se identificd que la
incidencia de fugas fue del 19%, siendo mayor en el grupo
R1(100%) y R1-RO (22%), en comparacion con el grupo RO

Tabla 3 Variables operatorias de acuerdo al estado de los margenes (RO, R1-R0 o R1)

Total (n=48) RO (n= 37) R1-RO (n=9) R1 (n=2) P

Morbilidad Clavien-Dindo 0.65

Ninguna 15 (31%) 13 (35%) 3 (33%) 0

I 13 (27%) 11 (30%) 2 (22%) 0

Il 4 (8%) (8%) 1 (11%) 0

1] 12 (25%) 8 (21%) 2 (22%) 2 (100%)

\% 2 (4%) 1 (3%) 1 (11%) 0

\ 1 (2%) (3%) 0 0
Complicaciones de anastomosis

Fuga 9 (19%) 5 (14%) 2 (22%) 2 (100%) 0.009
Dias de hospitalizacion 23.4 (+22.6) 23.9 (£23.8) 13.7 (£ 4.49) 57 (£ 15) 0.045
Sangrado (mililitros) 625 (+988.1) 667.4 (+ 1121.2) 400 (+251.2) 900 (+141.4) 0.71
Tiempo quirurgico (minutos) 266.9 (£ 64.09) 261.5 (+67) 286 (+52) 272 (+74) 0.58
Linfadenectomia (N.° de ganglios) 25 (£10) 24 (£11) 26 (+9) 31 (£2) 0.62
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Tabla 4 Analisis de SG y SLE de los pacientes sometidos a gastrectomia total estratificada segun el estado de los margenes (RO,

R1-R0 o R1)
Total (n=48) RO (n=37) R1-RO (n=9) R1 (n=2) P

Recurrencia 14 (29%) 10 (27%) 2 (22%) 2 (100%) 0.07
Sitio de recurrencia 0.02

No recurrencia 34 (71%) 27 (73%) 7 (77%) 0

Local 2 (4%) 1 (3%) 0 1 (50%)

Regional 6 (12%) 5 (14%) 1 (11%) 0

Distancia 6 (12%) 4 (11%) 1 (11%) 1 (50%)
SLE (meses) 77.2 (51-103) 86.2 (56.7 - 115.8) 49.5 (3.9-95.07) 32.5 (0-78.5) 0.6
SG (meses) 80.7 (55.3- 106.05) 89.09 (60.1-118.04) 51.25 (6.8-95.6) 35 (0-84) 0.5

SG: sobrevida global; SLE: sobrevida libre de enfermedad.

A Sobrevida global (SG)
1,04 1,04
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Figura 2
de acuerdo al estado del margen quirtrgico proximal).

(15%) (p= 0.009). En el seguimiento de los pacientes se
encontrd una incidencia de estenosis de la anastomosis del
14% de manera global, sin diferencia significativa entre los
tres grupos. No identificamos diferencias significativas en
cuanto al tiempo operatorio, sangrado o nimero de ganglios
cosechados.

En conclusion, el andlisis transoperatorio del margen
quirtrgico proximal en pacientes sometidos a gastrectomia
total por adenocarcinoma gastrico es una herramienta Util
para normar la conducta del cirujano oncélogo durante el
acto quirurgico. Este estudio no evidencié mejoria en la SG
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Figura 3
margen quirtrgico proximal.
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A) Curva de Kaplan-Meier de SG de acuerdo al estado del margen quirGrgico proximal. B) Curva de Kaplan-Meier de SLE

de los grupos pero si una tendencia en el aumento en la
morbilidad mayor. La reseccion adicional del margen quirGr-
gico proximal para conseguir bordes quirtrgicos negativos se
asocid a una disminucion en la tasa de recurrencia local. El
tamano de la muestra limita el poder estadistico de este
trabajo, se sugiere la realizacion de un estudio con mayor
numero de casos y una estratificacion adecuada del estadio
para definir el valor real de ampliar los margenes proxi-
males positivos. La conducta terapéutica debe tomarse con
cautela con respecto al estado transquirdrgico del margen
proximal de los pacientes gastrectomizados.

B  Sobrevida libre de enfermedad (SLE)

Estado de los margenes

RO
 R1-R0 y R1

50 100 150 200

Tiempo (meses)

A) Curva de Kaplan-Meier de SG comparando margen quirtrgico proximal. B) Curva de Kaplan-Meier de SLE segln el
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