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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las neoplasias gastricas son el quinto tumor mas frecuente en Europa. Producen un gran
numero de muertes, dado que la mayoria de los pacientes presentan enfermedad sistémica
y tumores localmente avanzados en el momento del diagnéstico. Ademas se describe un
alto porcentaje de recidivas tras el tratamiento (40-60% a los 2 afos). Por lo tanto, son
tumores de mal prondstico, con porcentajes de supervivencia a los 5 afios del 7%.

La quimioterapia neoadyuvante se indica en pacientes con tumores gastricos
localmente avanzados (T3-T4N+/-MO0 o T2 con factores de alto riesgo). En dos estudios
multicéntricos randomizados se ha demostrado un incremento de supervivencia a los 5
afios del 13% de los pacientes tratados con neoadyuvancia frente a los tratados
directamente con cirugia, por lo que la neoadyuvancia se ha implantado de forma rutinaria
en el esquema terapéutico de estos pacientes.

Sin embargo, la quimioterapia neoadyuvante no esta exenta de toxicidad (40% de
reacciones adversas, incluida la muerte). Ademas hay un porcentaje de pacientes que no
responden a esta terapia (20%), lo que retrasa el tratamiento quirdrgico ante una
quimioterapia no eficaz, pudiendo comprometer la resecabilidad del tumor y por tanto la
supervivencia del paciente.

En la actualidad, hay dos formas de evaluar la respuesta tumoral al tratamiento
neoadyuvante. Subjetivamente mediante pruebas radiologicas y factores clinicos, y
objetivamente mediante el grado de regresion tumoral (GRT), que evalUa el porcentaje
de tumor residual tras la neoadyuvancia, constatindose como un importante factor
pronostico de la enfermedad. En los ultimos estudios se demuestra que la supervivencia
media a los cinco afios se duplica en los pacientes con indice de regresion tumoral
favorable frente a la de los pacientes con GRT desfavorable (129 vs 62 meses).

Se sabe que los pacientes con cancer colorrectal que no responden al tratamiento
neoadyuvante, no lo hacen tampoco al tratamiento adyuvante. En analogia a esto, conocer
la respuesta tumoral de los pacientes con tumores gastricos localmente avanzados tras
neoadyuvancia, nos ayudaria a seleccionar a aquellos pacientes en los que deberiamos
plantearnos el cambio en las estrategias terapéuticas tras la cirugia.

Una de las lineas de investigacion abierta a dia de hoy mas importantes en el &mbito
de las neoplasias gastricas es identificar factores que permitan seleccionar a los pacientes
que respondan a la neoadyuvancia. Hay mudltiples estudios que intentan identificar
biomarcadores que predigan esta respuesta sin clara evidencia y son pocos los factores
predictores demostrados. Parece que los pacientes con tumores de tipo histolégico
intestinal (clasificacion de Laurén), de bajo grado (bien o moderadamente diferenciados),
y de localizacion proximal son los que mejor respuesta tumoral presentan.

Encontrar factores predictores del grado de regresién tumoral que nos ayuden a la
seleccion de los pacientes que se beneficien de un esquema terapéutico con quimioterapia
neoadyuvante, frente a los que lo hagan directamente de la cirugia, nos ayudaria a mejorar
las estrategias terapéuticas, con el fin de mejorar la morbimortalidad de estos pacientes
con tan malas expectativas hoy en dia.
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HCSC: Hospital Clinico San Carlos.

HER2: factor de crecimiento epidérmico humano 2.

H. Pylori: Helicobacter Pylori.

HIPEC: cirugia citorreductora con quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.
HSO: Hospital Severo Ochoa.

IPN: indice pronostico nutricional.

IL-1: interleucina 1.

ILP: Intervalo libre de progresion.



IMC: indice de masa corporal.
IMS: inestabilidad de microsatélites.
JGC. Japanese gastric cancer treatment guidelines

JCGA: Japanese gastric cancer Association.

JGCA-TRG: Japanese Gastric Cancer Association-Tumor regresion grade.

JRSGC: Japanese Research Society for Gastric Cancer

MAGIC: Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy.

MNA: escala Mini Nutritional Assessment.
MUCL: gen asociado a la superficie celular.
MUST: Malnutrition Universal Screening Tool
MST: Malnutrition Screening Tool.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
NRS: Nutrition Risk Screening.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
PET: tomografia por emision de positrones.
PF: paclitaxel-fluoruracilo.

pRC: respuesta patologica completa.

pPRM: Respuesta menor.

PRP: Respuesta parcial.

PRS: Respuesta patoldgica subtotal.

PSCA: gen del antigeno de células madre de prostata.

PX: Paclitaxel.

RECIST: criterios de evaluacion de respuesta en los tumores solidos.

RME: reseccion mucosa endoscopica.



RICA: recuperacion intensificada en cirugia abdominal.

SG: Supervivencia global.

SGIE: Saint Gallen International Expert Consensus.

SNAQ: Short Nutritional Assessment Questionnaire.

SNP: polimorfismos genémicos de un solo nucledtido.

SUV: Standardized Uptake Value.

TC: tomografia axial computerizada.

TCGA: The Cancer Genome Atlas.

TMA: micromatriz de tejido tumoral

TNM: tumor-ganglio linfatico-metéastasis.

ToGA: Trastuzumab for Gastric Cancer

UEG: unién esofagogastrica.

UICC: Unidn International para el Control del Cancer Control.
USE: ultrasonografia endoscopica.

VEB: virus de Epstein-Barr.

VEGFA: anticuerpo monoclonal anti-factor de crecimiento endotelial vascular A.
VGS-GP: Valoracion Global Subjetiva Generada por el Paciente.
VSG: valoracién global subjetiva.

XP: capecitabina y cisplatino.
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1. Historia

La primera resefia histérica de un cuadro clinico que podemos interpretar como un
carcinoma gastrico, aparece descrito en el 1600 A.C. en el Papiro de Ebers. Sin embargo,
el término “cancer” fue empleado por primera vez por Hipocrates en el siglo II.
Posteriormente, a finales del siglo XI, Avicena describe en su Enciclopedia médica otro
cuadro compatible con esta enfermedad.?

En el s. XVIII, aunque aln se desconoce la entidad del cancer géstrico, se comienza a
hablar de trastornos gastricos benignos o malignos, y no es hasta 1835 cuando J.
Cruveilhier describi6 las Ulceras gastricas, y Bayle en 1839 el cuadro clinico compatible
con tumor gastrico por primera vez en la literatura. Esta descripcion trata de dar respuesta
a la causa de fallecimiento de Napole6n Bonaparte una década antes, en 1821. Dada su
preocupacion por la posible enfermedad hereditaria, (Figura 1) Napole6n encargd su
autopsia. Hoy en dia disponemos de tres informes diferentes de ella, el méas detallado fue
escrito por Antonmarchi, anatomista y patologo de la Universidad de Pisa, y dice asi:
“Cerca de la curvatura menor habia un area dura, perforada en el centro...al abrir el
organo a lo largo de la curvatura mayor parecia lleno de una cantidad considerable de
materias mezcladas con un liquido semejante al sedimento del café. La superficie interna
del estbmago estaba ocupada por una Ulcera cancerosa cuyo centro estaba en la curva
menor y las digitaciones se extendieron desde el cardias hasta 1 o 2 centimetros antes del
piloro, con un engrosamiento de la pared.” Como vemos, la descripcion anatomica, y el
cuadro clinico que se recoge en los escritos, se asemeja a lo que hoy conocemos como
patologia ulcerosa, o un hipotético cancer gastrico.? 3 (Figura 2)

La historia oficial de la cirugia del cancer gastrico comienza en abril de 1879 gracias
a un famoso cirujano Francés: Jules Emile Pean, quien realizd la primera reseccién
gastrica por cancer, aunque sin éxito dado que el paciente fallecio al quinto dia
postoperatorio. La primera cirugia exitosa la realizé Theodor Billroth en Viena en enero
de 1881, realizando una gastrectomia subtotal con una anastomosis gastroduodenal. Es a
raiz de ese momento cuando las cirugias se suceden y se ahonda en su conocimiento hasta
nuestros dias.’

Son mudltiples las personalidades conocidas del siglo pasado que han perdido la vida
debido al cancer gastrico, como el mariscal Joseph Pilsudski, en 1935 el héroe polaco de
la Primera Guerra Mundial en 1835, el escritor irlandés James Joyce en 1941, el hijo de
Henry Ford en 1943, siendo quizas el mas famoso el Papa Juan XXIII quien fallecio de
un céncer gastrico distal inoperable en 1963. Incluso se realizd el estudio familiar
demostrandose fuerte agregacion para el cancer gastrico en dos generaciones afectando a
7 de los 109 familiares estudiados.* Hoy en dia sabemos que es una enfermedad frecuente
en la poblacion y con mal prondstico, de la cual ain nos queda mucho por saber a pesar
de los siglos transcurridos.
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Figura 1. Arbol genealdgico de la enfermedad géstrica de Napole6n Bonaparte. Sokoloff, B. Predisposition
to cancer in the Bonaparte family. Am. J. Surg. 40, 673-678 (1938).

Figura 2. Napole6n Bonaparte. (¢Dolor ulceroso?) Santoro, E. The history of gastric cancer: legends and
chronicles Gastric Cancer (2005) 8: 71.



2. Epidemiologia

El cancer géastrico constituye el quinto tumor més frecuente en el mundo después del
cancer de pulmoén, mama, colorrectal y préstata. Sin embargo, supone la tercera causa de
muerte mundial, con mas de 723.000 muertes anuales tras el cancer de pulmon e higado.®
Los datos de la Sociedad Americana contra el Cancer en el 2017 recogen 28.000 casos de
cancer diagnosticados de los cuales 17.750 son hombres y 10.250 son mujeres,
falleciendo aproximadamente 10.960 personas (6.720 hombres y 4.240 mujeres).® En
Espafia, se han diagnosticado en el afio 2015, segln datos publicados por la Red Espafiola
de Registro de Cancer, 8.456 canceres gastricos: 3.306 en mujeres y 5.150 en hombres.’
(Figuras 3, 4 y 5) La mortalidad de cancer en 2014 en Espafia fue de 5522 (3328 hombres,
2194 en mujeres). 8 (Figura 6)

Hoy en dia, méas del 70% de los casos ocurren en paises en vias de desarrollo, (677.000
casos, 456.000 en hombres, 221.000 en mujeres), centrandose en Asia Oriental,
principalmente China, la mitad de los casos del total mundial. Geograficamente afecta

mas a zonas como Japon, Europa sur-oriental y Sudamérica.®

Es mas frecuente en hombres que en mujeres y afecta especialmente a las personas de
edad avanzada, siendo el promedio de edad 69 afios. Seis de cada diez personas
diagnosticadas de cancer de estbmago cada afio tienen 65 afios 0 mas. El riesgo promedio
de gque una persona padezca cancer de estomago en el transcurso de su vida esta alrededor
de 1 en 111 (0,90%).°

La disminucién de la incidencia del cancer gastrico hasta el quinto lugar parece estar
en relacién con el avance en la preservacion de los alimentos, lo que mejor6 la
disponibilidad de comestibles frescos, frutas y verduras disminuyendo la ingesta de
alimentos en salazon y ahumados. También ha contribuido la mejora en el tratamiento y
conocimiento de la bacteria Helicobacter pylori, la cual sabemos que esta relacionada con

el desarrollo de esta neoplasia.”



En cuanto a la localizacion, se ha constatado una disminucion en la incidencia mundial
de los canceres gastricos de localizacion distal, siendo actualmente las localizaciones més
frecuentes la curvatura menor gastrica y unidn gastroesofagica en los paises

occidentales.!11?

A menudo el diagnostico del cancer de estomago, se realiza en estadios avanzados, lo
que esta en relacion con la alta mortalidad, que actualmente se situa en torno al 20% a los
5 afos.'® En lugares con elevada incidencia, como Japon o Corea, se esta consiguiendo la
deteccion precoz gracias a la implantacién de campafias de screening, mejorando las tasas
de supervivencia hasta un 70% si se diagnostican en estadio precoz.* No obstante, el

diagnostico precoz hoy en dia continta siendo un desafio para los clinicos.

Estudios recientes sugieren que la supervivencia parece ser mejor en pacientes con
cancer gastrico asociado a infeccion del virus de Epstein-Barr, suponiendo
aproximadamente un 9% de los tumores.*® Sin embargo la supervivencia es peor entre los
pacientes que son fumadores,*® quiza por la mayor probabilidad de desarrollar otros
tumores primarios o por la mortalidad debida al propio tabaco.’
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Figura 3. Datos publicados por la Red Espafiola de Registro de Cancer 2015. Tasa ajustada por sexo y
comunidad auténoma.
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Figura 5. Datos publicados por la Red Espafiola de Registro de Cancer 2015. NUmero de defunciones por
sexo y comunidad auténoma.



Distribucion del riesgo de moerir por un tumor en 2004-2008
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Figura 6. Datos publicados por la Red Espafiola de Registro de Cancer 2015. Numero de defunciones por
sexo y comunidad autbnoma.
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3. Factores de riesgo y predisponentes

La etiologia del cancer gastrico es variada y depende de muchos factores que aln hoy
en dia desconocemos.

Alrededor del 80-90% de los carcinomas gastricos se desarrollan de manera
esporadica, el 10-20% restante demuestra una asociacion familiar y aproximadamente

solo 1-3% tienen una clara causa de herencia genética.’

La gran mayoria de los canceres gastricos (en torno al 90%) son adenocarcinomas, s
decir, se desarrollan a partir de las glandulas situadas en la capa mas superficial o mucosa
gastrica. Es en este subgrupo donde vamos a centrarnos, si bien es cierto que existen otros
tipos, como los linfomas que surgen del tejido linfoide o los tumores del estroma
gastrointestinal, derivados de las células intersticiales de Cajal e incluso leiomiosarcomas,

originados de las capas musculares de la pared gastrica.®

Los factores de riesgo méas conocidos para el cancer gastrico incluyen la edad
avanzada, el sexo masculino, los antecedentes familiares, el tabaquismo, la exposicion a
radiacion, la escasa ingesta de fibra, la escasa actividad fisica y la raza asiatica seguida
por la negra, y por ultimo la blanca, si bien parece estar mas en relacion con factores
ambientales de cada region, que con la raza en si misma. La obesidad y la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) son considerados factores de riesgo reconocidos para
los tumores de la unién esofagogastrica, como veremos mas adelante.° La infeccion por
Helicobacter Pylori (H. Pylori), el estado socioecondémico bajo, la alta ingesta de
alimentos con compuestos nitrosos provenientes de alimentos conservados, salados y
ahumados junto con el bajo consumo de frutas y verduras son considerados factores de
riego para el resto de tumores gastricos de origen distinto a la union esofagogastrica.
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3.1Helicobacter Pylori

Los estudios prospectivos de casos y controles muestran una odds ratio que varia de 2,8
a 6, en la asociacion entre la infeccion por H. Pylori y el desarrollo de cancer gastrico.
Sin embargo, estudios similares en paises con alta incidencia de cancer gastrico son
controvertidos. La infeccion por H. pylori provoca cambios en el contenido de la vitamina
C del jugo gastrico, los metabolitos reactivos del oxigeno, la proliferacion de las células
epiteliales y la apoptosis. Produce una reaccidon inflamatoria crénica persistente
(secuencia: mucosa normal, gastritis crénica superficial, gastritis atrofica, metaplasia
intestinal, displasia, carcinoma). La extension y severidad de la inflamacién depende de
factores bacterioldgicos, susceptibilidad genética del huésped y de los factores
ambientales. El papel exacto del H. pylori en la carcinogénesis gastrica esta ain en
investigacion. No obstante, se ha descubierto que las cepas positivas para la expresion de
la proteina CagA estan asociadas tanto al cancer gastrico como a las Ulceras
duodenales.?>?? La erradicacion de H. Pylori ha permitido conseguir la regresion de
lesiones precancerosas en algunos estudios, pero no existen resultados uniformes para
afirmar que prevenga el cancer gastrico, asi, seria necesaria una mayor evidencia para

recomendar la erradicacion universal.?

Actualmente las indicaciones de tratamiento erradicador de la infeccion por H.

Pylori son:

o Ulcera péptica

o Dispepsia no investigada en menores de 55 afios y sin sintomas de alarma
(estrategia test and treat)

o Dispepsia funcional

o Antecedentes de Ulcera que van a requerir tratamiento con AINE o AAS
de manera continuada

o Linfoma MALT de bajo grado géstrico

o Reseccion quirdrgica parcial o endoscopica de un cancer gastrico

o Familiares de primer grado de pacientes con cancer gastrico

o Atrofia de la mucosa gastrica o metaplasia intestinal

o Anemia ferropénica de causa no aclarada
12



o Purpura trombocitopénica idiopatica

o Déficit de vitamina B12 no explicable por otras causas

3.2 Obesidad

Los pacientes obesos con un indice de masa corporal (IMC) por encima de 30-35 tienen
el doble de riesgo de desarrollar tumores de la unién esofagogastrica frente aquellos que
tengan un IMC menor a 25 y aquellos con un IMC > 40 tienen un riesgo triple.?* Sin
embargo, no se considera factor de riesgo para el resto de tumores géstricos.?® Hay varios
mecanismos postulados por los cuales la obesidad contribuye al aumento de riesgo. El
aumento de grasa abdominal contribuye al desarrollo de ERGE vy la propia grasa produce
metabolitos que circulan por nuestro organismo, como el factor de crecimiento similar a
lainsulina y la leptina, que en si, se han asociado al desarrollo de otras neoplasias debido
a los cambios en el ciclo celular que producen, como la disminucion de la muerte

celular.26%

3.3 Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Se sabe que los pacientes con ERGE tienen de 5 a 7 veces mas riesgo de tener cancer de
esofago, y de 2 a 4 veces mas de padecer cancer de la union esofagogastrica.?® La etiologia
parece ser similar a la del cancer esofagico, produciendo metaplasia columnar e intestinal
con riesgo de progresion al adenocarcinoma.?® Sin embargo no se relaciona con el riesgo
de céancer gastrico diferente al de la unidn esofagogéstrica (UEG), ya que la ERGE
provoca un proceso inflamatorio crénico, que precisa medicacién que produce una
gastritis atrofica grave con disminucion de la secrecion del acido gastrico, y mayor

facilidad para la infeccion por H. Pylori.®

3.4. Dieta

También sabemos que hay ciertos factores protectores en la dieta como el | -caroteno, el

selenio y el a-tocoferol. EI consumo de frutas y verduras también han mostrado resultados
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consistentes en cuanto a asociacion protectora del cancer gastrico. Al igual, aunque mas

controvertido, se ha descrito un efecto protector del té, especialmente el té verde.%%

3.5. Farmacos y ejercicio fisico

El consumo de acido acetil salicilico y antiinflamatorios no esteroideos parece tener
efecto protector en el cancer gastrico. 332 Igual sucede con el consumo de estatinas, >33
aunque se han publicado estudios aleatorizados que lo ponen en duda.®®

Los estudios observacionales demuestran, que el ejercicio fisico consigue reducir un
21% el riesgo de contraer un cancer gastrico, comparando a las personas menos activas.
En los tumores de la UEG, la reduccidn del riesgo es de hasta un 20%, y en el resto de
los tumores gastricos hasta del 37%. No obstante, hacen falta estudios de mayor potencia
para avalar estos datos y confirmar que el ejercicio se comporta como un factor
protector.®

3.6. Factores predisponentes

A continuacion se abordan factores predisponentes, como los antecedentes familiares de
primer grado con cancer gastrico. Sin embargo, es un factor digno de andlisis cuidadoso,
ya que podria ser factor de riesgo como resultado de un ambiente compartido o trasmisor
de otros factores predisponentes.®’

Padecer adenomas gastricos conlleva una incidencia variable de transformacion
maligna (6-75%), algo mas si son superiores a 2 cm.

Otros factores predisponentes son la anemia perniciosa (multiplica el riesgo por 4 a 6
veces), la enfermedad de Menetrier, la gastritis crénica atréfica (sobre todo en los
adenocarcinomas gastricos de tipo intestinal), la gastritis autoinmune o tipo A que se
asocia a la anemia perniciosa, y la tipo B o “ambiental” es la que se observa sobre todo
en &reas de alta incidencia de cancer gastrico y es multifocal. También la metaplasia
intestinal (tipo I o completa y la tipo 11/ 111 o incompleta), siendo esta ltima la que mayor

riesgo de transformacién maligna supone, la neoplasia intraepitelial (bajo a alto grado), y
14



haber sufrido resecciones gastricas previas, ya que disminuye la acidez gastrica,
incrementa la flora bacteriana, afiadiendo el efecto del reflujo biliar continuado. Este
riesgo parece mayor después de intervenciones con reconstruccion Bilroth-11 que B-I,
probablemente debido al “bafio” continuo del remanente gastrico por acidos biliares
secundarios. Sin embargo, la vagotomia no va asociada a un incremento de riesgo a pesar

de la hipoacidez que produce.

3.7. Factores hereditarios

En torno al 10-15% de los canceres gastricos tienen un componente hereditario, y un 3-
5% pertenecen a sindromes hereditarios.

3.7.1. Cancer gastrico hereditario de tipo difuso:

Es una forma hereditaria rara, autosémica dominante de cancer gastrico, generalmente de
tipo difuso altamente invasivo, con presentacion en estadios avanzados y mal prondstico.
Estos canceres muestran una anomalia molecular prominente, adhesiones intercelulares
defectuosas, que pueden ser el resultado de la pérdida de expresion de la proteina de
adhesion celular E-cadherina, dado que un 30-50% presentan la mutacion del gen CDH1.
Esté asociado a mayor riesgo de contraer cancer lobulillar de mama. El screening debe
hacerse con endoscopia alta cada 5-10 afios antes de la edad en que se produjo el
diagnostico més joven en la familia, si bien no estd demostrada la prevencion mediante
programas de screening. Se recomienda gastrectomia profilactica, ya que el riesgo
estimado de haber desarrollado un cancer gastrico a los 80 afios supera un 80% tanto para

hombres como para mujeres, siendo la edad mediana de diagndstico de 38 afios.*®
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3.7.2. Sindromes hereditarios:

3.7.2.1 Sindrome de Lynch

El cancer gastrico en esta entidad supone el segundo tumor extracolénico mas frecuente.

El screening debe hacerse con endoscopia alta a partir de los 35 afios cada 3-5 afios.

3.7.2.2. Sindrome de poliposis juvenil

Es una afeccion autosémica dominante. El screening debe hacerse a partir de los 20 afios

y anual si existen polipos gastricos. Se puede retrasar cada 2-3 afios si no hay polipos.*®

3.7.2.3 Sindrome de Peutz-Jeghers

Es un trastorno heterdlogo autosomico dominante raro, caracterizado por poliposis
gastrointestinal hamartomatosa y manchas pigmentadas en los labios y mucosa bucal. La
mutacion se encuentra en el gen LKB1, que codifica una serina/treonina cinasa que actlia
como un supresor de tumores. Se recomienda la realizacion de endoscopia alta a finales

de la tercera década y cada 2-3 afios.*

3.7.2.4 Polimorfismos gendmicos de un solo nucle6tido

Se debe hacer una breve mencion a la asociacién del cancer gastrico con polimorfismos
gendémicos de un solo nucle6tido (SNP). Los polimorfismos gendmicos son variantes
genéticas presentes en nuestro genoma. Como sabemos gracias a la secuenciacion del

genoma humano, existe una gran similitud entre dos genomas humanos, que comparten
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el 99,9% de secuencias idénticas, de modo que la variabilidad genética y fenotipica entre
individuos se constituye por estos polimorfismos. Actualmente se han descrito mas de 10
millones de SNP, aungue se ha estimado que existen aproximadamente 20 millones de
ellos, alcanzando una distribucion de aproximadamente un SNP por cada 100-300
nucledtidos. Se encuentran publicados por lo que podemos conocer la ubicacion de estos
SNP dentro y fuera de la estructura de los genes. Algunos SNP desempefian un papel
bioldgico importante en el desarrollo de enfermedades comunes porque afectan a la
secuenciacion del ARNm, alterando al gen que sintetiza proteinas diferentes. Esto parece
estar en relacion con el desarrollo de ciertas enfermedades comunes que el individuo
padecera a lo largo de su vida.*® Este avance en los estudios de genomica ha permitido
también estudiar la asociacion de diferentes canceres con mutaciones genéticas, que sin

duda va a constituir una de las vias de conocimiento del futuro.

Hasta el momento sélo encontramos estudios de los paises asiaticos orientales,
incluidas la poblacion japonesa, coreana y china, aunque se esperan resultados de otras
poblaciones en los proximos afios. Si bien es cierto que no se conoce el mecanismo de
accion para ninguno de estos polimorfismos, se ha demostrado asociacion significativa
entre los SNP localizados en el gen del antigeno de células madre de prdstata (PSCA) y
el cancer gastrico, mayor en los tumores de tipo difuso también entre SNP en 1g22,
localizadas en mucina 1, gen asociado a la superficie celular (MUC1). También se han
identificado locis adicionales asociados con multiples variantes en 10923, localizadas en
el gen PLCEL, cromosoma 20 del marco de lectura abierto del gen 54 (C200rf54), el
primer intron de PRKAAL1 (que codifica la proteina quinasa, AMP-activada, o-1
subunidad catalitica, AMPK) y adyacente a PTGER4 (codificacion receptor de
prostaglandina E 4), y el segundo SNP localizado en el intrén de ZBTB20 (que codifica

el dedo de cinc y dominio de BTB que contiene proteina 20).414243:44:45

Quizas en un futuro seamos capaces de concretar y aplicar en nuestro medio todos

estos hallazgos para disminuir el riesgo de cancer gastrico.
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4. Clasificacion de los tumores gastricos

Los tumores gastricos pueden clasificarse en base a diferentes caracteristicas, con el fin
de consensuar las decisiones terapéuticas, bien sea por sus caracteristicas histoldgicas,

morfoldgicas, clinicas, moleculares y de estadificacion: tamafio, extension y localizacion.
4.1. Localizacion

Los tumores gastricos pueden estar localizados en la UEG, el tercio proximal, medio o
distal (Figura 7):

Fundus
y cardias

Figura 7. Division anatémica del estémago. Fisiologia Digestiva: Anatomia del estdmago.Tanner596b.jpg

- Union esofagogastrica (UEG):

En este grupo se incluyen todos aquellos adenocarcinomas que engloban la UEG, es decir,
se localizan en torno a 5 cm proximal y 5 cm distales al cardias.
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Constituyen una entidad propia, dada su diferente etiologia y comportamiento. Los
factores de riesgo mas frecuentes en este tipo de tumores son el habito tabaquico, la
obesidad, la enfermedad por reflujo gastroesofagico, la inactivacion del gen supresor de
tumor p53, de la E-cadherina y un polimorfismo de la interleucina 1 (IL-1). Sin embargo,
el consumo de fibra y la infeccion por Helicobacter Pylori se consideran factores

protectores de esta entidad.*®

La clasificacion més aceptada es la de Siewert, que distingue tres subtipos segun la

localizacion del epicentro tumoral "8
- Tipo I:
Son los adenocarcinomas del es6fago distal, que se originan en un area de metaplasia

intestinal de la mucosa esofagica, desde 5 cm a 1 cm proximal a la unién esofagogastica.

Infiltran la UEG desde arriba y se asocian al eséfago de Barrett.

- Tipo II:

Son los adenocarcinomas de la UEG propiamente dicha. Se originan en el epitelio de la

UEG o sobre segmentos cortos de metaplasia intestinal (+1cm-2cm).

- Tipo IlI:
Son los adenocarcinomas subcardiales entre 2 y 5 cm distales a la UEG. Infiltran la UEG

y el es6fago desde abajo. La nueva clasificacion de la TNM de 2018 los incluye ya como

adenocarcinomas gastricos, en lugar de esofagicos por su via de diseminacién.
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Figura 8. Clasificacion de Siewert. Rodriguez R, et al. Neoplasias de la unién esofagogastrica: presentacion
de tres casos. 2015: 219-24.

- Fundus
Se engloban aqui los tumores que se localizan en el tercio proximal del estdbmago sin

afectar a la union esofagogastrica.

- Cuerpo:
Son los tumores que se localizan en la parte media del estomago. A la hora de
nombrarlos es importante aclarar si se encuentra en la cara anterior o posterior,

curvatura mayor o menor para facilitar su localizacién
- Antro/piloro:

Son los conocidos también como tumores gastricos distales. Uno de los factores de

riesgo mas conocidos en este grupo es la infeccién por H. Pylori
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4.2. Morfologia del tumor

Existen dos clasificaciones para describir las caracteristicas morfologicas macroscopicas
de los tumores géastricos. Una para los tumores precoces y otra para los localmente

avanzados.

- Clasificacion japonesa en carcinoma gastrico precoz (Figura 9)

- Tipo la: protruyente (espesor de la lesién mas del doble de la mucosa normal)

- Tipo lla: elevacion superficial (lesién elevada menos del doble de la mucosa
normal)

- Tipo llb: tipo plano

- Tipo lic: superficial deprimida

- Tipo lll: excavado

LT Tipo Ia
T T Tipo IIa
T P e
T Tipo 1IC

Q f Tipo III

Figura 9. Clasificacion japonesa de carcinoma gastrico. Japanese classification of gastric

carcinoma: 3rd English edition Japanese Gastric Cancer Association. 2011.
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- Clasificacion macroscépica de Borrmann: lesiones infiltrantes (Figura 10)

- Tipo B1: polipoide
- Tipo B2: fungoso (polipoide-ulcerativo)
- Tipo B3: ulcerado e infiltrante

- Tipo B4: infiltrativo. Infiltracion difusa o linitis

Existe un tipo B5 para las lesiones infiltrantes no clasificables.

Tipo B1.

Tipo B2.

Tipo B3.

|i||l'i|i!'|i!ia|§.!m

Figura 10. Clasificacion de Borrmann. Japanese classification of gastric carcinoma: 3rd English

edition Japanese Gastric Cancer Association. 2011.
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4.3. Histologia

Histologicamente los adenocarcinomas gastricos se clasifican segun la clasificacion de

Laurén y la Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).*°

Clasificacién de Laurén®

Intestinal:

Son tumores compuestos por células moderadamente diferenciadas que forman
estructuras glandulares que recuerda a las del adenocarcinoma colorrectal, lo que
justifica su nombre. En general se asocian a comportamientos mas benignos, son mas
frecuentes en varones en edad mas tardia y la incidencia ha sufrido un brusco
descenso. Estos tumores presentan aneuploidia y otras caracteristicas genéticas en
relacion con eventos mitoticos y vias de sefializacion, como el receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2).%! Su diseminacion es hematdgena por lo

que las metastasis hepaticas son mas frecuentes.
- Difuso:

Son aquellos tumores que presentan celulas tumorales poco diferenciadas de alta
invasividad y en ocasiones células en anillo de sello sin formar estructuras
glandulares. Presentan peor prondstico, son mas frecuentes en mujeres jovenes y en
el cancer hereditario. Su incidencia esta sufriendo un descenso gradual. Suelen ser
gendmicamente estables, aunque tienden a albergar mutaciones caracteristicas en los
genes implicados en la integridad de la cromatina, motilidad o adhesion celular como
el gen de la E-cadherina (CDH1) y la familia de genes homdélogos Ras, como el
miembro A (RhoA), asi como la fusion que implican el gen que codifica claudina-18
y Rho Proteina activadora de GTPasa 6 (CLDN18-ARHGAP6), entre otros.>? Su

diseminacidn es linfatica por lo que su diseminacion peritoneal es més frecuente.

- Mixtos.

- Indeterminados.
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- Clasificacién de la OMS:

Esta basada en las cinco entidades histopatologicas principales que presenta el cancer
gastrico.

- Adenocarcinoma papilar

- Adenocarcinoma tubular

- Adenocarcinoma poco diferenciado

- Carcinoma pobremente cohesivo (> 50% de anillo de sello)

- Carcinoma coloide (mucosecretor)

- Otras variantes (carcinoma adenoescamoso, escamoso, de célula pequefia, otros)

Los subtipos papilar y tubular corresponden al subtipo intestinal de Laurén y el mal
diferenciado y el tipo de celulas en anillo de sello, con el tipo difuso de la clasificacion

de Laurén.

Otro aspecto esencial que se debe tener en cuenta es el grado histologico, es decir,
el grado de parecido entre las células que conforman el tumor y las originales. Cuanto
méas diferenciado o similar sean las células tumorales a las células originales al

microscopio, mejor prondstico tendra.

- Grado 1: bien diferenciado (> 95% del tumor constituido por glandulas)

- Grado 2: moderadamente diferenciado (50 a 95% del tumor constituido por
glandulas)

- Grado 3: poco diferenciado (menos del 49% del tumor constituido por glandulas)

- Grado 4: indiferenciado

Los carcinomas tubulares se consideran de grado 1, los carcinomas de células en anillo
de sello de grado 3, los carcinomas de célula pequefia y los indiferenciados son de grado

4. No se aplica la gradacion en los carcinomas papilar y medular.>®
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4.3.1 Extensién

Es importante conocer la histologia gastrica para poder clasificar los tumores en funcion
del grado de invasion tumoral parietal, que como veremos a continuacion, constituye hoy
en dia la estadificacion mas uniforme para conocer el comportamiento, evolucion y
pronostico tumoral bas&dndonos en el grado de invasion parietal tumoral, extension

linfatica y extension a otros 6rganos. (pTNM).

e Luz del estémago

",' i s‘

2
O b Mucosa

Glandula~_ | ISR

gastrica e ! LH
Tejido linfoide NS 3

Muscular  (MALT) o SO } Submucosa
de la mucosa bl <&

' ).

Vaso linfatico

Serosa

Figura 11. Capas géstricas. Julio Sepulveda Saavedra. Texto Atlas de histologia. Biologia celular y tisular.

22 edicién. www.accessmedicina.com

A grandes rasgos, centrandonos en la extension de la enfermedad, podemos hablar del

cancer gastrico precoz y avanzado.

El cAncer gastrico precoz es aquel cancer con caracter invasivo limitado a la mucosa
y/o submucosa, independientemente del tamafio tumoral y de la extension a los ganglios
linfaticos.>* El concepto se introdujo por primera vez en Japdn en 1962 por la Japanese
Endoscopic Society. La mayoria de los canceres precoces suelen tener un tamafio de 2 a

5 cm y se suelen localizar en la curvatura menor alrededor de la incisura angular.
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Histoldgicamente, suelen ser bien diferenciados con patron papilar y/o tubular y su
prondstico es mejor que el localmente avanzado llegando a supervivencias a 5 afios
cercanas al 90%. El tratamiento en este grupo suele centrarse en la cirugia con buenos
resultados. Es importante el diagnéstico diferencial con la displasia de alto grado y los
carcinomas in situ, ya que s6lo en los carcinomas invasivos de mucosa y submucosa hay

desmoplasia estromal, y aparecen células neoplasicas aisladas en la lamina propia.>®

Por el contrario, se considera cancer gastrico avanzado aquel que invade al menos la
capa muscular propia, presenta peor prondstico y una histologia con células heterogéneas,

con diferentes patrones de crecimiento histoldgico.>*

En la préctica clinica, la clasificacion mas uniforme de los tumores gastricos es el

sistema de tumor-ganglio linfatico-metastasis (TNM).>®

La primera edicion del TNM fue propuesta en 1977 por la Unién International para el
Control del Cancer Control (UICC) y el American Joint Commmittee on Cancer (AJCC)
en 1977. Durante este tiempo ha sido sometida a varias revisiones hasta la actual, la octava
edicion, con varias modificaciones importantes con validez demostrada por los
estudios.>” %859 La UICC / AJCC ha publicado la octava edicion que se ha implementado
en 2018.%° En esta nueva edicion no hay cambios en las categorias pT, pN, pM,
encontramos los cambios mas relevantes en la incorporacién de una estadificacion
postneoadyuvancia disponiendo asi de los estadios clinicos, patoldgicos Yy
postneoadyuvancia (CTNM, pTNM, yPTNM), y la incorporacion de pN3b, y pN3a en un
estadio especifico, ya que en la séptima no se tenian en cuenta estas categorias para la

estadificacion.
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Clasificacion TNM 72 Edicion (2009) UICC/AJCC

Tumor primario (pT): (Figural?)

pTX: no valorable

pTO: no se demuestra tumor primario

pTis: Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasién de ldmina propia
pT1: Tumor infiltra lamina propia o submucosa

- pTla: Tumor infiltra lamina propia
- pT1b: Tumor infiltra submucosa
pT2: Tumor infiltra muscular propia

pT3: Tumor infiltra subserosa
pT4a: Tumor invade serosa (peritoneo visceral) sin infiltrar estructuras adyacentes

pT4b: Tumor infiltra de forma directa las estructuras adyacentes
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T4a T4b

Mucosa

Lamina propria
Muscularis mucosae

Submucosa

|
[~ Muscularis propria {
|

— ] L
—————— Subserosa

Pigpe——— Serosa

Adjacent structures

(e.g. pancreas) ————

Figura 12. Infiltracién pared gastrica pT. American Joint Committe of Cancer.2017. MB Amin et al. AJCC
Cancer staging manual. Eighth Edition. DOI 10.1007/978-3-319-40618-3 17.

Ganaglios regionales (pN):

pPNX: No se pueden valorar

pNO: Ausencia de metastasis ganglionares

pN1l: Metastasis en 1-2 ganglios perigastricos

pN2: Metastasis en 3-6 ganglios perigastricos

pN3a: Metastasis en mas de 7-15 ganglios perigastricos

pN3b: Metastasis en mas de 15 ganglios perigastricos

Metéstasis a distancia (pM):

MO: No hay metéstasis a distancia

M1: Existencia de metastasis a distancia
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Estadio 0 T1s NO MO
Estadio IA T1 NO MO
T2 NO MO

Estadio IB T1 N1 MO
T3 NO MO

: T2 N1 MO
Estadio ITA - D MO
T4a NO MO

T3 N1 MO

Estadio IIB T2 N2 MO
T1 N3 MO

T4a N1 MO

- T3 N2 MO
Estadio ITIA ™ N3 MO
T4b NO MO

T4b N1 MO

Estadio IIIB T4a N2 MO
T3 N3 MO

T4b N2 MO

: T4b N3 MO
Estadio ITIC T4a N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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Cambios de la 72 edicion de la TNM respecto a la 62 edicion:

Los cambios mas significativos de la séptima clasificacion respecto a la previa se
encuentraenel pT y pN. La categoria pT3 actual era la antigua pT2b, y la categoria pT4a
la antigua pT3. La categoria pN2 actual fue la antigua pN1, la pN3a la pN2 y la pN3b la
pN3. Como ya se ha comentado estas clasificaciones permanecen basicamente sin

cambios en la nueva TNM de 2018.

T1 Lamina propia submucosa
T1la Lamina propia
T1b Submucosa
T2 Mscularis propia
T3 Subserosa (antigua T2b)
T4a Perfora serosa (antigua T3)
T4b Estructuras adyacentes
N1 1a 2 ganglios
N2 3 a 6 ganglios (antiguo N1)
N3a 7 a 15 ganglios (antigua N2)

N3b 16 0 méas ganglios (antigua N3)
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5.  Diagnostico

El cancer géstrico en estadios iniciales es poco sintomatico, siendo en mas del 80% de
los pacientes asintomatico, lo que hace dificil hablar del diagnéstico precoz en este tipo
tumoral.’° La mayoria de los pacientes son diagnosticados en estadios localmente
avanzados o incluso con enfermedad a distancia, encontrandonos con supervivencias

entorno al 7% a los 5 afios.®!

Es importante conocer los factores de riesgo, ya mencionados, para incrementar la
prevencion primaria, actuar sobre los factores modificables e incrementar la vigilancia en
los pacientes de riesgo, para reducir las tasas de mortalidad de la enfermedad. De hecho,
en los paises asiaticos donde la incidencia del cancer gastrico es elevada, existen métodos
de screening poblacional para la deteccion precoz del cancer gastrico, mediante
endoscopia digestiva alta cada 1 o 2 afios, a partir de los 40 afios, °>®2 consiguiendo una

reduccion de la mortalidad a la mitad de la reportada en 1975.54

Dado que la estadificacion de la enfermedad tumoral va a condicionar la eleccion del
tratamiento para cada paciente, es importante consenso en este sentido y el adecuado

estudio de los pacientes.

5.1. Clinica

La mayoria de los pacientes presentan pocos o ningun sintoma relacionado con la
enfermedad. Por ello, es importante la realizacion de una historia clinica adecuada y
ademas dirigirla a los factores de riesgo conocidos, tanto del paciente (tabaquismo, dieta,

obesidad, ERGE, etc), como de los antecedentes familiares.

La clinica al diagndstico es muy variada e inespecifica, presentando: epigastralgia,
dispepsia, nauseas, molestias abdominales, pirosis, pérdida de peso, saciedad precoz,
astenia, desnutricion, hemorragia digestiva alta y/o melenas. Segun la localizacién del
tumor suelen debutar con sintomas obstructivos y disfagia en los tumores de la UEG, y

vomitos relacionados con estdbmagos de retencion, en los tumores distales.
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La anemia, habitualmente microcitica, puede producirse debido a hemorragias

digestiva alta y/o melenas, o mas frecuentemente pérdidas ocultas en heces.®

Los signos clinicos tienden a aparecen en estadios avanzados de la enfermedad y
pueden incluir la palpacion de un estomago de retencion, masa epigastrica palpable
(30%), hepatomegalia y ascitis (signo de la oleada), ganglio de Virchow (supraclavicular
izquierdo), nddulo de la hermana Maria José (periumbilical), adenopatia axilar anterior
izquierda (ganglio de Irish), signo de Blumer (tabique horizontal en el tacto rectal, por
tumor metastasico con crecimiento en el espacio rectouterino/rectovesical). En el examen
de la pelvis podemos encontrar un aumento del tamafio ovarico, por lo general bilateral

(tumor de Krukenberg), por metastasis ovaricas.®®

Menos frecuentes son las manifestaciones cutdneas asociadas a sindromes
paraneoplasicos cuando estamos ante una enfermedad metastasica. Debemos recordar la
acantosis nigricans (hiperpigmentacion mas marcada en axilas) o el signo de Leser-Trélat
(queratosis seborreicas multiples de aparicion subita con prurito asociado) como algunos

de los signos de este tipo.

5.2. Pruebas diagnosticas y complementarias

Ademas de una buena historia clinica y exploracion, debemos realizar pruebas
diagnosticas o complementarias que comprenden desde analitica completa con
marcadores tumorales, hasta pruebas de imagen o incluso quirdrgicas como la
laparoscopica de estadificacion, La prueba mas utilizada hoy en dia en el cancer gastrico

es la endoscopia digestiva alta (EDA).

5.2.1 Analitica

La analitica en cancer géstrico inicial por lo general no presenta alteraciones, aunque
segun avanza la enfermedad podria aparecer anemia microcitica (ferropénica),

parametros sugestivos de desnutricion, incluso alteraciones hepaticas si existe metastasis
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hepaticas. También podemos encontrar elevacion de la velocidad de sedimentacion u

otros parametros analiticos inespecificos.

En cuanto a los marcadores tumorales, parecen tener escasa utilidad clinica
diagnostica aungue si son Utiles en el seguimiento detectando precozmente las recidivas.
El CEA (antigeno carcinoembrionario) y el CA 19-9 son poco especificos, estan elevados
en el 20-30% de los pacientes en estadios avanzados y suelen ser normales en estadios
iniciales. El antigeno CA 72-4 tiene una sensibilidad del 60-70% en lesiones avanzadas,

aunque es igualmente inespecifico y su utilidad clinica no ha sido demostrada.

5.2.2. Radiologia y pruebas complementarias

En décadas anteriores, los transitos es6fago gastricos baritados eran la prueba diagndstica
mas utilizada, siendo su sensibilidad para detectar los canceres gastricos inferior al 80%.
El cancer gastrico puede presentar distintas imagenes radioldgicas dependiendo de su
tamafio, morfologia e infiltracion de la pared gastrica siendo muy dificil diferenciar
lesiones benignas o malignas mediante esta prueba, entre un 2 y un 10% de las Ulceras

con criterios radioldgicos de benignidad son cénceres gastricos.®

La ecoendoscopia (USE ultrasonografiaendoscépica), en uso desde principios de
1980, es la prueba cardinal a la hora de valorar la invasion parietal del cancer gastrico,
dado que, aunque es operador dependiente, y no es util para tumores que ocasionan
estenosis infranqueables y aporta informacién precisa acerca de la invasion tumoral en la
pared gastrica (uT). También puede detectar ganglios linfaticos (UN) y ascitis.®’ La
precision de la prueba recogida en la literatura es variable, del 57-86% para la
estadificacién de la categoria T, y algo menor para la estadificacion de la categoria N, 50-
71,2%.°8

Disponemos de estudios que evallan la capacidad predictiva de recidiva de la USE,
aportando datos de deteccion de recidiva desde un 7,7% en los pacientes estadificados

uT1, uT2, hasta un 57% en los pacientes estadificados como uT3 o uT4.%° Incluso se ha
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descrito su capacidad para predecir supervivencia en funcién de la estadificacion de la
T.% Sin embargo, los estudios mas recientes describen cierta discordancia anatomo-
radiologica por sobrestimacion de la T, poniendo en duda la capacidad de la USE en la

prediccion de la supervivencia, tal como se pensd inicialmente.”

La tomografia axial computerizada (TC) es otra de las pruebas que se considera de
rutina en la estadificacion de los pacientes con cancer gastrico. La precision para la
categoria T en la literatura oscila entre el 71,4-88,9% y entre el 64-78% para la categoria
N, consiguiendo mejores resultados en la precision para la categoria T cuando se
distiende la camara gastrica con 400-800 cc de agua.” Su papel mas importante es la
identificacion de la enfermedad a distancia (M1), a pesar de que en ocasiones la

infradiagnostica, no teniendo mucho valor para la estadificacion de las categorias Ty N.™

La resonancia magnética se utiliza en la estadificacion del cancer gastrico, cuando el
paciente no puede realizarse una TC. Ofrece mejor calidad de imagen para los tejidos
blandos, pero no mejora significativamente la estadificacion del cancer gastrico frente al

tiempo y coste que supone.’™

En cuanto a la ecografia abdominal tiene un menor rendimiento en la deteccion de
lesiones a distancia, excepto para el diagnostico de metastasis hepaticas, no se incluye en
el estudio de rutina del cancer gastrico debido a la superioridad de la TC, pero si en el

seguimiento de los paciente operados.

El PET-TC puede mejorar la precision de la estadificacion mediante la deteccion de
metastasis a distancia. Es util en la evaluacion precoz de la respuesta a quimioterapia
neoadyuvante como comentaremos mas adelante. Tiene poca rentabilidad diagndstica en
tumores indiferenciados, mucinosos y de células en anillo de sello.” En las guias NCCN
(National Comprehensive Cancer Network), se limita el uso del PET-TC a pacientes con
sospecha de metastasis a distancia, o discordancia con otros estudios de imagen. Debido
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al alto coste, baja disponibilidad, y la capacidad de deteccidn cuestionable en la metastasis

ganglionar peritoneal y local, no se sugiere como un examen de rutina.

Hoy en dia, la EDA es la prueba de eleccién para el diagnostico y también para el
screening poblacional en el cancer gastrico. Permite especificar la localizacion y
morfologia del tumor y también obtener una biopsia, que filiara histolégicamente al
tumor. El riesgo de hemorragia y perforacion es muy bajo, teniendo una mortalidad global
en la literatura del 0,0008% y una morbilidad del 0,43%."®

La sensibilidad y especificidad de la EDA también es superior como método de
screening (sensibilidad 95%, especificidad 85%),”” aportando una reduccién del 30 al
80% en la mortalidad mediante cribado endoscopico del cancer gastrico, frente a ningun

screening.’® ™

La laparoscopia exploradora permite la deteccion de metastasis ocultas peritoneales y
hepéticas y la realizacion de citologias de lavado diagnosticas. Las guias de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO) recomiendan la laparoscopia con citologia de
lavado o sin ella en los pacientes con cancer potencialmente resecable.® Sin embargo el
consenso EORTC-SGIE (European Organisation for Research and Treatment of Cancer-
Saint Gallen International Expert Consensus) y las guias del NCCN consideran este
procedimiento innecesario para los pacientes con tumores cT1-2 por su baja rentabilidad,
y la recomiendan para pacientes con tumores cT3-T4, ya que un resultado en la citologia
positivo o la deteccion de la enfermedad a distancia podria cambiar la estrategia de

tratamiento de curativo a paliativo, evitando por ejemplo laparotomias inecesarias.®

5.3 Algoritmo diagndstico propuesto

A modo resumen se describe el algoritmo utilizado en nuestro hospital “Fundacién
Jiménez Diaz” para el diagnodstico de los pacientes con cancer gastrico. A todos ellos se
les realizara EDA con biopsia y TC. A los no metastasicos se les realizara USE y una

laparoscopia exploradora a aquellos con categoria uT3 o uT4.
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6. Tratamiento

La Unica opcion curativa hoy en dia es la cirugia, cuyo objetivo debe ser obtener una
reseccion completa RO (sin enfermedad macroscépica ni microscépica residual). Sin
embargo, esta demostrada la eficacia de los tratamientos neodyuvantes y/o adyuvantes

con quimioterapia o quimioradioterapia.

6.1 Cirugia

La cirugia es el pilar principal en el tratamiento del cancer gastrico, si bien la
supervivencia a los 5 afios es baja, estando entorno al 63% en enfermedad localizada,
cuando solo el 23% de los canceres gastricos se diagnostican en estadios tempranos.8!
Con el fin de mejorar estos resultados se han introducido técnicas de screening, mejoras
en el diagnostico y nuevas opciones de tratamiento, incluyendo quimioterapia (adyuvante

y neoadyuvante) y radioterapia.

La cirugia del cancer gastrico es compleja, con una morbilidad postoperatoria entorno
al 39%,% por lo que el conocimiento de la enfermedad y la correcta estadificacion resultan
indispensables, como ya se ha comentado, para la adecuada eleccion de la técnica
quirdrgica, el momento adecuado para realizar la cirugia, y para poder ofrecer los
cuidados pre, intra y postoperatorios necesarios para obtener los mejores resultados para

cada paciente.

Caracteristicamente estos pacientes presentan numerosas comorbilidades, que también
repercuten negativamente en su supervivencia.?® Casi un 90% de los pacientes
diagnosticados estdn malnutridos, con un importante deterioro fisico, son obesos o de
edad avanzada lo que dificulta la recuperacion postoperatoria e incrementa las
dehiscencias anastomoticas.®” Disponemos de varias escalas que nos pueden ayudar en
la valoracion del riesgo quirdrgico de cada paciente, desde la escala ASA (American

Society of Anesthesiologists) introducida en 194184 hasta otras mas especificas de la
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cirugia gastrointestinal como la escala de comorbilidad de Charlson (CCI).%

Con el fin de mejorar estos factores de riesgo es importante el asesoramiento dietético
con suplementacion de proteinas si es necesario. Dado que un porcentaje elevado de estos
pacientes se encuentran malnutridos, la efectividad de la quimioterapia y radioterapia se
encuentra reducida, aumenta el riesgo de toxicidades secundarias por las mismas, al
disminuir la masa muscular y la capacidad funcional, se incrementa el riesgo de
complicaciones postoperatorias, requiriendo una mayor estancia hospitalaria y
empeoramiento de la calidad de vida del paciente.® Por lo tanto, a todo paciente con el
diagnostico de cancer gastrico y de la UEG se le debe realizar una valoracién nutricional
reglada. Disponemos de varias escalas nutricionales preoperatorias como la escala Mini
Nutritional Assessment (MNA), el Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), la
escala de valoracion global subjetiva (VGS) y la Valoracion Global Subjetiva Generada
por el Paciente (VGS-GP), el indice prondstico nutricional (IPN), SNAQ (Short
Nutritional Assessment Questionnaire), NRS (Nutrition Risk Screening), MST
(Malnutrition Screening Tool) entre otras, que nos ofrecen diferentes maneras de valorar
la desnutricion de los pacientes y la necesidad de aportarles un soporte nutricional
afiadido. Se puede emplear inmunonutricién oral o por sonda nasoyeyunal. Si la funcién
intestinal no esta conservada, se debe emplear la nutricion parenteral.®”% También es
importante valorar la anemia y utilizar los programas de ahorro de sangre previos a la
cirugia, el soporte psiquico y el asesoramiento sobre el ejercicio fisico. Estd demostrado
que esta prehabilitacion multimodal preoperatoria, al igual que la postoperatoria, de la

que hablaremos mas adelante, mejora los resultados postoperatorios de estos pacientes.®

En la cirugia gastrica los resultados dependen del manejo multidisciplinar y de la
especializacién de los cirujanos, siendo esta un factor predictivo significativo de
morbilidad y mortalidad. La morbilidad quirargica postoperatoria varia entre 9-46%,
siendo mayor en las series occidentales. Lo mismo ocurre con la mortalidad
postoperatoria, siendo menor en los paises orientales, oscilando entre 0,8 a 4%, y mayor
en los estudios occidentales (las cifras mas bajas se aproximan a un 4%). En cuanto al
tipo de cirugia, la gastrectomia total representa aproximadamente el 30% de las
resecciones para cancer gastrico y se asocia a mayor morbilidad (13-38%) y mortalidad

(2-8,5%) que en las gastrectomias subtotales.’® La morbilidad postoperatoria de la
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gastrectomia total frente a la gastrectomia subtotal es 29,3 vs. 19,9 %, con una mortalidad
de 5,4 vs. 3,4 %.% Las tasas de mortalidad son significativamente diferentes entre los

paises, siendo las mas altas 16% en Polonia y las menores en los paises asiaticos.%

Muchos estudios han demostrado relacién significativa entre el nimero de
gastrectomias realizadas anualmente y el resultado, sin especificar el volumen anual
exacto por cirujano, aungue se considera mas importante el volumen anual hospitalario
por el trabajo multidisciplinar que requieren estos pacientes.”® La diferencia en la
mortalidad postoperatoria recogida en la literatura favorece a los cirujanos de mayor
volumen 2,76% vs. 8,83% igual que ocurre con las comorbilidades: 10,4% vs 26,8%.%
Algunos articulos, aunque presentan datos a favor de la especializacion, explican la gran
diferencia por la no derivacién a centros especializados de pacientes que tienen un
pronostico precario, que permanecer bajo el cuidado de las clinicas y hospital de bajo

volumen, empeorando asi sus datos de supervivencia.®*

Los factores quirdrgicos que contribuyen al aumento de la morbimortalidad
postoperatoria son: pacientes con tumores localmente avanzados que requieren reseccion
multivisceral (pT4b), realizacion de esplenectomia y/o pancreatectomia, la ubicacién
proximal del tumor, la gastrectomia total ampliada a eséfago y estadios mas avanzados
en el momento del diagndstico. Otros factores demostrados son: las comorbilidades del
paciente, edad mayor de 64 afios, sexo masculino, hipoalbuminemia y pérdida de masa
corporal preoperatoria.®?

En la literatura, las principales causas de muerte después de la gastrectomia por cancer
son: los eventos cardiovasculares, la sepsis secundaria a la dehiscencia anastomatica y en
altimo lugar las complicaciones pulmonares. La fuga anastomotica es la complicacion
quirdrgica mas grave. La mortalidad en estos pacientes varia entre el 21,7% y el 46%. El
diagnostico temprano y el tratamiento precoz son imprescindibles para la mejora de los
resultados, el tratamiento puede ir desde la reintervencion quirdrgica, hasta el manejo
conservador mediante sonda nasoyeyunal, drenaje radioguiado de las colecciones
intraabdominales o intratoracicas, antibioterapia de amplio espectro y nutricion parenteral
o enteral bajo la anastomosis dehiscente. Una opcion emergente son las endoprotesis o

stents metalicos recubiertos. Podemos concluir que el tratamiento adecuado depende de
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cada caso y de la estabilidad hemodinamica que presente el paciente. En la literatura se
recoge mayor mortalidad en las reintervenciones que en el tratamiento conservador (64%
vs 19%), si bien hay otras series que aconsejan la cirugia en fugas muy tempranas (antes

de las primeras 72 horas postoperatorias).*

En cuanto a las gastrectomias minimamente invasivas, se ha postulado la recuperacién
de la funcion intestinal mas temprana, menos complicaciones postoperatorias y estancias
hospitalarias méas cortas, con similares resultados oncoldgicos a la cirugia abierta. Sin
embargo algunos estudios presentan tasas de morbilidad posoperatoria mantenidas entre
10% y 40%, debido a las complicaciones mayores como la dehiscencia de sutura,
enfermedad pleuropulmonar, pancreatitis, fistulas digestivas, hemorragia interna y
obstruccion intestinal que a su vez pueden prolongar la estancia en el hospital desde 8 -

20 dias en centros de alto volumen.%®

La laparoscopia de estadificacion evita laparotomias innecesarias, ya que diagnostica
enfermedad macrometastasica oculta en hasta el 16% de los pacientes mas con cancer
gastrico localmente avanzado y enfermedad micrometastéasica oculta en un 7%. Permite
asi, derivar a estos pacientes hacia un tratamiento oncolégico del cual se van a beneficiar

en mayor media que de una reseccion gastrica.*

Los programas de recuperacion intensificada en cirugia abdominal (RICA) o ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery), rehabilitacion multimodal o fast track, se han
implementado en cirugia gastrica en los tltimos afios. Se ha conseguido una disminucion
de la estancia hospitalaria y costes econdmicos sin que repercuta negativamente en la
mobimortalidad postoperatoria. En resecciones gastricas a parte de las medidas ERAS
tipicas (promover la mejoria del control del dolor para conseguir la movilizacion precoz
del paciente, colocacion de catéteres epidurales y uso de antibioterapia profilactica en una
sola dosis en la induccién quirargica entre otras), se recomienda el abandono del uso
rutinario de sondas nasogéstricas y de drenajes intraabdominales y la enteralizacion

precoz.
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6.1.1. Reseccidon endoscdpica del cancer gastrico

El cancer gastrico precoz se encuentra limitado a la mucosa o submucosa, siendo la tasa
de supervivencia a los 5 afios después de gastrectomia mas linfadenectomia superior al
98%. La incidencia de metéstasis ganglionares es baja cuando se encuentra limitado a la

mucosa (3%), pero aumenta hasta un 20% si afecta a la submucosa.®’

La reseccion mucosa endoscopica (RME) y la diseccion endoscépica submucosa
(DES) se pueden emplear como alternativas a la cirugia en el tratamiento de pacientes
con CGP. La RME consiste en el extirpar la lesién tras inyectar en la submucosa una
solucion salina hiperténica mezclada con epinefrina diluida, o tras una ligadura de la base
de la lesion. Esta técnica es ideal para eliminar lesiones intramucosas de no mas de 2 cm
de diametro. Sin embargo la DES permite resecar en bloque lesiones de mayor tamafio
con mejores margenes mas definidos para su evaluacién histolégica. La técnica consiste
en inyectar en la submucosa una solucién con algin colorante para distinguir la capa
submucosa de la capa muscular, disecando este espacio y permitiendo extirpar la region

donde se encuentre la lesion a tratar.®

La probabilidad de afectacion linfatica en el cancer gastrico precoz aumenta con el
tamafio tumoral, la invasion de la submucosa, en tumores pobremente diferenciados y en
aquellos con afectacion vascular. Por todo esto, una seleccion adecuada de pacientes es

fundamental a la hora de emplear cualquiera de estas técnicas.®

Actualmente se acepta la EMR en tumores uT1a que cumplan los siguientes criterios:
- Tumor gastrico precoz (confinado a la mucosa) bien diferenciado
- Lesiones sobreelevadas <2 cm

- Lesiones excavadas (no ulceradas) < 1 cm
En este grupo de pacientes el riesgo virtual de metastasis linfaticas es practicamente

nulo. Las guias japonesas del JCGA (Japanese Gastric Cancer Association) han ampliado

los criterios de reseccion endoscopica:
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- Tumores intramucosos de cualquier tamafio si no presentan ulceracion ni invasion
linfatica

- Tumores intramucosos, menores de 3 cm, sin invasion linfatica, con o sin
ulceracion

- Tumores de tipo intestinal, con invasion submucosa (<500 micras), con tamafio <
3 cmy sin invasién vascular

- Tumores de tipo pobremente diferenciado < 2 cm sin ulceracion.

En este grupo con criterios “ampliados”, el riesgo de metastasis linfaticas sigue siendo
bajo. Sin embargo, es importante insistir en que la extirpacion submucosa debe hacerse
“en bloque”, permitiendo una evaluacion histologica exacta de la lesion. Esto nos dara la
opcion de ampliar el tratamiento quirtrgico en caso de que finalmente se trate de una

lesion mas avanzada.

Aungue el tamafio > 3 cm, la presencia de ulceracion y la localizacion en el fundus se
asocian a mayor tasa de reseccion no curativa, la edad avanzada no es una

contraindicacion para ESD.

En todos los casos, el seguimiento endoscépico tras este tipo de tratamiento es
fundamental. Es importante prestar especial atencion a los cambios en la superficie
mucosa, con toma de biopsias ante la presencia de cualquier anormalidad detectada. La
ecoendoscopia aporta una mayor sensibilidad a la hora de detectar recidivas de la
enfermedad, debiendo realizarse biopsias con PAAF de las lesiones sospechosas. 1%

6.1.2. Tratamiento quirurgico del cancer gastrico

El objetivo principal debe ser la reseccion completa de la enfermedad (RO), por lo cual

debe ser un tratamiento selectivo para cada paciente.
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6.1.2.1.Criterios de irresecabilidad con intencién curativa:

- Afectacion peritoneal (incluyendo citologia peritoneal positiva)
- Metéstasis a distancia
- Metéstasis linfaticas a distancia (categoria M1= estadio 1V)

- Afectacion de estructuras vasculares mayores (excluyendo los vasos esplénicos)

6.1.2.2.Extensién de la cirugia

La localizacion tumoral marca la extension de la reseccidn quirdrgica. La cirugia para el

cancer gastrico se define en relacién al volumen del estbmago a resecar:

- Gastrectomia total: Reseccion total del estmago incluyendo la UEG y el piloro.

- Gastrectomia subtotal o distal: Reseccién de estomago que incluye el piloro
conservando la UEG.

- Gastrectomia distal con preservacion pilorica: Reseccidn gastrica que conserva la parte
distal gastrica incluyendo el piloro.

- Gastrectomia segmentaria: Reseccion en cufia del segmento afectado preservando
habitualmente la UEG vy el piloro.

- Gastrectomia ampliada a es6fago distal: Reseccion gastrica incluyendo la region distal

esofagica.

En cuanto a los margenes, se deben asegurar al menos 3 cm en los tumores T2 en la
region proximal y 5 cm en los de crecimiento infiltrante para asegurar una cirugia
curativa, si bien en el es6fago puede ser menor a 5 cm. Para los tumores T1, se debe

obtener un margen de reseccion macroscopica de 2 cm. %

En las lesiones que permitan obtener un margen proximal libre satisfactorio se podra
realizar una gastrectomia subtotal. En el resto se realizara una gastrectomia total. En los
tumores de union esofagogastrica la extension de la cirugia depende de la clasificacion
de Siewert. Los tumores de la UEG tipo Il y 111 obliga a una gastrectomia total ampliada
a esofago distal con una linfadenectomia D2 incluyendo los ganglios del mediastino

43



posterior, mientras que los tipo | son indicacion de una esofaguectomia tipo Ivor Lewis

0 McKeown.*®

El tipo de reconstruccion mas comun es la reconstruccion en “Y” de Roux, tanto en
las gastrectomias totales como en las subtotales, aunque existen otras formas de

reconstruccion con sus ventajas y desventajas.'®

La reseccion de otras visceras abdominales puede ser necesaria cuando estos se
encuentren infiltrados. La pancreatectomia profilactica no esta indicada como parte de la
linfadenectomia D2 (cadena 11) ya que aumenta la morbimortalidad postoperatoria sin
aumentar la supervivencia. Recientemente en el ensayo multicéntrico japonés se ha visto
que ocurre lo mismo con la esplenectomia (ensayo JCOG 0110) con la excepcion de los
tumores de la curvadura mayor, ya que incrementa la morbimortalidad postoperatoria sin

aportar beneficio de supervivencia.0t102

En la enfermedad avanzada, se ha discutido el beneficio de la cirugia citorreductora
con quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC). Hasta el momento el (nico
ensayo fase Il publicado, es oriental, con 68 pacientes aleatorizados a un brazo de 34
pacientes sometidos a cirugia citorreductora frente a otros 34 pacientes sometidos a
cirugia citorreductora y HIPEC, demostrando un aumento de supervivencia de estos
altimos de 11 meses frente a 6,5 (p=0.045).1% Sin embargo son necesarios mas estudios
para confirmar los beneficios potenciales de este enfoque. Actualmente uno de los
hospitales participantes (Fundacion Jiménez Diaz) estd desarrollando el estudio
GASTRICHIP en fase 11, ain pendiente de resultados, que valora el HIPEC profilactico

en pacientes con alto riesgo de recaida locorregional 1%

6.1.2.3.Linfadenectomia

El objetivo de la cirugia es eliminar el tumor primario, pero también los ganglios

linfaticos regionales que se agrupan en funcion de la localizacion en tres compartimentos:
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Compartimento 1: ganglios perigastricos (Figura 13y 14)

Estacion 1: cardial derecho
Estacion 2: cardial izquierdo
Estacion 3: curvatura menor
Estacion 4: curvatura mayor
a.vasos cortos
b.gastroepiploico izquierdo
c.gastroepiploico derecho
Estacion 5: suprapiloricos

Estacion 6: infrapildricos

Figura 13. Compartimento ganglionar gastrico 1. Songun I, et al. Surgical treatment of gastric cancer: 15-
year follow-up results of the randomised nationwide Dutch D1D?2 trial. Lancet Oncol. 2010; 11: 439-49.

Compartimento 2: ganglios de los troncos arteriales. (Figura 14)

Estacion 7: arteria coronaria estomaquica o gastrica izquierda
Estacion 8: arteria hepéatica comdn:
a. grupo anterior
p. grupo posterior

Estacion 9: tronco celiaco
Estacion 10: hilio esplénico
Estacion 11: arteria esplénica

p. proximal

d. Distal
Estacionl2: ligamento hepatoduodenal

a. arteria hepatica

b. conducto biliar

c. posterior a la vena porta

Figura 14. Compartimento 2 y 3 Songun |, et al. Surgical treatment of gastric cancer: 15-year follow-up
results of the randomised nationwide Dutch D1D2 trial. Lancet Oncol. 2010; 11: 439-49.
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Compartimento 3: ganglios alejados (Figuras 14 y 15)

Estacion 13: retropancreéaticos
Estacion 14: vasos mesentéricos superiores
a. arteria
V. vena
Estacion 15: arteria colica media
Estacion 16: paradrticos
Al-hiato adrtico
A2- margen superior del tronco celiaco al margen inferior de la vena renal izquierda
B1- desde el margen inferior de la vena renal izquierda al margen superior de la
arteria mesentérica inferior
B2- desde el margen superior de la arteria mesentérica inferior a la bifurcacion
aortica
Estacion 19: infradiafragmaticos
Estacion 20: hiato esofagico del diafragma
Estacion 110: paraesoféagicos de la region inferior del torax
Estacion 111: supradiafragmaticos

Estacion 112: mediastino posterior
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Figura 15. Estaciones linfaticas en el cancer géstrico. Japanese classification of gastric carcinoma: 3rd

English edition Japanese Gastric Cancer Association. 2011.

47



La extensién adecuada de la linfadenectomia en el cancer gastrico se ha discutido
durante afios. Lo minimo acordado es realizar una linfadenectomia D1 (estaciones de la
1 a la 7), sin embargo los cirujanos japoneses han defendido una linfadenectomia D2
(linfadenectomia D1 mas estaciones de ganglios 8a, 9, 10, 11d, 11p y 12a) desde la década
de 1960.1% En Europa se defendio la linfadenectomia D1, debido a dos estudios europeos
que comparaban la supervivencia a largo y corto plazo de ambos tipos de
linfadenectomias (D1,y D2), sin mostrar diferencias significativas en la misma.1%1%" En
estos estudios se concluyé también que aquellos pacientes con reseccion de bazo o
pancreas distal tenian menor supervivencia por la mayor morbimortalidad postquirurgica
por lo que concluyeron que no deberia hacerse rutinariamente la linfadenectomia D2. A
los 15 afios de la realizacion del ensayo multicéntrico holandés si se preservaba la cola
del pancreas y el bazo, si que se encantararon ventajas oncolégicas de la linfadenectomia

D2 frente a la D1 (menor recurrencia loco-regional y supervivencia).1%

La linfadenectomia extensa permite una estadificacion mas precisa (pN) (el numero
minimo de ganglios resecados para aceptar una correcta estadificacion es de 15),
permitiéndonos identificar pacientes con alto riesgo para poder administrar el tratamiento
adyuvante adecuado. Ademas la linfadenectomia elimina los posibles depoésitos
metastasicos de la enfermedad evitando las recidivas.'® Como se ha comentado
anteriormente disponemos de estudios que demuestran la ventaja de la linfadenectomia
D2 en cuanto a la supervivencia frente a la D1, pero no frente a la linfadenectomia D3 o
extendidas (linfadenectomia que incluye ademas del compartimento D1 y D2 la exéresis

de los ganglios del comportamiento paraadrtico).t*

En base a la Gltima revision de la Cochrane,!! se considera que la linfadenectomia D2
sin esplenopancreatectomia es la mejor opcion quirdrgica para los pacientes con

carcinoma gastrico resecable.*2113

Tradicionalmente en las guias japonesas del cancer gastrico, el tipo de
linfadenectomia se baso en la localizacion del tumor, lo que complicaba mucho elegir el
tipo adecuado de la misma. La Gltima guia Japonesa del tratamiento del cancer gastrico
del 2014 (JCGA) indica que el tipo de linfadenectomia depende del tipo de gastrectomia

realizada.'*
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Basandonos en

linfadenectomia a realizar seria la siguiente:

la valoracion con USE de tumores gastricos precoces, la

-Lesiones precoces uTla que no cumplan criterios para reseccion endoscopica:

linfadenectomia D1

-Lesiones uT1b bien diferenciadas < 1,5 cm: linfadenectomia D1

-Lesiones uT1b que no cumplan los criterios anteriores: linfadenectomia D1+

-Lesiones >uT1b o si se constata la presencia de adenopatias clinicamente significativas,

se procederé a realizar una linfadenectomia D2.

En los restantes tumores gastricos, basandonos en el tipo de gastrectomia realizada la

linfadenectomia incluird las siguientes cadenas ganglionares:

En caso de gastrectomia total (Figura 16):
- Linfadenectomia D1: 1-7
- Linfadenectomia D1+: 1-7 + 8a, 9, 11p

- Linfadenectomia D2: D1 + 8a, 9, 10, 11p, 11d, 122

DO: Lymphadenectomy less than D1
Dl: Nos. 1-7

Dl+: DI + Nos. 8a, 9, 11p

D2: DIl + Nos. 8a, 9, 10, 11p, 114, 12a.

For tumors invading the esophagus, D1+ includes No.
110", D2 includes Nos. 19, 20, 110, and 111.

[ (4d) 4Sb \

~
f \.f_// Total gastrectomy

La diseccion de los ganglios en azul en

la imagen adjunta supone la
linfadenectomia D1. La diseccion de
los ganglios naranjas la D1+ y los rojos

la linfadenectomia D2.

Figura 16. Linfadenectomia en la gastrectomia total. Japanese Gastric Cancer Association JGC. Japanese

gastric cancer treatment guidelines 2014 Gastric Cancer. 2017; 20: 1-19.
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En caso de gastrectomia subtotal (distal) (Figura 17):
- Linfadenectomia D1: 1, 3-7
- Linfadenectomia D1+: D1 + 8a, 9

- Linfadenectomia D2: D1 + 8a, 9, 11p, 12a

DO: Lymphadenectomy less than D1
Dl: Nos. 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7
Dl+4: DIl + Nos. 8a, 9

D2: Dl + Nos. 8a, 9, 11p, 12a.
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Figura 17. Linfadenectomia en la gastrectomia subtotal. Japanese Gastric Cancer Association JGC.

Japanese gastric cancer treatment guidelines 2014 Gastric Cancer.

En caso de gastrectomia preservando el piloro (Figura 18):
e DO: linfadenectomia inferior a D1.

 DI1:No.1,3,4sb, 4d, 6, 7.
o« D1+:D1+ No. 8a, 9.
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Pylorus-preserving
gastrectomy

Figura 18. Linfadenectomia preservando piloro. Japanese Gastric Cancer Association JGC.
Japanese gastric cancer treatment guidelines 2014 Gastric Cancer. 2017;20(1):1-19.

En caso de la gastrectomia proximal (Figura 19):

Proximal gastrectomy

Figura 19. Linfadenectomia en la gastrectomia total. Japanese Gastric Cancer Association JGC.
Japanese gastric cancer treatment guidelines 2014 Gastric Cancer. 2017;20(1):1-19.

e DO: linfadenectomia inferior a D1.
e D1:No.1, 2, 3a, 4sa, 4sh, 7.
e D1+:D1+ No. 84, 9, 11p.

Para los tumores que invaden el eséfago, seria preciso realizar una linfadenectomia
D1 + incluidos N toracicos.®®
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En los canceres de la UEG no hay consenso sobre el tipo de reseccion y el grado de

linfadenectomia que podria ser un estandar de atencion para esta categoria. En 2012-2013,
la Asociacion japonesa de cancer gastrico y la Sociedad japonesa de esofago realizaron
un estudio retrospectivo con 3177 pacientes y constituyeron el algoritmo adjunto
referente a la extension de la linfadenectomia, basada en la ubicacién del tumor, la

histologia y las categorias T*'* (Figura 20).

Los adenocarcinomas de la UEG tipo Il de Siewert que coinciden con la clasificacion
de Nishi, (tumores de la UEG +- 2cm por encima y por debajo), siempre y cuando midan
menos de 4 cm, que pertenezcan a la categoria cT1 hacen necesaria una linfadenectomia
D1+ las estaciones 19 y 20 y las del mediastino superior, y los estadios superiores ademas
una D2. Los adenocarcinomas tipo Il categoria cT1, precisan de una linfadenectomia D1,
y los de mayor categoria una linfadenectomia D2 mas las estaciones 19 y 20.

Junctional cancer £ 4 cm in diameter

E. EG. E=G GEG
Squamous cell ca Adenoca cTl 2¢cT2
cTl ZCJQ cTi ZCJQ
No1237
No1237 4239110 No1237 No1237 No1237 No1237
*1820 +19.20 '9M +82811p11d +8a9.11p11d
smiddle anyYRT euppar, midie R o AW #1820
mediasting sl Viiar-iaiiatit +lower mediastinal®

scorvical®

Figura 20. Algoritmo de la Asociacién Japonesa de Cancer Gastrico (JCGA) sobre el tipo de
linfadenectomia a realizar en los tumores gastricos de la UEG. Japanese Gastric Cancer Association JGC.

Japanese gastric cancer treatment guidelines 2014 Gastric Cancer. 2017; 20: 1-19.

El limite anatdmico entre los nimeros 19 y 20 y entre los nimeros 110, 111y 112 no
se puede definir claramente. Por lo tanto, los ganglios mediastinicos inferiores y los
ganglios hiatales se tratan en conjunto como dos estacion de ganglios linfaticos en el

analisis actual.
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6.1.2.4 Abordaje minimamente invasivo

La cirugia laparoscopica ha ido ganando importancia, especialmente dentro del
tratamiento del cancer gastrico precoz. Aporta beneficios frente a la cirugia convencional,
en cuanto a la reduccion de la morbilidad operatoria y del tiempo de recuperacion. Sin
embargo, todavia existe cierta preocupacion en cuanto a los resultados a largo plazo y a
la posibilidad de realizar una linfadenectomia menos extensa y con menor nimero de
ganglios linféaticos con el abordaje laparoscopico. Hay varios ensayos clinicos en curso
para comparar cirugia abierta versus cirugia laparoscopica como tratamiento del cancer
gastrico precoz. Hasta la fecha, los prospectivos mas importantes son los coreanos
KLASS 015 KLASS 026 KLASS 037, el chino CLASS 01, y los Japoneses
JCOG0703,'18 JCOG0912° y JLSS0901'° que demuestran la fiabilidad de la
linfadenectomia laparoscopica sin diferencias en la tasa de complicaciones y en los
resultados a corto plazo de la cirugia laparoscopica frente a la cirugia abierta, teniendo
que considerarse, al menos factible, en manos expertas, en este tipo de tumores, sin poder
equiparar estos resultados a los canceres avanzados, donde el uso de la cirugia

laparoscopia todavia hoy esta en discursion. 10111

En cuanto a la cirugia robética los estudios han demostrado que no hay diferencias
significativas hasta el momento, aportando mayor ventaja frente a la cirugia laparoscopica
en la realizacion de la linfadenectomia D2, y de la anastomosis intracorporea. Ademas, la
curva de aprendizaje y la reproducibilidad técnica parecen ser mas cortas que en la cirugia
laparoscopica. Sin embargo, se esta de acuerdo en la necesidad de mas estudios para
evaluar las indicaciones y la eficacia oncoldgica del uso robdético en el tratamiento del

carcinoma gastrico, 21122

6.1.2.5 Cirugia paliativa:
En pacientes con enfermedad irresecable, la cirugia se reserva para paliacion de sintomas

como la obstruccion, el sangrado o la perforacion que no se haya conseguido paliar con

medidas no invasivas.
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Por tanto, no estéa claro el papel de la gastrectomia paliativa en pacientes con ausencia
de sintomas urgentes, dado que aumenta la morbimortalidad sin mejorar las tasas de
supervivencia. Lo que si parece ofrecer beneficio demostrado, dentro de la cirugia
paliativa, es la realizacion de una gastroyeyunostomia con seccion gastrica, por mejora

del vaciado gastrico frente a la gatroyeyunostomia aislada.'?3

6.1.2.6 Algoritmo de manejo quirurgico del cancer géstrico segun la JGCA (2014):

En la figura 21 se puede observar que los tumores metastasicos son remitidos a
tratamientos paliativos. Los tumores no metastasicos: cMO, si pertenecen a la categoria
cT1- cNO son susceptibles de tratamientos endoscdpicos si cumplen los criterios descritos
0 una gastrectomia con linfadenectomia D1 si no los cumplen, al igual que los cT1b.
Aquellos con cN+ seran susceptibles de una linfadenectomia D2 al igual que todos

aquellos tumores con categoria mayor de cT1b.

I Gastric carcinoma
NO N1
cT1 | cT2mamda cT4b
6NO [ o |
cT1a (M) | cT1b(SM)
Differentiated, Differentiated,
£2cm, UL (- £1.5¢m
Yes No Yes | No
/
l J’ J’ l, \ / Chemotherapy,
: ; Standard Gastrectormy, radiotherapy,
E:’eﬁiﬁmc ’ Gas"g‘j“)m”' ] GaStBeff’m"' ‘ gastrectorny, combined resection, paliiative surgery,
| D2 D2 palliative care
medicine

Figura 21. Algoritmo de manejo quirGrgico de cancer gastrico segin la JGCA 2014. Japanese Gastric
Cancer Association JGC. Japanese gastric cancer treatment guidelines 2014 Gastric Cancer. 2017; 20): 1-
19.
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6.2 Tratamiento quimioterapico y quimioradioterapico

A pesar de realizar cirugias RO con linfadenectomias extensas, existe una alta tasa de
recidivas tanto locales como a distancia; siendo el 19-42% de estas recidivas
locorregionales, el 21-72% recidivas peritoneales y el 18-49% a distancia.!*® Gracias a la
adicion de quimioterapia o quimiorradioterapia a la cirugia, se ha conseguido un aumento

de la supervivencia en los pacientes con cancer gastrico.
6.2.1 Quimioterapia adyuvante

Multiples ensayos aleatorizados fase 111 demuestran el beneficio de la quimioterapia tras
la cirugia con linfadenectomia D2 frente a la cirugia solo, si bien es cierto que al inicio
no se hallaron diferencias significativas, debido probablemente a las cirugias incompletas

que se incluian en ellos.

El metaanalisis GASTRIC demostré un aumento de supervivencia mediana de 7,8
afios a los pacientes que se les afiadio quimioterapia postoperatoria frente a 4,9 afios en
los pacientes tratados solo con cirugia.!?* En 2007, el ensayo fase 111 Japonés (ACTS-
GC) Stomach Cancer Adjuvant Multi-Institutional Group Trial, de quimioterapia
adyuvante con S-1 (una combinacion de fluoropirimidinas orales de tegafur, gimeracil y
0 teracil) para cancer gastrico aportd unos resultados que apoyaban el uso de
quimioterapia adyuvante S-1 después de linfadenectomia D2. A los 5 afos la
supervivencia fue del 71% en los pacientes tratados con quimioterapia adyuvante S-1,

frente a 61% sin ella.1®

El estudio CLASSIC fue otro gran ensayo control aleatorizado en fase Il (n = 1035)
que evaluo el papel de la quimioterapia adyuvante en Corea, China'y Taiwéan, y utilizé un
régimen de capecitabina con oxaliplatino en comparacién con S-1, que se usa con poca
frecuencia fuera de Japdn. La supervivencia libre de enfermedad a 3 afios fue del 74% en

el grupo de quimioterapia y cirugia y del 59% en el grupo de cirugia aislada.'?®

El estudio japonés SAMIT investigo el beneficio adicional de los taxanos, que se ha

demostrado que son activos en el cancer gastrico avanzado, sin manifestar beneficio
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frente a la monoterapia con S-1, por lo que esta sigue siendo el régimen de tratamiento

adyuvante estandar en Japon.*?’

Ningun ensayo hasta la fecha ha comparado entre si directamente los regimenes de
quimioterapia adyuvante. Por lo tanto, en este momento los dos regimenes adyuvantes
mas comunes son S-1 en Japon y capecitabina con oxaliplatino en otros lugares. Aunque
ha habido incertidumbre sobre la eficacia del S-1 en pacientes no asiaticos, una reciente
revision sistematica y metaandlisis han sugerido que si lo es al menos en los pacientes

con enfermedad avanzada.'?®

Por ultimo, el estudio en fase 111 chino en curso, CAPITAL, esté investigando la adicion

de oxaliplatino al tratamiento adyuvante propuesto en el estudio S-1 (SOX).1%

6.2.2. Radioquimioterapia adyuvante

La radiacion locorregional se basa en el hecho de que la mayoria de las recaidas después
de una gastrectomia RO, ocurren en el hemiabdomen superior en el lecho quirargico,
probablemente por enfermedad no detectable del mismo.*?® En Occidente, hay estudios
gue comunican recurrencias locorregionales hasta en el 40-65% de los pacientes tras

cirugias con intencion curativa.?®

Asi en el 2001, el ensayo INT0116 liderado por MacDonald**° demostré una ventaja
significativa en la supervivencia de los pacientes sometidos a quimiorradioterapia
adyuvante postoperatoria frente a los que no la recibieron, al igual que los resultados a
10 afos.’3! El protocolo de tratamiento incluia 1 ciclo de fluorouracilo (5-FU) vy
leucovorin, seguido de 45 Gy (25 fracciones de 1,8 Gy, incluyendo el lecho tumoral, 2
cm mas alla de los margenes y los territorios ganglionares) con 5-FU concurrente y
leucovorina, seguido de 2 ciclos de 5-FU y leucovorin. Sin embargo, los elevados
porcentajes de toxicidad aguda (33% tenian toxicidad gastrointestinal > grado 3),
porcentajes muy bajos de diseccion ganglionar radical (54% tenian una diseccién DO y

solo el 10% tenia una diseccion D2), técnicas de radioterapia relativamente simples (y
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desactualizadas), y la eleccion del régimen de quimioterapia, supuso el impulso de nuevos
estudios.?®

Por los problemas con el ensayo INT0116 se han desarrollado nuevas lineas de trabajo
con mejora de los esquemas de tratamiento radioterdpico que demuestran su
superioridad®®? en la supervivencia global, aunque no en la especifica de la enfermedad y
disminucion de la recidiva locorregional, sobre todo en aquellos pacientes con ganglios
afectados, como es el caso en el ensayo ARTIST®3 en Corea (capecitabina y cisplatino
(XP) con radioterapia o sin esta) o el ensayo CRITICS en occidente, cuyos resultados
estan pendientes de publicacién y cuyo esquema terapéutico se basa en 3 ciclos
preoperatorios con epirrubicina, cisplatino y capecitabina (ECX) seguida de cirugia, tras
la cual, los pacientes se asignan al azar a 3 ciclos de ECX postoperatoria (similar al ensayo

MAGIC) o quimiorradiacion con cisplatino y capecitabina.3

El grado de beneficio de la quimiorradiacién en pacientes con ganglios positivos y el
régimen adyuvante Optimo para el cancer gastrico después de una reseccion D2 son
preguntas que se estan abordando en el ensayo de seguimiento ARTIST-II, que
aleatorizara solo a los pacientes con ganglios positivos, a uno de los dos grupos de

quimioterapia adyuvante o un tercer brazo que incluya quimiorradiacion adyuvante .2

6.2.3 Quimioterapia perioperatoria

En 2006 el estudio MAGIC (Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy) valord una
nueva opcion terapéutica, correspondiente a la quimioterapia perioperatoria que incluia
tres ciclos preoperatorios y tres ciclos posoperatorios de epirubicina cisplatino y 5-FU
(ECF) y cirugia o cirugia sola. Con una mediana de seguimiento de 4 afios, la
supervivencia media a 5 afios fue del 36% en el grupo de quimioterapia perioperatoria

frente al 23% en el grupo de cirugia sola.*®®

Es dificil administrar dicha terapia postoperatoria en los pacientes con recuperacion o
estado suboptimo tras la cirugia, siendo mejor tolerado el esquema MAGIC (el 86% de
los pacientes completaron los tres ciclos neoadyuvantes de ECF), siendo la toxicidad
hematol6gica mas comun (24-28% granulocitopenia grado 3-4), que la gastrointestinal
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grado 3-4 (5,6%- 6,4%), frente al 64% de los pacientes que completaron el tratamiento

en el estudio INT0116 comentado anteriormente.?°

Debido al importante porcentaje de pacientes que no completaron los 6 ciclos
planificados de quimioterapia en el estudio MAGIC (s6lo el 42% de los pacientes
pudieron completarlo) y que solo el 40% de estos pacientes se sometieron a
linfadenectomia D2, se plantearon dos estudios europeos importantes que quisieron
revalorar el beneficio de los esquemas de quimioterapia preoperatorios: los ensayos
ACCORD-07 / FFCD 9703%7 y EORTC (Organizacion Europea para la Investigacion y
el Tratamiento del Céancer) 40954 (que incluia tumores de la UEG). Ambos tuvieron
que interrumpirse prematuramente por los resultados desfavorables de los pacientes a los

que se les trato solo con cirugia sin los tres ciclos previos a la misma.

El estudio EORTC concluy6 que el porcentaje de resecciones RO, en los pacientes
tratados con quimioterapia preoperatoria fue del 81,9% frente al 66,7% en los pacientes
tratados solo con cirugia, a pesar de mayores complicaciones en el grupo de
quimioterapia, 27,1% frente a 16,2% en el grupo de cirugia sola (p = 0,09). Sin embargo

no encontraron diferencias en la supervivencia.'®

En el ensayo francés ACCORD-07/FFCD 9703137 (Fédération Nationale des Centres
de Lutte Contre la Cancer [FNCLCC] y Fédération Francophone de Cancérologie
Digestive [FFCD]),'* la quimioterapia consistid en 2 o 3 ciclos preoperatorios de 5-FU
y cisplatino, seguido de otros 3 0 4 ciclos postoperatorios. Al igual que en el ensayo
MAGIC, solo el 23% pudo completar toda la quimioterapia posoperatoria. Sin embargo
si se llegd a demostrar mejores supervivencias globales y especifica de la enfermedad a
los 5 afios, en aquellos que completaron el tratamiento quimioterapico (38% frente a 24%,
y 34% frente a 19%; respectivamente). El porcentaje de resecciones RO fue

significativamente superior al encontrado solo con cirugia (84% frente a 73%; p = 0,04).

Con el afan de investigar el mejor régimen de tratamiento, el reciente estudio aleman
AIlO fase Il / Il FLOT4 (identificador ClinicalTrials.gov: NCT01216644), comparo el
esquema ECF perioperatorio con 4 ciclos de 5-FU, leucovorina oxaliplatino y docetaxel

(FLOT) preoperatoriamente y 4 ciclos de FLOT en el postoperatorio. Los resultados del
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ensayo fase Il presentados en la Reunion Anual de la ASCO de 2015 mostraron que las
tasas de respuesta completa patoldgica revisada centralmente (pCR) fueron del 12,8%
con FLOT frente al 5,1% con ECF. Son datos prometedores, pero todavia no estan

publicados.!3®

6.2.4 Radioquimioterapia neoadyuvante

Tras los estudios que demostraron mejoras con el tratamiento perioperatorio ya
comentados, el abordaje neoadyuvante fue y continda siendo investigado, pues
proporciona mejores porcentajes de reseccion RO por reduccion del tamafio del tumor
primario, menor afectacion de los ganglios linfaticos, y reduccion de las micrometastasis.
Ademéas permite aumentar la dosis de quimioterapia que recibe el paciente, por
administrarse antes de la morbilidad que pueda suponer la cirugia y evaluar en un corto
periodo de tiempo, la respuesta bioldgica del tumor y la sensibilidad a la quimioterapia
de cada paciente, permitiendo crear tratamientos méas personalizados, al condicionar la
eleccion del régimen postoperatorio. También cabe destacar su papel potencial en la
disminucion de la morbilidad de la cirugia innecesaria, al poder detectarse enfermedad

metastasica durante la reestadificacion preoperatoria.

Como se observd en los ensayos MAGIC y ACCORD o FNLCC, la quimioterapia
preoperatoria tiene mejor tolerancia y han demostrado su ventaja frente a la cirugia
directa. Asi surgieron grupos que incorporaron la radioterapia en el esquema
preoperatorio con el fin de mejorar los resultados. En el estudio de Stahl, donde
compararon el esquema de quimioterapia vs quimioradioterapia preoperatoria,
demostrando una mayor tasa de respuesta completa en este Gltimo grupo (15,6% vs. 2%),
que como veremos mas adelante esta en relacion con mejor prondstico.’* El estudio
CROSS también demostrd esa mejoria en la tasa de reseccion RO, ademas de una mejor
supervivencia global gracias al uso del esquema neoadyuvante con radioquimioterapia vs
solo cirugia, con una mediana de 49,4 meses versus 24 meses, consiguiendo una respuesta

completa del 29% de los pacientes.!4
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Respecto al régimen farmacoldgico ideal, varios grupos tienen ensayos de fase Il
similares a los mencionados en curso, para buscar el mejor régimen de quimioterapia para
reducir la toxicidad y mejorar la eficacia. En las guias del NCCN se aceptan
modificaciones del régimen de FEC como EOX (epirrubicina, oxaliplatino, capecitabina),

demostrado no ser inferior para enfermedad localmente avanzada en el ensayo REAL2.142

En cuanto a la indicacion, el tratamiento neoadyuvante parece ser una buena opcion
en la enfermedad gastrica avanzada, entendiéndose esta como aquellos tumores
estadificados como T3, T4y /o N +. Su papel en pacientes de edad avanzada parece ser
limitado,*3 sin conseguir mejoras significativas en la supervivencia en aquellos pacientes

con tumores con células en anillo de sello.'**

Aunque hay estudios que han demostrado el beneficio de la radioquimioterapia
preoperatoria en otros tumores, existen ciertas dudas en su uso en los tumores gastricos,
ya que podria retrasar la reseccion definitiva del tumor, progresar la enfermedad y afadir

morbilidad peri y postoperatoria.t?®

Razones a favor de la radioguimioterapia neoadyuvante, incluyen la reduccién del

tamafio tumoral que aumentaria el porcentaje de reseccion R0.1%°

Si bien hoy en dia no se puede considerar un esquema rutinario en el cancer gastrico,
encontramos algin estudio como el Holandés CROSS' que muestra resultados
prometedores. El estudio irlandés ICORG 10-14 o Neo-AEGIS, aln en curso, compara
quimioterapia neoadyuvante versus radioquimioterapia y esta pendiente de publicacién
de resultados. El estudio restrospectivo de una serie de casos de la MD Anderson con 235
pacientes con cancer de es6fago y UEG tratados con régimen de radioquimioterapia
neoadyuvante concluye incluso que la respuesta patoldgica completa (pRC) después de
la quimiorradioterapia es un factor prondstico favorable pudiendo ser un sustituto
atractivo para la supervivencia, duplicandose la supervivencia global en aquellos con pRC
(65% frente a 29%) a los cinco afios (p = 0,003).145:146

El estudio internacional en curso (TOPGEAR) (Trial Of Preoperative therapy for

Gastric and Esophagogastric junction AdenocaRcinoma) dirigido por el Australasian
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Gastro-Intestinal Trials Group (AGITG) es un ensayo multinacional (Australia, Canada
y Europa) en fase Il / 11, de terapia preoperatoria con radioterapia para adenocarcinoma
gastrico y de la UEG. En el brazo de control reciben 3 ciclos de ECX/ECF preoperatorios
y 3 ciclos postoperatorios (similar al ensayo MAGIC), pero aquellos en el brazo
experimental reciben 2 ciclos de ECX/ECF preoperatorio seguido de quimiorradiacion
con una fluoropirimidina, y luego 3 ciclos de ECX/ECF postoperatorio; este ensayo se
encuentra pendiente de resultados hoy en dia.'*® En 2017, se ha publicado un anélisis
preliminar de los primeros 120 pacientes sometidos al esquema descrito, mostrando que
puede administrarse de forma segura sin aumento significativo de la toxicidad, aunque
los resultados son preliminares a la falta del analisis de supervivencia. La proporcion de
pacientes que recibieron todos los ciclos de quimioterapia preoperatoria fue del 93%
(grupo ECF) y 98% (grupo de quimiorradiacion), mientras que 65 y 53%,
respectivamente, recibieron todos los ciclos de quimioterapia posoperatoria. En general,
el 92% de los pacientes asignados a la quimiorradiacién preoperatoria recibieron este
tratamiento. La proporcion de pacientes que se sometieron a cirugia fue del 90% (grupo
de ECF) y del 85% (grupo de quimiorradiacion). Las complicaciones quirurgicas de grado
3 0 superior ocurrieron en el 22% de los pacientes en ambos grupos. Ademas, se observd
toxicidad gastrointestinal grado 3 o superior en el 32% (grupo ECF) y el 30% (grupo de
quimiorradioterapia) de los pacientes, mientras que la toxicidad hematoldgica ocurrié en

el 50 y el 52% de los pacientes, respectivamente.#’

6.2.5. Tratamiento con anticuerpos monoclonales

Dados los resultados limitados en la supervivencia a pesar del tratamiento

multidisciplinar, se contintan investigando nuevas dianas terapéuticas.

El HER2 se sobreexpresa aproximadamente en el 10 al 30% de los canceres
gastricos.'® La sobreexpresion de HER2 juega un papel importante en la proliferacion,
apoptosis y angiogénesis de muchos tumores sélidos, y en el cancer gastrico, daria como
resultado tumores con mayor capacidad invasiva y proliferativa.’*® Sin embargo
metaanalisis recientes muestran que en el cancer gastrico, la positividad de HER2 y la

profundidad de la invasion tumoral, venosa y linfatica no estan relacionadas, aunque los
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pacientes varones con tumores de tipo intestinal y moderadamente / bien diferenciado
mostraron una tasa de HER2 positiva mas alta frente a los casos de cancer femenino,
difuso/de tipo mixto y poco diferenciado. La expresion del HER2 es més frecuente en
tumores intestinales, pero no se corresponde con la clasificacion de la OMS de los
tumores gastricos, demostrando asi, que los mecanismos moleculares subyacentes a la
positividad de HER2 en el cancer gastico son complejos y requieren investigacion

adicional.1*®

El ensayo ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer) mostr6é la utilidad clinica del
anticuerpo monoclonal trastuzumab para cancer gastrico avanzado irresecable que
sobreexpresa HER2. Se aleatorizO a los pacientes para recibir quimioterapia sola
(capecitabina mas cisplatino o fluorouracilo mas cisplatino), o quimioterapia en
combinacién con trastuzumab. EI grupo de quimioterapia mas trastuzumab demostr6 una
mediana de supervivencia global de 13,8 meses en comparacion con 11,1 meses en el

grupo de quimioterapia sola (p = 0,0046).*>°

Actualmente hay varios ensayos en curso que investigan la eficacia de este anticuerpo
monoclonal en el entorno perioperatorio y del uso en conjunto con el pertuzumab
(anticuerpo monoclonal que reconoce un epitopo diferente de HER2 que trastuzumab,
que ha demostrado proporcionar una inhibicion mas completa de la sefializacion de HER2

en modelos de xenoinjerto preclinicos cuando se combina con trastuzumab).>

Ensayos como JACOB de fase Il (NCT01774786) estan investigando su papel y

posible combinacion en el entorno de la enfermedad metastasica. '

En cuanto a la neoadyuvancia, la EORTC esta llevando a cabo un ensayo de fase Il
aleatorizado de 3 brazos, para evaluar el papel del doble bloqueo (pertuzumab y
trastuzumab) mas quimioterapia, el trastuzumab con quimioterapia neoadyuvante o solo

quimioterapia neoadyuvante en el cancer gastrico resecable.>®

En pacientes ya operados, el estudio fase Il TOXAG, esta evaluando la seguridad,
tolerabilidad y eficacia temprana de la adicion de trastuzumab a la quimioterapia

adyuvante y la quimiorradiacion con capecitabina adyuvante y capecitabina.*>*
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Destacar el ensayo MAGIC-B, que esta investigando, afiadir bevacizumab, un
inhibidor de tirosina cinasa HER2, a la quimioterapia perioperatoria con ECX
(epirubicina, cisplatino, capecitabina) en el subgrupo de pacientes cuyos tumores

muestran sobreexpresion de HER2.1%°

Ramucirumab es un anticuerpo recombinante que se dirige al receptor 2 de VEGF. Ha
presentado mejorias de supervivencias en el cancer gastrico avanzado, aunque en el
contexto perioperatorio. Se esta a la espera de resultados, dadas las pocas esperanzas con

el bevacizumab.t?®

6.3 Planificacion del tratamiento

En la actualidad la planificacidn del tratamiento debe realizarse desde un punto de vista

multidisciplinar.

Aungue no existe consenso estricto de forma general los pacientes estadificados como

uT1-uT2, NO, MO el tratamiento sera la reseccién del tumor sin quimioterapia

neodayuvante, incluyendo desde resecciones endoscopicas hasta resecciones anatomicas

con linfadenectomia D2.

En la enfermedad localmente avanzada resecable (>uT3 v/o N+), se indica

quimioterapia neoadyuvante con el esquema ECF perioperatorio (Epirrubicina 50 mg/m?
dia 1, Cisplatino 60 mg/m2 dia 1, 5-Fluorouracilo 200 mg/m2 en infusion continua durante
21 dias, repetido cada 3 semanas) (3 ciclos pre y 3 ciclos postoperatorios). La sustitucion
del 5-Fluoracilo por capecitabina, que no requiere la colocacion de un acceso venoso

central, (ECX (epirrubicina, cisplatino, capecitabina)), obtiene resultados no inferiores.

Tras la cirugia, la quimioterapia postoperatoria (esquema ECF o sus modificaciones)
esta indicada en todos los pacientes >T3, cualquier N, de forma que se completen los 3

ciclos postoperatorios tras la neoadyuvancia. La asociacién de quimioterapia con
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radioterapia se indica en aquellos pacientes que pese a haber recibido quimioterapia
preoperatoria, son catalogados como “casos desfavorables™:
- grado de regresion tumoral desfavorable (respuesta menor o ausente segun
la clasificacion de Becker: GRT 2y 3)
- cociente de ganglios linfaticos > 0,2 (ganglios metastasicos/resecados)

- resecciones R1/R2

En los pacientes que no han recibido quimioterapia neoadyuvante por intolerancia,
negativa del paciente etc, o en aquellos que ha habido una discordancia en el diagndstico,
siendo catalogados de forma preoperatoria como lesiones precoces, se plantea

quimioradioterapia postoperatoria los siguientes supuestos:
- Tumores pT3-4NO/N+ o pT2N+ en casos con signos histolégicos de mal pronéstico
(tumores poco diferenciados, infiltracion linfovascular, infiltracién perineural).

- Resecciones con margen micro o macroscopicamente afectado (R1/R2)

En pacientes con enfermedad avanzada inoperable o recurrente o metastasica se realiza

la determinacién HER2:

La primera linea en los pacientes HER2 positivos con ECOG PS (Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status): 0-2 esta centrada en aumentar la supervivencia
libre de progresion y global del paciente y paliar los sintomas siguiendo los esquemas
Paclitaxel (PX)-trastuzumab o paclitaxel-fluoruracilo (PF)-trastuzumab, realizandose 6
ciclos de quimioterapia seguidos de trastuzumab en monoterapia hasta intolerancia,
evidencia de progresion o rechazo, con revaluacion cada 3 meses. La primera linea en los
pacientes con tumores HER?2 negativos tiene los mismos objetivos que en los anteriores.
Los esquemas mas utilizados son DCF si ECOG PS: 0-1, EOX, PX 6 PF, FOLFOX,
XELOX, Capecitabina si ECOG PS 2. La duracién de la quimioterapia en pacientes
respondedores no esta definido. En general se recomienda hasta intolerancia o progresion
aunque cada caso debe ser individualizado. En pacientes con mal estado general

(ECOSOG PS > 2) se considera el tratamiento exclusivo de soporte.
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7. Respuesta tumoral

La neoadyuvancia va a permitir evaluar la respuesta del tumor a los farmacos utilizados,
dandonos informacién pronostica Util. La quimioterapia neoadyuvante ha quedado
instaurada de forma rutinaria, en estudios multicéntricos randomizados: MAGIC,
FNLCC, EORTC.135 137 141

Becker evalu6 la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante con 480 pacientes,
sometidos posteriormente a gastrectomia y observo, que aquellos pacientes con una
respuesta histopatoldgica favorable tenian una supervivencia significativamente mayor
en comparacion con los pacientes que no respondian (media de supervivencia de 128,6
meses en los pacientes con respuesta total o subtotal frente a 61,9 meses en los pacientes
con respuesta parcial y 65,8 meses en los no respondedores).’*® Datos recientes sugieren
que pacientes sin respuesta histoldgica secundaria al tratamiento neoadyuvante tienen
peor prondstico, por lo que detectar a los pacientes que no seran respondedores a la
quimioterapia neoadyuvante seria de suma importancia, teniendo en cuenta que la
quimioterapia neoadyuvante no estd exenta de toxicidad (40% de reacciones adversas
incluida la muerte) y que hasta un 20% de los pacientes no responden a esta terapia,
pudiendo retrasar hipotéticamente el tratamiento quirargico, comprometiendo la

resecabilidad y la supervivencia del paciente.t®

La respuesta tumoral al tratamiento neoadyuvante se puede evaluar clinicamente e

histopatologicamente.

7.1 Respuesta clinica

En la actualidad se basa de una combinacion de endoscopia, ecoendoscopia y TC.2® La
evaluacion de la respuesta clinica es compleja por la subjetividad que supone que sea
operador dependiente, ya que se basa en técnicas de imagen. En el cancer gastrico, un
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ejemplo claro en este sentido es la medida del grosor de la pared, pues es totalmente
dependiente de la distension del estomago durante el examen. Por ello se aceptaron los
criterios de evaluacion de respuesta en los tumores sdlidos (RECIST) para intentar una

evaluacion mas objetiva y uniforme de la respuesta tumoral 2>

Los nuevos criterios de evaluacion de los ganglios linfaticos y la utilidad de las
tecnologias de las nuevas tecnologias, como la tomografia por emision de positrones
(PET) llevaron a la modificacion de los criterios RECIST para cancer gastrico (version
1.1), que incluye puntos como el nimero de lesiones a valorar: hasta 2 por érgano y 5 en
total, las medidas para la evaluacion ganglionar (eje corto. >15 mm Se considera
patoldgico, en lesiones diana; >10 mm - <15 mm, en lesiones no objetivo; <10 mm no se
considera patolégico), considera progresion de la enfermedad el aumento del 20% en la
suma de las lesiones diana y un aumento absoluto de 5 mm, e incluye la exploracion con

FDG-PET como herramienta para valorar la respuesta en funcion de la captacion.*>®

La realidad es que solo algunos ensayos han utilizado esta terminologia respecto a la

valoracién de la respuesta clinica.

7.2 Respuesta histopatologica

Sin duda es la mas objetiva y por ello se considera la medida “patrén de oro”, a pesar de

que también es operador dependiente.

Hasta dia de hoy, una de las clasificaciones mas usadas en el cancer gastrico es la del
grado de regresion de Becker, surgida de una modificacion de la clasificacién de Mandard
utilizada en tumores esofagicos y rectales, que se basa en el grado de fibrosis tras el
tratamiento.'®® Se basa en el porcentaje de células residuales tumorales en la pieza
anatomopatoldgica para evaluar el grado de respuesta tumoral. La clasificacion es la

siguiente:
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- Grado 1a: ypRC (Respuestas patoldgica completa) No se identifica tumor en los cortes.
- Grado 1b: ypRS (Respuesta patoldgica subtotal). <10% de células neopléasicas en el
lecho tumoral.

- Grado 2: ypRP (Respuesta parcial). 10-50% de células neoplasicas en el lecho tumoral.
- Grado 3: ypRM (Respuesta menor). >50% de células neoplésicas en el lecho tumoral.

Figura 22. Grados de respuesta tumoral en tumores géstricos. 1. Respuesta completa. 2 Respuesta subtotal.

3 Respuesta menor. 4 Ausencia de respuesta. Cedidas por Fernandez Acefiero, MJ.

Al aplicar este sistema de puntuacion, los pacientes con menos del 10% de células
tumorales residuales después del tratamiento neoadyuvante se clasifican como
respondedores histopatoldgicos mayores (Gradola: respuesta completa y Gradolb).®

A pesar de todo, estas clasificaciones presentan limitaciones. Por ejemplo, si el tumor
residual se localiza en la capa subserosa, puede asociar un peor prondstico que si esta
localizado en la mucosa ya que supondria una categoria pT mas avanzada de inicio,
aungue la respuesta histolégica sea mayor.
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Seria deseable en el futuro, que los sistemas de puntuacion utilizados para la
evaluacion de la respuesta clinica e histopatoldgica, fueran homogenizados para que los
estudios con quimioterapia preoperatoria sean mas faciles de comparar entre si. Estudios
recientes han comparado la clasificacion de Mandard con la de Becker y la de Ninomiya,
concluyendo que la escala de Mandard y Becker tenian valor prondstico, aunque la escala

de Becker mostraba mejor reproducibilidad.6*

A continuacién se detallan algunas de las clasificaciones alternativas empleadas para

gradar la regresién en cancer gastrico sometido a neoadyuvancia:

Clasificacién de Mandard

1. Regresion completa (= fibrosis sin tejido detectable de tumor)

2. Fibrosis con células tumorales aisladas

3. Fibrosis y celulas tumorales con preponderancia de fibrosis

4. Fibrosis y células tumorales con preponderancia de células tumorales

5. Tejido tumoral sin cambios de regresion

Clasificacion de Ninomiya (JGCA-TRG)

Grado 0. Sin cambios + no se observa necrosis ni cambio celular o estructural en
toda la lesion
Grado 1.
1a. Necrosis o desaparicion del tumor en menos de 1/3 de la lesién completa
1b. Necrosis o desaparicion del tumor en no mas de 2/3 de la lesion completa
Grado 2. Cambio moderado + necrosis o0 desaparicion del tumor en més de 2/3 de
la lesion completa, pero permanecen células tumorales viables.
Grado 3. Cambio marcado + toda la lesién sufre necrosis y / 0 es reemplazada
por fibrosis, con o sin cambios granulomatosos. No hay células tumorales

viables.
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JGCA-TRG

0. No hay evidencia de efecto

la. Las células tumorales viables ocupan méas de 2/3 del area tumoral

1b. Las células tumorales viables permanecen en mas de 1/3 pero menos de 2/3
del area tumoral

2. Células tumorales viables permanecen en menos de 1/3 del area tumoral

3. No quedan células tumorales viables

Ryan o CAP-TRG

0. No hay células cancerosas viables (respuesta completa)

1. células individuales o grupos pequefios de células cancerosas (respuesta
moderada)

2. Cancer residual superado por la fibrosis (respuesta minima)

3. Tumor minimo o sin tumor muerto o cancer residual extenso (respuesta

deficiente)

China-TRG

Respuesta importante Las células tumorales desaparecen por completo o existen
muy pocos residuos altamente regresivos con cicatrizacion evidente e
inflamacion  variable

Respuesta moderada. La mayoria de las celulas tumorales han degenerado y
necrosis con fibrosis e inflamacion del estroma obvias

Respuesta leve. Ausencia o necrosis leve y degeneracion de las células

tumorales acomparfiada de fibrosis e inflamacion del estroma leve

En un estudio reciente de 2017 se comparan las 5 clasificaciones mas importantes a la
hora de valorar el grado de respuesta tumoral (GRT): Mandard, Becker, JGCA-TRG
(Japanese Gastric Cancer Association-Tumor regression grade- tumor regression grade),

CAP-TRG (College of American Pathologists-Tumor regresion grade) y China-TRG
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concluyendo que la clasificacion de Mandard y Becker son (tiles, inclindndose por la
clasificacion de Mandard seguramente por la gran inclusion de tumores esofagicos en su

muestra. 62

La ultima clasificacion de la TNM recogida por el Colegio Americano de Pat6logos
recomienda emplear la clasificacion CAP-TRG en tres grados, dada su mayor
reproducibilidad. Sin embargo, reconoce la posibilidad de emplear otras, hecho que
deberia ser especificado en el informe para no inducir a errores de interpretacion siendo

la mas utilizada en tumores gastricos la escala de Becker.

Ademas de gradar la respuesta teniendo en cuenta las células tumorales residuales,
fibrosis residual o inflamacidn presente tras el tratamiento como ya hemos visto, existen
otras maneras de medir la respuesta, como la presencia de moco tras la neoadyuvancia, si
bien es cierto que en los tumores gastricos no se ha utilizado o descrito su aplicabilidad

clinica.

En cuanto a la relacion entre respuesta tumoral y el esquema terapéutico, no se ha
encontrado significacion a favor de ninguna pauta que nos haga pensar en su superioridad,
156 sin embargo, algtn estudio apunta a que las pautas basadas en taxanos muestran mayor
porcentaje de respuesta patoldgica completa, sobre todo en los tumores de la UEG (22%

versus 6% en cancer de estomago).!%

La investigacion actualmente busca marcadores que permitan predecir la respuesta
tumoral y por tanto el pronostico del paciente, lo que nos permitiria ajustar el esquema

terapéutico.

Algunas caracteristicas anatomopatoldgicas, como el bajo grado de diferenciacion
(G3-G4), el tipo difuso segun la clasificacion de Laurén, la mayor afectacion linfatica
(N+), y la localizacion distal de la neoplasia, permiten predecir una respuesta peor.°6:163
En cuanto a la localizacién, otro estudio con 410 pacientes ha observado buena respuesta
tumoral en los tumores localizados en el tercio medio.*®* Sin embargo aquellos tumores
que responden, se comportan como el conjunto de los respondedores, es decir,

presentando mejor pronostico. >
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Muchos estudios evaltan la relacion entre marcadores tumorales como CEA, CA19-
9, CA72-4, y CA125 y su potencial valor prondstico en enfermedad géstrica, siendo
limitados los estudios para conocer su eficacia como predictores del GRT. En algunos
estudios se han utilizado para monitorizar la respuesta neoadyuvante, sugiriendo que
niveles séricos altos preoperatorios de CA72-4 y CA19-9 estarian asociados a peor
prondstico y muerte. Una disminucion (> 70%) de CA72-4 puede predecir la buena
respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante. Por otro lado, unas
concentraciones altas pretratamiento con CEA (> 50 ng / ml) pueden predecir la

progresion clinica de la enfermedad. 1¢°

La tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) se ha
utilizado en la evaluacion de la respuesta precoz a la quimioterapia, midiendo los cambios
en la captacion de glucosa tumoral tras 2 semanas de quimioterapia. Varios estudios
sugieren que una disminucién del Standardized Uptake Value (SUV) inicial del 35% por
el tumor, se considera predictivo de buena respuesta tumoral a la quimioterapia,
equiparable a la respuesta histopatoldgica en tumores de la UEG tipo | y 11 y esofagicos. %
En base a estos resultados, en el estudio MUNICON 11, se concluyé que aquellos
pacientes con escasa respuesta a la quimioterapia después del primer ciclo, presentan la
misma supervivencia aunque completen los tres ciclos de quimioterapia, esto parecid
justificar que pasasen a cirugia directa después de completar solo el primer ciclo de
quimioterapia neoadyuvante.*®” Hay que resefiar que en el cancer gastrico, la evaluacion
de la respuesta temprana con FDG-PET es compleja dado al porcentaje relativamente alto
de cancer gastrico de tipo difuso que no es avido de FDG.8, Por ello se ha utilizado en
tumores géstricos avidos de FDG, obteniendo similares resultados a los publicados para
los tumores de la UEG. La critica al estudio MUNICON Il es la pequefia muestra que
recogid, y que la mayoria de los tumores incluidos en el ensayo eran del tercio proximal,
por lo que no se ha considerado aplicable al conjunto de los carcinomas gastricos y por

tanto no es Gtil en la prediccion de respuesta de los tumores gastricos.°

Un marcador que parece prometedor y que parece ser mas sensible que la FDG, es el
18F-fluorotimidina (FLT) que incluso es util en tumores mucosecretores como los de

células en anillo de sello.1™®
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Los polimorfismos han sido investigados como predictores de la neoadyuvancia
(GSTP1, MTHFR, VEGF) y aunque se han relacionado con el prondstico, estan lejos de
la relevancia clinica.}’17217 Otros factores, como p53, la inestabilidad de microsatélites,
la histona desacetilasa tipo | o la metilacion, presentan resultados esperanzadores en los
estudios retrospectivos a falta de analisis prospectivos que los hagan factibles para

predecir la respuesta en la rutina clinica, 17417176177

En cuando a los factores moleculares, se han analizado muchos con técnicas tanto

moleculares como IHQ. En este trabajo destacamos dos:

- Gen homebox CDX2, (factor de transcripcion homebox relacionado con Caudal):
aunque es mas conocido como marcador diagndstico y pronostico en el
adenocarcinoma de colon, su expresion en el estbmago se ha relacionado con
metaplasia intestinal, factor de riesgo conocido para el desarrollo de tumores.1’® En
una serie de 201 pacientes con carcinoma gastrico se mostrd que los tumores con
expresion de CDX2 y la falta de SOX2 tuvieron mejor prondstico.’® También en otra
serie con 100 pacientes se demostré mejor pronostico en aquellos pacientes que

mostraron expresion de CDX2.18

- La cinasa de adhesidon focal (FAK) es una proteina tirosina cinasa que actia como
regulador de las sefiales del factor de crecimiento. Su sobreexpresion en otros tumores
se ha asociado a mal prondstico clinico.'® En el cancer gastrico, recientes estudios
hablan acerca de la relacion de expresion de FAK con el gen supresor de fosfatasa
tumoral y el homdlogo de tensina (PTEN), esenciales para inhibir el crecimiento
tumoral y la metéstasis. En tejidos de cancer gastrico humano, el nivel de proteina
PTEN estaba inversamente correlacionado con el nivel de proteina FAK. PTEN
inhibio la via PI3K / NF-xB e inhibi6 la union de ADN de NF-kB en el promotor
FAK. Asi se revelo el mecanismo que PTEN inhibe el crecimiento y la invasion del
cancer gastrico mediante la regulacion negativa de la expresion de FAK y sugieren
que explotar el eje PTEN/PI3K/NF-kB /FAK es un enfoque prometedor para tratar la

metastasis del cancer gastrico.'8?
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8. Futuro del cancer géstrico

El cancer gastrico continla siendo una neoplasia de mal prondstico y de diagnostico tardio
sobre todo en Occidente, (casi el 40% de los pacientes presentan enfermedad metastasica
en el diagnostico y alrededor del 50% presentan enfermedad avanzada locorregional). A
pesar del tratamiento multidisciplinar, los porcentajes de recidiva son altas y los
porcentajes de supervivencia a 5 afios bajos (25-30%). Por ello, son necesarios
marcadores que permitan una mejor clasificacion o encontrar farmacos diana més

eficaces.

Sin duda el futuro del tratamiento del céancer gastrico, estara respaldado por la
informacion obtenida a partir de la secuenciacion de nuevas dianas terapéuticas y una

nueva clasificacién molecular.

Los datos recientemente publicados por la red de investigacion The Cancer Genome
Atlas (TCGA)'® clasifican los canceres gastricos en cuatro subtipos principales sobre la

base de datos moleculares y genéticos:

(1) Tumores asociados al virus de Epstein-Barr (VEB);
(2) tumores con inestabilidad de microsatélites (IMS)
(3) tumores gendmicamente estables (GS)

(4) tumores con inestabilidad cromosomica (CIN)

En la figura 23 se detallan las principales caracteristicas de los subtipos moleculares

descritos. 83
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Figura 23. Principales caracteristicas de los subtipos moleculares gésricos. AJ Bass et al. Nature 000, 1-8
(2014)

También el Asian Cancer Research Group (ACRG) identific6 otros subtipos de
tumores gastricos encontrando asociacion significativa entre los subtipos y los patrones

de recidiva y la supervivencia, resumida en la siguiente figura 24,184
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Table 2. Molecular Classification Systems for Gastric Cancer

The Cancer Genome Atlas Research Network[67] Aslan Cancer Research Group{[58]

GC Subtype (N = 295) (N = 300)

Subtype 1 MsI MSI (best prognosis)
Hypermutation Predominantly intestinal subtype by Lauren classification
Gastric-CIMP = 60%)
MLHT gene silencing Located in antrum
Mitotic pathways Often diagnosed at early stage (I/11)

Hypermutation

Subtype 2 EBV MSS/ TP53-positive (Intermediate prognosis)
FIK2CA mutation EBV infection more frequent
PD-L1 and PD-L2 oversxpression Intact TPA3 tumor supprassor gene activity
EBV-CIMP

CDKN2A silencing
Immune cell signaling

Subtype 3 CIN MSS/ TPA3-negative (Intermediate prognosis)
Intestinal histology by Lauren classification Loss of functional TPS3 turmor suppressor gene activity
TP53 mutation
Receptor tyrosine kinase-Ras activation
Subtype 4 GS MSS/EMT (worst prognosls)
Diffuse histology by Lauren classification Younger age
CDHT (E-cadherin) and RHOA tumor suppressor Predominantly diffuse subtype by Lauren classification
gena mutations (= 80%)
CLONTS-ARHGAP fusion Often diagnosed at later stage (1I/IV)
Cell adhesion

CIMP = Cpi5 island methylator phenotype; CIN = chromesomal instability; EBV = Epstein-Barm wirus; EMT = epitheliakto-mesenchymal transition; GC = gastric

cancer; G5 = genomically stable, M3l = microsatallite instability; M55 = microsatallite stable; PD-L = programmed death ligand.

Figura 24. Principales caractéristicas del cancer gastrico segun la clasificacion molecular. Chan BA, et al.
Improving Outcomes in Resectable Gastric Cancer: A Review of Current and Future Strategies. Comment
in Oncology (Williston Park). 2016 Jul;30(7): 635-45.

Ambos grupos usaron una combinacion de metodologia analitica molecular,
incluyendo andlisis de polimorfismo de un solo nucle6tido, expresion génica, perfiles de
metilacion, secuenciacion de ARN mensajero y microARN, y analisis del numero de

copias, asi como el exoma completo y la secuenciacion del genoma.

El objetivo de estas subclasificaciones no es otro que seleccionar mejor a los pacientes

gue tengan mas probabilidades de responder a tratamientos personalizados.

Se ha visto que hasta en el 60- 70% de los subtipos MSS / TP53 negativo del ACRG
(estabilidad funcional de los microsatélites, TP53) y el subtipo CIN de TCGA, presentan
mutaciones en el gen supresor tumoral TP53, por lo tanto investigando en esta linea quizas

obtengamos el farmaco diana concreto para estos subgrupos.

Lo mismo ocurre con el subtipo VEB de TCGA, que muestra una fuerte expresion de
interleucina 12 y mutaciones de PIK3CA y amplificacion de JAK2, ERBB2, CD274 y

PDCD1LG2, de los cuales los dos ultimos codifican el inhibidor del punto de control
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inmune que se dirige a PD-L1 y PD-L2, 2, lo que podria justificar el uso de inhibidores
de punto de control inmunitario. Hay resultados preliminares en ensayos de fase 1/ 11 que
sugieren una sefial positiva para la inhibicion de PD-1 usando pembrolizumab o
nivolumab en céncer gastrico avanzado. En el estudio CheckMate-032 con nivolumab,
los tumores positivos para PD-L1 tuvieron mejores respuestas siendo un biomarcador
potencial. Se ha planteado la hipotesis de si estos farmacos inhibidores del punto control

podrian aumentar la supervivencia como lo hacen en el melanoma resecable. 18186

En los tumores con inestabilidad cromosémica se ha demostrado la amplificacion
gendmica de varios mediadores de sefializacion de receptor tirosina quinasa, incluido el
gen que codifica el ligando de proangiogénesis VEGFA (anticuerpo monoclonal anti-

factor de crecimiento endotelial vascular A.)

Recientemente, el ensayo MAGIC-B aleatorizo a los pacientes a recibir el régimen
perioperatorio administrado en el ensayo MAGIC original con o sin el anticuerpo
monoclonal inhibidor de VEGFA bevacizumab pendiente de resultados.
(ClinicalTrials.gov identificador: NCT00450203).18" Sin embargo, se ha publicado ya
algun resultado de estudios con este anticuerpo desalentador, sin mejorar la supervivencia

e incluso incrementando las fugas anastomaticas.'®

En el conjunto de datos TCGA, los canceres con histologia difusa de Laurén se
clasificaron predominantemente como tumores genémicamente estables que demostraron
alteraciones genéticas infrecuentes detectables, distintas de las mutaciones RHOA vy las
fusiones CLDN18-ARHGAP6 o ARHGAP26. Estos genes estan implicados en la
adhesion celular y la motilidad, y su desregulacion es concordante con el comportamiento
patolégico de los subtipos de tumores difusos. Asi, los estudios en esta linea seran

fundamentales para mejorar los resultados en este subgrupo de tan bajo prondstico.'®

Por ultimo nombrar la via de bloqueo del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) con cetuximab o panitumumab, dado que erlotinib no parece haber tenido buenos
resultados.!81%091 Aiin hay estudios en marcha con cetuximab con cisplatino e
irinotecan, a la espera de resultados si bien, no parece ser unas vias de éxito para el futuro.
(inicalTrials.gov: NCT00857246)
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1. Hipotesis

Existen factores predictores del Grado de Regresion Tumoral (GRT) que permiten
seleccionar a los pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de un esquema

terapéutico con quimioterapia neoadyuvante previo a la cirugia.

2. Objetivos

2.1. Objetivo principal

Definir factores clinicos, radioldgicos, histoldgicos e inmunohistoquimicos predictores
de la respuesta tumoral gastrica, medida mediante la clasificacion de Becker (aceptada
como clasificacion de GRT en los tumores gastricos) y Ryan (propuesta como la mejor
clasificacion de GRT en tumores colorectales por el CAP [College of American
Pathologists])!%, tras la quimioterapia neoadyuvante en tumores gastricos, con el fin de
seleccionar adecuadamente a los pacientes que se beneficien de un esquema terapéutico

con quimioterapia neoadyuvante, frente a los que lo hagan directamente de la cirugia

2.2. Objetivos especificos

- Comparar dos escalas de medicion del grado de regresion tumoral (Becker y Ryan)
para valorar su validez en los tumores gastricos.

- Estudiar factores histoldgicos y marcadores inmunohistoquimicos en las muestras de
tejido obtenidos de la endoscopia previa a comenzar el tratamiento que permiten
predecir la respuesta a neoadyuvancia.

- Valorar el prondstico de los pacientes medido en meses de supervivencia global e

intervalo libre de progresion, segun el grado de regresion tumoral.
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3. Metodologia

3.1. Disefio de estudio

Serie de casos longitudinal ambispectiva multicéntrica

3.2. Periodo de estudio

Pacientes con adenocarcinoma gastrico localmente avanzados (uT3-T4, N+), incluyendo
los de la unidn esofagogastrica tipo IlI-11l de la clasificacion de Siewert, que hayan
recibido tratamiento neoadyuvante, que estén en la base informatizada de los tres

hospitales participantes, desde 2009 hasta 2014 de forma restrospectiva.

Se incluyeron ademas, de manera prospectiva, los pacientes que cumplieron las

caracteristicas durante 2014 y 2015 de la Fundacion Jiménez Diaz.

3.3. Poblacidn de estudio

3.3.1. Criterios de inclusién

Pacientes con adenocarcinoma gastrico (incluyendo los de la unién esofagogéastrica
Siewert Il y I1I) que hayan recibido neoadyuvancia, y que tengan muestra tisular

diagnostica previa al tratamiento.

3.3.2. Criterios de exclusién
Pacientes que no cumplan criterios de inclusion.

Los casos en los que se agote la muestra disponible de biopsia endoscdpica no seran
tenidos en cuenta en los resultados inmunohistoquimicos, pero si en todos los demas

analisis realizados.
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4. Muestra

4.1. Tamanio muestral

El tamafio muestral estimado fue de 60 pacientes, que permitieron identificar diferencias
de 20% entre los grupos con un error alfa del 5%. Se contempl6 un 10% de pérdidas al
seguimiento, lo que supuso una muestra minima de 66 pacientes. Contamos con 80

pacientes y 8 pérdidas lo que se ajusta al calculo.

4.2. Método de muestreo

Se han revisado las historias clinicas de los tres hospitales participantes, incluyendo los
pacientes de los dos ultimos afios del Hospital Fundacién Jiménez Diaz (FJD)
(Universidad Autonoma de Madrid), que aporta 57 pacientes suponiendo el 71,25% de
los pacientes. Los otros dos centros participante son, el Hospital Clinico San Carlos
(HCSC) (Madrid, Espafia) con 5 pacientes (6,25%) y el Hospital Severo Ochoa (Leganés,
Madrid, Espafia) con 18 pacientes (22,5%).

Se ha realizado una base de datos en Excel Version 15 (Excel 2013), con las siguientes

variables:

e Variables clinicas:

Sexo
Edad
Antecedentes personales: Hipertension arterial, diabetes insulinodependiente,
diabetes no insulinodependiente, dislipemia, enfermedad cardiovascular: cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar: EPOC, enfermedad del

sistema nervioso central, arteriopatia periférica, insuficiencia renal.
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Anemia

Clinica digestiva debut: epigastralgia, dispepsia, vémitos,
Hemorragia digestiva alta

Estado nutricional: Albumina, proteinas totales, pérdida de peso.
Marcadores tumorales: CA19-9 y CEA

Variables radiol6gicas y pruebas complementarias:
Estadificacion mediante ecoendoscopia (TEUS, NEUS, MEUS).

Tamafio endoscdpico.

Localizacion endoscopica.
Estadificacion mediante TC (cTRX, cNRX, cMRX).

Laparoscopia diagnostica: citologia de lavado, cTlap, cNlap, cMlap, localizaciéon.

Neoadyuvancia:

Protocolo de neoadyuvancia empleado: PLEF (Cisplatino, Leucovorina, Etopdsido,
5-Fluoracilo), ECF (Epirrubicina, Cisplatino, 5-fluoracilo), EPI + 5-fu, ECX
(Epirubicina, cisplatino, xeloda), EOX (Epirrubicina, Oxaliplatino, Capecitabina).
Complicaciones.

Variables quirdrgicas:

Tipo de cirugia: Gastrectomia subtotal, gastrectomia total, no resecado, reseccién del
remanente gastrico, esofagectomia, o reseccion local.

Tipo de linfadenectomia: no, D1, D2, D2-pancreatectomia y esplenectomia, D3.
Tipo de reseccion: RO, R1 o R2.

Complicaciones postoperatorias: quirdrgicas, no quirdrgicas, reintervencion,

reingreso.

Variables anatomopatoldgicos:

Localizacién del tumor: UEG tipo Il, UEG tipo Ill, tercio proximal, tercio medio,

tercio distal, boca anastom@tica, linitis plastica.

Histologicas: tipo histologico de la OMS (tubular, anillo de sello, papilar, mucinoso,

medular, otros) y de Laurén (intestinal, difuso, indeterminado), grado histolégico (G1,

G2, G3 'y G4), presencia de eosinofilos (escala semicuantitativa segun el recuento de
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eosindfilos/CGA), presencia de inflamacion, desmoplasia, infiltracion perineural,
invasion vascular, invasion linfatica.

Margen proximal y distal

TNM 72 edicién: TO, Tis, Tla, T1lb, T2, T3, T4, T4a, T4b, NO, N1, N2n N3, N3a,
N3b, M0, M1

Ganglios resecados/ganglios metastasicos.

TRG de Ryan: 0 Completa, 1 Moderada, 2 Minima, 3 Pobre o no respuesta

TRG de Becker: TRG1a respuesta completa, TRG1B respuesta subtotal (<10%),
TRG2 respuesta parcial (10-50%), TRG3 minima o sin respuesta

Tipo de respuesta: fibrosis, moco o inflamacion.

Variables inmunohistoquimicas
FAK 'y CDX2

Variables de resultado:

Recidiva: no, local, a distancia, ambas, persistencia del tumor.

Exitus: muerte por tumor o por otras causas

Las variables de resultado del estudio fueron el intervalo libre de progresion (definido
como el tiempo transcurrido desde la cirugia con intencion curativa hasta la recidiva
local o a distancia medido en meses) y la supervivencia global (definida como el
tiempo transcurrido desde la cirugia con intencion curativa hasta la muerte por

enfermedad medido en meses).

Todos los datos patoldgicos han sido revisados de forma independiente por dos

patdlogos (AC y MJFA) ambos ciegos sobre la evolucién de los pacientes. Los casos con

discordancia han sido revisados conjuntamente para llegar a un consenso o bien revisados

por un tercer patdlogo (JP). El grado de regresion del tumor se reviso en el tejido de la

pieza de reseccidén quirurgica después del tratamiento neoadyuvante, utilizando la

clasificacion de Becker y Ryan.

Ademas, se ha obtenido tejido tumoral procedente de las biopsias endoscdpicas previo

al tratamiento neoadyuvante, para realizar estudios inmunohistoquimicos sobre una
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micromatriz de tejido tumoral (TMA), para estudiar los factores inmunohistoquimicos
FAK y CDX2 (proteina Homebox CDX-2).

Para realizar el TMA, se han elegido las zonas representativas del tejido tumoral
identificadas por un pat6logo en secciones tefiidas con hematoxilina-eosina. Tras la
revisién por el patélogo se ensamblaron los TMA con nicleos de 0,6 mm por triplicado
del tejido de las biopsias tumorales, utilizando una maquina para TMA MTA-1 (Beecher
Instruments®). Toda la inmunohistoquimica se llevo a cabo en el Servicio de Anatomia
Patoldgica de la Fundacion Jiménez Diaz, realizando controles internos negativos y
positivos para cada ronda de tincién. La recuperacion de antigenos se realizd en PT-Link
(Dako®) durante 20 minutos a 95°C en una solucion tamponada con pH alto (Dako®).
Se bloqued la peroxidasa endégena mediante inmersion de las secciones en peréxido de
hidrégeno durante 5 minutos. Los cortes fueron lavados durante 5 minutos con solucion
salina tamponada Tris que contenia Tween 20 con un pH de 7,6 e incubados con los
anticuerpos primarios anti-FAK (Abcam, anti-FAK (1:50; Cell Signaling, Danvers, MA,
USA) que reconoce la proteina FAK total.) y anti-CDX2 (Dako) durante 20 minutos a
temperatura ambiente, seguido de incubacién con el polimero adecuado anti-lg
peroxidasa de rabano conjugada (EnVision Dako) para detectar la reaccién antigeno-
anticuerpo. La reaccién se revelé con 3,3 -diaminobencidina como cromoégeno durante 5
minutos y contratifid con hematoxilina. Todas las tinciones de inmunohistoquimica

fueron realizadas en un Dako Autostainer.

Para la interpretacién de todos los casos se estimd una z-score multiplicando el
porcentaje de celulas con tincion positiva por el grado de intensidad de la misma, valorado
en una escala semicuantitativa de 0-3. Dicha multiplicacion arrojé valores entre 0-300
con los cuales se elabord una curva ROC para determinar el mejor punto de corte para
discriminar el prondéstico. La expresion de FAK se consideraba positiva con un valor

superior a 10. En el caso de CDX el punto de corte fue 40.
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5. Analisis estadisticos

El analisis estadistico se hizo en cuatro fases:

5.1- Andlisis descriptivo de la serie presentada.

Se emplearon porcentajes y frecuencias absolutas tras la codificacion de las variables
cualitativas, y medias con la desviacion estandar para las variables cuantitativas de
distribucion normal confirmadas por la prueba de Shapiro-Wilk/Kolmogorov-Smirnoff.
Para aquellas variables cuantitativas que no se ajustaban a la normalidad se utiliza la

mediana (rango).

5.2- Estudio de la concordancia entre las escalas empleadas para medir el grado de

regresion tumoral: Becker y Ryan.

Se empled para el analisis el indice de Kappa.

5.3- Andlisis univariable de asociacion entre las variables recogidas y las escalas de

gradacion de la regresion tumoral: Ryan y Becker, con la intencion de identificar los

posibles factores predictores de la respuesta tumoral.

Se agruparon a los pacientes en funcion del grado de respuesta tumoral tras la
neoadyuvancia: respuesta mayor o respondedores (1la y 1b de Becker, 0,1 de Ryan) y
respuesta menor o no respondedores (2,3 de Becker y Ryan). La eleccion de los grupos
se debe a las diferencias significativas demostradas en la literatura, en cuanto a la
supervivencia en el cancer gastrico. A diferencia con otros tumores, los pacientes con

respuesta parcial (2 de Becker y Ryan) no mejoran la supervivencia en la literatura. '

Ademas hemos realizado los analisis univariables de asociacion ampliando el criterio
de pacientes respondedores, con la clasificacion de Becker por ser la que mejor predice
en nuestro trabajo el ILP y la SG. Consideramos pacientes respondedores a: 1a, 1b, 2

GRT de Becker (menos del 50% de células residuales en la muestra). En la literatura
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encontramos trabajos como el de Shah que realizan esta subdivision, por proporcionar

grupos mas ecuanimes respecto a la n para la comparativa.'®?

Para valorar la asociacion entre el indice de regresion y las variables cualitativas se
utilizo la prueba del Xi cuadrado con las correcciones pertinentes, y la prueba de t de
Student o ANOVA para comparar las medias de las variables cuantitativas entre grupos

de variables cualitativas de dos 0 més categorias, respectivamente.

5.4- Andlisis univariable de supervivencia, comparando las curvas de supervivencia de

Kaplan-Meier con respuesta mayor y menor de la escala de Becker y Ryan con la prueba

del logaritmo de los rangos (log-rank).

No se ha realizado analisis multivariable debido al pequefio tamafio muestral.

El grado de significacion se fijo en un valor de p <0,05. Se utilizé el programa SPSS

20.0 para Windows para los calculos estadisticos.

6. Aspectos eticos/confidencialidad de los datos

El permiso para este estudio ha sido obtenido del Comité Etico de Investigacion Cientifica
del hospital Fundacion Jiménez Diaz (Universidad Auténoma de Madrid, Madrid,
Espafia) en octubre de 2014. (ANEXO 3).

El estudio se llevé a cabo acorde con las normas éticas de la Declaracion de
Helsinki de 1964, y posteriores revisiones de Tokio (1975), Venecia (1983), Hong Kong
(1989), Somerset West (1996), Edimburgo (2000), Sedl (2008), y la ultima revisién de

Fortaleza en 2013. Asi esté realizada acorde a la legislacion vigente en Espafia de acuerdo
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a lo dispuesto en la orden ministerial SAS/3470/2009, relativa a la realizacion de estudios
observacionales. El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Los datos del
investigador y del estudio fueron introducidos y tratados en una base de datos, que se
trataté conforme a la mencionada Ley Organica, exclusivamente para el desarrollo y buen

fin del estudio.

Los pacientes recogidos de forma retrospectiva firmaron el consentimiento de
biobanco donde se les informé de que sus tejidos pueden ser utilizados para el estudio
cientifico y sobre aspectos de confidencialidad y posibilidad de revocacion. Los pacientes
recogidos de forma prospectiva, firmaron el consentimiento especifico aceptado por el
CEIC.

El estudio no ha recibido ninguna financiacién y sus responsables no tienen

conflictos de intereses para su realizacion.
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1. Estadistica descriptiva.

Un total de 80 pacientes cumplieron los criterios de inclusion para el presente estudio

cumpliendo con la muestra estimada necesaria (n=60).

Uno de los pacientes fallecié debido al tratamiento neoadyuvante, uno de ellos rechaz6
la cirugia y abandoné todo el tratamiento, cuatro de ellos presentaron progresion de su
enfermedad durante la neoadyuvancia, no siendo resecables en el momento de la cirugia,

y tres de ellos fallecieron por complicaciones quirdrgicas.

En total, se dispuso de datos de regresion en la muestra definitiva de 74 pacientes, y de
los datos de seguimiento de 72 pacientes, cumpliendo con las pérdidas muestrales
estimadas (n=8).

Para el estudio de los factores inmunohistoquimicos FAK y CDX2, se conto con
muestra endoscépica de 57 pacientes, dado que el material de la biopsia de endoscopia

diagnostica se agotd en el resto.

1.1. Variables clinicas

El 60% de los pacientes (48) fueron hombres, y el 40% (32) mujeres, con una media de

edad de 64,55 afios (rango 38-83). En la tabla 1 se especifica sexo por hospital.
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Tabla 1. Sexo desglosado por hospital.

En latabla 2 se describen las caracteristicas clinicas que presenta nuestra serie respecto
a sus antecedentes personales y comorbilidades asociadas, siendo la mas frecuente la

Hipertension arterial y la anemia.

Caracteristicas N %
Hipertension arterial 35 43,8%
Diabetes insulinodependiente 3 3,8%
Diabetes no insulinodependiente 14 17,5%
Dislipemia 28 35%
Cardiopatia isquémica 4 5%
Insuficiencia cardiaca 3 3,8%
EPOC 10 12,5%%
Accidente cerebrovascular 1 1,3%
Arteriopatia periférica 9 11,3%
Insuficiencia renal. 1 1,3%
Anemia 42 52.5%

Tabla 2. Antecedentes personales y comorbilidades.

El sintoma principal de estos pacientes fue el dolor epigastrico (48 pacientes), seguido

de dispepsia (41 pacientes), anemia (40 pacientes) y finalmente vomitos (28 pacientes).
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15 pacientes presentaron hemorragia digestiva alta en el momento del diagndstico. El

76,6% de los pacientes habia perdido peso en el momento del diagnostico.

Respecto al estado nutricional y marcadores tumorales, se recogen en la tabla adjunta 3.

Caracteristicas Minimo Maximo Media Desv. tipica

Albumina gr/dl 2,2 6,8 3,92 1,822
Proteinas totales gr/dl 5 7,6 6,44 3,209
CA19-9 pretratamiento Ul/ ml 1 3802 113,13 493,943
CEA pretratamiento ng/mL 0 70 6,66 13,761

Tabla 3. Marcadores tumorales y de estado nutricional.

1.2 Variables radiolégicas y de pruebas diagnosticas

1.2.1 Variables endoscopicas.

La forma de estadificar a los pacientes para su inclusién en régimen neoadyuvante fue

principalmente la ecoendoscopia.

En nuestra serie 36 casos fueron considerados como uT4, 22 como uT3y 7 como uT2,
tal y como muestra la tabla 4. Los 7 casos estadificados como uT2 demostraron afectacion
ganglionar y eran de localizacion proximal, motivo por el cual se planted la

neoadyuvancia en lugar de la cirugia de entrada.

Al resto de pacientes no se les realizé la ecoendoscopia por ser tumores obstructivos,
que no permitieron el paso del transductor, demostrando ser localmente avanzado por

otras pruebas.
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T4
T3

T2N+

Tabla 4. Categoria uT en la estatificacion ecoendoscopica preneoadyuvante.

El 21,5% (14) de los pacientes fueron estadificados como uNO, siendo 12,3% (8) no

valorables uNx y el resto 66,2% (43) considerandose uN+.

En 3 casos se estadificd a los pacientes como uM1, lo cual no se confirmé por TC ni

por laparoscopia exploradora por lo que se remitieron a neoadyuvancia.

El tamafio endoscépico medio fue de 1,08 cm (0,18-9.5). La tabla 5 resume los datos

de localizacién tumoral endoscopica.

Localizacion N %
UEG tipo II 9 11,3%
UEG tipo 11 18 22,5%
Tercio proximal 7 8,8%
Tercio medio 15 18,8%
Tercio distal 28 35,0%
Boca anastomotica 1 1,3%
Linitis plastica 2 2,5%

Tabla 5. Localizacion tumoral endoscopica.
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1.2.2. Variables radioldgicas.

Para la categoria cT, el TC fue poco Gtil como se puede apreciar en la tabla 6, en
cuanto a la categoria cN en la mayoria de los casos fue positiva (n=52) como se aprecia
en latabla 7. Todos los pacientes fueron cMRXO0.

CategoriacT TC
60
50
40
30
20
10 .
1 _ = 0 B
Tx Tla T2 T3 T4

Tabla 6. Categoria cT segun hallazgos del TC.

CategoriacN TC

60
50
40
30
20

10

Nx

Tabla 7. Categoria cN segtn hallazgos en el TC.
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1.2.3. Laparoscopia exploradora

La laparoscopia de estadificacion se realiz6 en 63 pacientes (67,5%) por ser tumores

uT3 0 uT4, con dudas respecto a su extension metastasica intraabdominal.

Mediante la laparoscopia de estadificacion se consideré como categoria cT4 a 42

pacientes, 12 como ¢T3 siendo la estadificacion no valorable en los otros 13 restantes.

Esta técnica no result6 util para la valoracién del estadio N, por lo que en todos los

casos se considerd cNx.

En 58 casos se realizé citologia de lavado, pero solo en uno (1,72 % del total) resulto
positiva, que evoluciond con progresion de la enfermedad, tal y como cabia de esperar

tras tratarlo con tratamiento neoadyuvante.

1.3. Variables de tratamiento neoadyuvante

Todos los pacientes de nuestra serie recibieron tratamiento neoadyuvante.

El 60% de los pacientes (48) fueron tratados con quimioterapia segun el protocolo
EOX, 15% (12) con ECX, 13,75% (11) de los pacientes con ECF, y el resto de los
pacientes fueron tratados con otros esquemas como EF, Folfox o PLEF. (Tabla 8).
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m EOX

W ECX

W EF

| Folfox
W PLEF

Tabla 8. Protocolo de quimioterapia neoadyuvante.

El 57,5% de los pacientes tuvieron complicaciones durante el tratamiento

neoadyuvante (46 pacientes).

1.4. Variables quirurgicas

El 47,85% de los pacientes fueron sometidos a una gastrectomia total, y el 18,4% a una
gastrectomia subtotal, realizandose en el 33,75% una gastrectomia total ampliada a
esofago distal. La linfadenectomia D2 se realiz6 en el 72,6%. A 8 pacientes se les reseco

la vesicula, a 7 el bazo, a 4 la cola del pancreas y 2 de ellos tuvieron reseccion hepética.

El 16,6% (11) de los pacientes tuvieron complicaciones quirdrgicas y el 19,7% (17)

no quirurgicas, requiriendo reingreso el 7,6% (4) y reintervencion (7). (Tabla 9).
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quirurgicas quirurgicas

Tabla 9. Complicaciones médico/quirGrgicas.

1.5. Variables anatomopatoldgicas

1.5.1 Localizacion

El 11,25% (n=9) de los pacientes tuvieron un adenocarcinoma de la unién gastroesofagica
tipo 1l segun la clasificacion de Siewert, el 22,5% (n=18) de los pacientes tuvieron un
adenocarcinoma tipo Ill segun la clasificacion de Siewert, un 8,75% (n=7) de los
pacientes tuvieron un adenocarcinoma en el tercio gastrico proximal, 18,75% (n=15) en
el tercio medio, 35% (n=28) en el tercio distal. Un paciente, 1,25%, tuvo en la boca

anastomatica y dos pacientes, 2,5%, tuvieron una linitis plastica. (Tabla 10).
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B UEG tipo Il

m UEG tipo Il

M Proximal
Tercio medio

M Distal

M Boca anastomatica

18,75%

M Linitis plastica

Tabla 10. Localizaciéon tumoral.

1.5.2. Histologia

Aplicando la clasificacion histologica de la OMS, el 48,1% de los tumores resecados
(38 pacientes) fueron adenocarcinomas de tipo tubular, el 32,5% (26 casos) fueron
carcinomas de células en anillo de sello, el 15% (12 casos) de tipo papilar, el 2,6% tipo

mucinoso (2 pacientes) y el 1,3% (1 paciente) un tumor de tipo medular. (Tabla 11).

1,3%

0,
2-0% ® Tubular

H Anillo de sello

W Papilar

B Mucinoso
Medular

| Otros

Tabla 11. Tipos histolégicos segin la clasificacion de la OMS.
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Segin la clasificacion de Laurén: 40 pacientes (61%) tuvieron tumores
intestinales, 16 (24%) pacientes tumores de tipo difuso y 10 pacientes (15%) tumores
indeterminados. (Tabla 12).

H Intestinal
H Difuso

Indeterminado

Tabla 12. Clasificacion de Laurén.

No se visualizé inflamacidn en el 29,2% de las muestras tumorales de las biopsias
previas al tratamiento, se observé un infiltrado inflamatorio leve en el 35,4%, e intenso
en el 35,4%.

En la biopsia endoscdpica previa al tratamiento, se observé un infiltrado de eosinéfilos
en grado leve en el 12,7% de los casos, y en grado moderado en el 26,3% de los casos.

No se observé en el 64,3% de los casos.

En el 65,6% de las muestras endoscopicas no encontramos desmoplasia peritumoral,
estando presente en el 34,4 % de los pacientes.
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1.5.3 Grado de diferenciacion

Tres de los pacientes (4%) fueron G1, 19 G2 (25%), 32 G3 43%), y 21 fueron G4 (28%).
Es decir, mas de la mitad de los pacientes de nuestra serie tuvieron tumores poco o mal
diferenciados. (Tabla 13).

G1
mG2
mG3

nGa

Tabla 13. Grado de diferenciacién tumoral.

1.5.4. Invasion vascular, linfatica y perineural.

El 47,9% de los pacientes tenia invasion vascular (v0), el 61,5% invasion linfatica
(10) y el 51,4% infiltracion neural (n0).

1.5.5. Clasificacion pTN 72 edicion

Como podemos observar en la tabla 14, la mayoria de los pacientes tras el tratamiento
contintan perteneciendo a estadios avanzados (ypT3 y 4), y con afectacion linfatica
ypN+ como vemos en la tabla 15.
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Tabla 14. Categoria ypT.

ypN
30

25

20
15
10
. B
0
N1 N2

NO N3

B Valores absolutos

Tabla 15. Categoria ypN.

La media de ganglios resecados fue de 29,29 (rango: 9-60) y la de los ganglios

metastésicos 5 (rango: 0-36).
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1.5.6. Méargenes de reseccion:

La distancia media al margen proximal fue de 3,71 cm (0,1-10) y al margen distal 4,86
cm (0,1-15).

Se consiguid una reseccion RO en el 95% de los casos.

1.6 Variables Inmunohistoquimicas

La expresion de FAK fue negativa en un 68,4% de los pacientes (n=39) y positiva en un
31,6%, (n=18).

La expresion de CDX2 fue positiva en el 38,6% de los pacientes (n=22) no

expresandose en 35 casos, es decir el 61,4%.

1.7. Variables por centro hospitalario.

El Hospital Fundacion Jiménez Diaz (FID) aport6 57 pacientes suponiendo el 71,25% de
los pacientes. EI Hospital Clinico San Carlos (HCSC) aport6 5 pacientes (6,25%) y el
Hospital Severo Ochoa (HSO) aportd 18 pacientes (22,5%).

En la tabla 16 se detalla las principales variables especificadas desglosadas por
hospital, mostrando la homogeneidad de la muestra. (p =n.s.)
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Variable FJD % HCSC % HSO % p
Sexo Hombres 40,35% Hombres 25% Hombres 44,45%
Mujeres 59,65% Mujeres 75% Mujeres 55,55% 0,4
Edad (afios) Media (DT) | 65,15 (9,474) 57,20 (12,050) 66,53 (8,601) 0,1
Grado de diferenciacion Grado 1 5.7% Gradol 0% Gradol 0% 0,3
(%) Grado 2 17% Grado 2 20% Grado 2 46,67%
Grado 3 45,3% Grado 3 60% Grado 3 33,33%
Grado 4 32,1% Grado 4 20% Grado 4 20%
uT (%) Tx 2% Tx 0% Tx 0% 0,2
T1 2% T10% T1 0%
T2 8,2% T2 0% T2 23,1%
T3 26,5% T3 40% T3 53,8%
T4 61,2% T4 60% T4 23,1%
uN (%) NO 27,1% NO 20% NO 61,5% 0,07
N+ 73% N+ 80% N+ 38,5%
pT (%) TO5,77% TO 0% TO0 6,67% 0,5
Tis 1,92% Tis 0% Tis 0%
T1a5,77% Tla 0% T1a 6,67%
T1b 1,92% T1b 0% T1b 6,67%
T2 9,61% T2 0% T2 6,67%
T3 25% T3 60% T3 46,67%
T4 50% T4 40% T4 26,67%
pN (%) NO 11,54% NO 0% NO 0% 0,07
N1 26,92% N1 20% N1 53,33%
N2 19,23% N2 20% N2 26,67%
N3 23,08% N3 0% N3 6,67%
N3a 13,46% N3a 20% N3a 13,33%
N3b 5,77% N3b 40% N3b 0%
Ganglios 28,92/4,55 42,00/13,60 27,00/4,07 0,04
resecados/metastasicos
Diametro tumor (cm) 4,578 4,700 3,50 0,5

Tabla 16. Variables principales desglosadas por hospital.
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1.8. Clasificaciones del grado de respuesta tumoral

1.8.1. Clasificacién de Ryan

En 48 pacientes (64,86%), el GRT fue pobre o grado 3, en 15 pacientes (20,3%), el GRT
fue grado 2, y en 7 pacientes (9,45%) el GRT fue el 1. En 4 casos (5,4%) tuvieron
regresion completa o GRT 0. (Tabla 17).

GRT Ryan

HGRT 3
B GRT 2
EGRT 1

GRT O

Tabla 17. GRT segun la clasificacion de Ryan.

Consideramos casos de respuesta mayor o respondedores aquellos que tuvieron un
GRT 0, 1, segun la clasificacion de Ryan. En nuestro estudio supuso el 14,85% (n=11)
de los pacientes. Por otro lado, se considerd respuesta menor o no respondedores 10s casos
que tuvieron un tipo GRT 2, 3 de acuerdo con la clasificacién de Ryan. En nuestro estudio

representaron el 85,15% (n=59) de los pacientes.
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1.8.2. Clasificacién de Becker

Segun la clasificacion de Becker, 4 pacientes (5,4%) de este estudio tuvieron una
regresion tumoral completa (GRT1a); 7 pacientes (9,46%) tuvieron una respuesta subtotal
GRT1b (<10% tumor residual); 22 pacientes (29,73%) tuvieron una respuesta parcial o
GRT2; 41 casos (55,40%) un GRT3. (Tabla 18).

GRT Becker

B GRT 1a
GRT 1b
B GRT 2

B GRT 3

Tabla 18. GRT segun la clasificacidon de Becker.

Se consideraron casos de respuesta mayor aquellos que tuvieron un GRT 1a, o 1b segln
la clasificacion de Becker. En nuestro estudio supuso el 14,9% de los pacientes (n=11).
Por otro lado, se considero respuesta pobre a los casos que tuvieron un GRT 2 o GRT 3.

En nuestro estudio representaron el 85,1% de los pacientes, (n=63).
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1.9. Tipo de respuesta

La respuesta tras la neoadyuvancia tipo fibrosis estuvo presente en el 72,4% de los
pacientes, tipo moco en el 19%, y tipo inflamatorio con necrosis en el 8,6% de los

pacientes.

1.10. Sequimiento

Un 36,3% de los pacientes (n=29) de nuestra serie fallecieron por el tumor. Un 6,3%

(n=5) fallecio por otras causas. Se perdi6 el seguimiento en 10% de los pacientes (n=8).

De los 33 pacientes de nuestra serie que presentaron recidiva, 7 pacientes (8,8%)
tuvieron una recidiva local, 17 a distancia (21,3%), 5 tuvieron la recidiva local y a

distancia al mismo tiempo (6,3%) y 4 tuvieron una persistencia del tumor (5%).

La mediana de seguimiento fue de 23,55 meses (rango: 0-85). El intervalo libre de
enfermedad fue de 19,25 meses (rango 0-85), y el de supervivencia global 23,87 meses
(0-85).
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2. Estudio de la concordancia entre los sistemas de medida de
la reqgresion tumoral segun la clasificacion de Becker y Ryan.

Dada la discrepancia en la bibliografia sobre la escala que se debe emplear para medir el
grado de regresién tumoral, en este estudio se han utilizado dos: la clasificacion de Ryan
y la de Becker. Encontramos una tasa de concordancia entre estos dos sistemas

estadisticamente significativa con un valor kappa superior al 80% (p = 0,000). (Tabla 19).

Becker N (%) Respuesta Ryan N (%) Respuesta
la Completa (sin 4 (5,4%) Grado 0 | 4 (5,4%)

tumor)

1b Subtotal (<10%) | 7 (9,5%) Buenan=11 | Grado1 | 7 (9,5%) Buena: n=11
2 Parcial (10-50%) | 22 (29,7%) Grado 2 | 19 (25,7%)

3 Minima (> 50%) | 41 (55,4%) | Mala n=63 Grado 3 | 44 (59,4%) Mala n=63

Tabla 19. Grado de regresion tumoral segin la escala Becker y Ryan

Hemos agrupado a los pacientes en buenos y malos respondedores basandonos en los
resultados de significacion de supervivencia demostrada en la literatura.’®® Se han
considerado pacientes respondedores o con buena respuesta a aquellos con GRT 1 de
Becker 0 1y 2 de Ryan, y sin respuesta 0 malos respondedores a los GRT 2 y 3 de Becker

y Ryan.
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3. Analisis de factores predictores del grado de regresion

tumoral.

3.1. Factores asociados al grado de regresion de Ryan

3.1.1. Factores analiticos:

No se consiguié demostrar asociacion significativa entre el GRT y la concentracion de
CA19.9 preoperatorio, (p = 0,4), aunque esta fue mas alta en los pacientes con mala
respuesta (valores medios de 19,84 Ul/ml frente a 107,122 Ul/ml). Lo mismo ocurri6 con
el CEA preoperatorio, la media fue mayor en los pacientes con mala respuesta (4,66
ng/ml (0-42)) que los de buena respuesta (11,11 ng/ml (0-70)). (p=0,4)

Tampoco se demostrd asociacion con la albumina preoperatoria, dado que el valor
medio en pacientes con buena respuesta fue 3,9 g/dl y en la mala respuesta 3,7 g/dl (p =
0,36). En cuanto a la concentracion media de proteinas totales preoperatoria fue mayor
en pacientes con buena respuesta con un valor de 6,4 g/dl frente a 6,1 g/dl en el grupo de

mala respuesta, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas (p = 0,59).

3.1.2. Factores propios del tumor (radiolégicos, quirlrgicos y anatomopatoldgicos):

Se encontr6 una asociacion significativa entre la mala respuesta y la categoria T
avanzada. Los pacientes con tumores en estadio uT3, uT4 en la ecoendoscopia (p =
0,028), cT de la laparoscopia de estadificacion (p = 0,02) y el estudio anatomopatoldgico
ypT (p =0,001) mostraron peor respuesta. Lo mismo sucedio con la categoria cN +en el
TC preoperatorio (p = 0,053), y en el estudio anatomopatoldgico ypN. En ambos casos
los tumores con peor respuesta tuvieron peor categoria N (p = 0,008). No se encontro
asociacion estadisticamente significativa con ninguna otra de las variables radioldgicas y

de pruebas complementarias descritas.
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En la tabla 20 se resumen las principales caracteristicas con interés clinicos, radioldgico,

quirargicos, endoscépicas y de estadificacion anatomopatoldgica del analisis
comparativo de nuestra serie.

Variable Respuesta menor % (n=63) Respuesta mayor % (n=11) | p

Sexo Hombres 62,7% Hombres 54,5% 0,7
Mujeres 37,3% Mujeres 45,5%

Edad (afios) (mediana | 64,1 (10,25) 66,36 (9,05) 0,4

y DT)

cTTC Tx 65,45% Tx 66,67% 0,52
T11,81% T1 0%
T2 7,27% T2 11,11%
T3 14,55% T3 0%
T4 10,90% T4 22,22%

cNTC Nx: 20% Nx: 33,34% 0,053
NO: 9,09% NO: 22,22%
N+: 70,90% N+: 44,44%

uT TO 0% TO0 0% 0,028
T11,9% T112,5%
T2 7,84 % T2375%
T3 35,3% T312,5%
T4 54,9% T4 37,5%

uN NO 12% NO 12,5% 0,24
N1 18% N1 50%
N2 66% N2 37,5%
N3 4% N3 0%

cT quirdrgica T1,2: 26,92% T1,2: 77,77% 0,02
T3:7,69% T3:11,11%
T4:65,39% T4:11,11%

cN quirdrgica Nx: 42,31% Nx: 44,44% 0,11
NO: 9,61% NO: 33,33%
N+: 48,08% N+: 22,22%

ypT TO 0% T0 36,37% 0,001
Tis 1,69% Tis 0%
Tla 0% T1a 9,09%
T1b 3,39% T1b 18,18%
T2 8,47% T2 9,09%
T3 35,59% T39,09%
T4 50,86% T4 18,18%

ypN NO 1,69% NO 18,18% 0,008
N1 25,43% N1 63,63%%
N2 25,43% N2 18,18%
N3a 33,89% N3a 0%
N3b 13,56% N3b 0%

DT: Desviacion tipica

Tabla 20. Caracteristicas clinicas, radiol6gicas, quirdrgicas, endoscépicas e histopatolégicas segin GRT de

Ryan.
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En cuanto al tamafio tumoral, se observé que los pacientes que tuvieron buena
respuesta tenian un tamafio medio de 1,73 cm (DT 1,85) frente a los que tuvieron mala
respuesta: 4,85 cm (DT 2,40), mostrando tendencia a la significacion sin alcanzarla (p =
0,067).

No se demostré relacion estadisticamente significativa entre la respuesta mayor o
menor y las variables relacionadas con la neoadyuvancia (esquema terapéutico

empleado) (p=0,15) ni sus complicaciones (p=0,24)

Tampoco se demostro asociacion significativa entre el tipo histologico de Laurén
(p=0,37) o la localizacién tumoral (p=0,45) y el grado de regresion en nuestra serie. Los

tumores mejor diferenciados tuvieron una mejor respuesta tras el tratamiento. (p=0,02).

Sin embargo se demostré asociacién significativa entre la buena respuesta y la
ausencia de invasion linfatica (p = 0,04), infiltracién perineural (p=0,02) e invasion
vascular (p = 0,03), pero no encontramos una relacion significativa con la presencia de
inflamacion (p=0,9), eosinoéfilos (p=0,2) o desmoplasia (p=0,8) en la biopsia del tumor

previa al tratamiento.

La media de metéstasis ganglionares, en los pacientes con buena respuesta es 0,4
(rango 0-3) frente a 6,02 (rango 0-36) en pacientes con mala respuesta (p =0,027).

En la tabla 21 se resumen las principales caracteristicas anatomopatolégicos de los

pacientes relacionados con el GRT vy la clasificacion de Ryan en nuestra serie.
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Variable Respuesta menor % (n=63) | Respuesta mayor % (n=11) | p
Grado de Bien diferenciados 44% Bien diferenciados 81,8% 0,02
diferenciacion Pobremente diferenciados | Pobremente diferenciados
66% 19.2%
Invasion vascular Ausente 47,5% Ausente 81,8% 0,03
Presente 52,5% Presente 18,2%
Invasion linfatica Ausente 31,8% Ausente 71,5% 0,04
Presente 68,2% Presente 28,5%
Infiltracién perineural | Ausente 42,3% Ausente 81,8% 0,02
Presente 57,7% Presente 18.2%
Presencia de Ausente 58,33% Ausente 77,8% 0,2
eosinofilos Presente 41,67% Presente 22,2%
Desmoplasia Ausente 61,2% Ausente 57,1% 0,8
Presente 38,8% Presente 42,9%
Infiltrado Ausente 27,7% Ausente 30% 0,9
inflamatorio Presente 72,3% Presente 70%
Tipo histolégico Difuso 24,07% Difuso 28,57% 0,37
Laurén Intestinal 64,81% Intestinal 42,86%
Indeterminado 11,11% Indeterminado 28,57%
Localizacion Distales 33,89% Distales 45,45% 0,45
Medios 18,64% Medios 36,36%
Proximales 44,07% Proximales 18,18%

Tabla 21. Caracteristicas histopatologicas en funcién del GRT de la clasificacién de Ryan.

3.1.3. Factores derivados del estudio IHO:

Se demostro asociacion entre la expresion de FAK y la respuesta menor (p = 0,038). Al
igual que se observo mala respuesta tumoral en los pacientes que expresan CDX2, ya que
solo 5,5% de los pacientes con alta expresion de CDX2 mostraron una respuesta mayor,
frente al 25% de los pacientes con CDX2 baja (p = 0,04). (Tabla 22). Ademas, hemos
encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre el sexo y la expresion de

CDX2. En nuestra serie, el 70,5% de los pacientes sin expresion de CDX2 eran hombres.

Variable Respuesta menor % Respuesta mayor % p

FAK Positivo 70,45% Positivo 62,5% 0,038
Negativo 29,55% Negativo 37,05

CDX Positivo 25% Positivo 5,5% 0,04
Negativo 75% Negativo 94,5%

Tabla 22. Caracteristicas inmunohistoquimicas en funcion del GRT segun la clasificacion de Ryan.
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3.2. Factores asociados al grado de regresion de Becker

3.2.1. Factores analiticos:

El valor medio del CEA en los pacientes respondedores fue menor en los pacientes que
tuvieron respuesta frente a los que no [6,55 ng/ml (DT 1,27) vs 10,06 ng/ml (DT 2,17)],
sin encontrar diferencias estadisticas significativas (p=0,15). Lo mismo ocurrié con el
CA-19.9, el valor medio en el grupo de buena respuesta fue menor frente a los que no
tuvieron respuesta [41,16 Ul/ml (DT=41,16) vs 139,32 Ul/ml (DT=56,5)] sin encontrar
tampoco diferencias significativas (p=0,29). No encontramos significacion estadistica en
el resto de variables analiticas si bien es cierto que las medias de albumina y proteinas
fueron mayores en los pacientes con buena respuesta (4,02 g/dl y 6,5 g/dl) respecto a los
no respondedores (3,78 g/dl y 6,10 g/dl). (p = 0,68 y p =0,73).

3.2.2. Factores radioldgicos vy pruebas complementarias

Encontramos asociacion significativa entre la categoria u, ¢, ypT y mala respuesta. Los
pacientes con tumores en estadio uT3 y uT4 en la ecoendoscopia (p = 0,022), cT4 en la
laparoscopia de estadiaje (p = 0,02) e ypT3 y 4 del estudio anatomopatoldgico (p = 0,001)
mostraron peor respuesta. Lo mismo sucedié con la categoria ypN en el estudio
anatomopatoldgico. Los tumores con peor respuesta tuvieron una categoria de N mayor
(p = 0,007). Una tendencia a la significacion se encontrd en los tumores con mala
respuesta y estadificacion N+ en TC preoperatorio (p = 0,06). No se ha encontrado
asociacion significativa con ninguna otra de las variables radioldgicas y de pruebas
complementarias descritas. (Tabla 23).
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Variable Respuesta menor % (n=63) Respuesta mayor % (n=11) | p
Sexo Hombres 66,1% Hombres 54,5% 0,18
Mujeres 33,9% Mujeres 45,5%
Edad (afios) (mediay | 63,95 (DT=10,41) 67,21 (DT=9,49) 0,7
DT)
cTTC Tx 65,45% Tx 66,67% 0,52
T11,81% T1 0%
T27,27% T211,11%
T312,51% T3 0%
T4 12,96% T4 22,22%
cNTC Nx: 20% Nx: 33,34% 0,06
NO: 10,22% NO: 22,22%
N+: 69,78% N+: 44,44%
uT T0 0% TO 0% 0,022
T11,8% T112,5%
T27,4% T2375%
T3 33,4% T312,5%
T4 57,4% T4 37,5%
uN NO 11,3% NO 12,5% 0,18
N1 16,98% N1 50%
N2 67,92% N2 37,5%
N3 3,77% N3 0%
cT quirdrgica T1,2: 26,92% T1,2: 77,77% 0,02
T3: 6,89% T3:11,11%
T4:66,21% T4:11,11%
cN quirdrgica Nx: 43,01% Nx: 44,44% 0,31
NO: 7,82% NO: 33,33%
N+: 49,17% N+: 22,22%
ypT T0 0% T0 36,37% 0,001
Tis 1,69% Tis 0%
T1la 0% T1a 9,09%
T1b 3,39% T1b 18,18%
T2 8,47% T2 9,09%
T3 34,69% T3 9,09%
T4 51,76% T4 18,18%
ypN NO 1,69% NO 18,18% 0,007
N1 25,43% N1 63,63%%
N2 25,43% N2 18,18%
N3a 34,9% N3a 0%
N3b 12,55% N3b 0%

DT: Desviacion tipica

Tabla 23. Caracteristicas clinicas, radiologicas, quirirgicas, endoscopicas e histopatolégicas segun el
GRT vy la clasificacién de Becker.
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3.2.3. Factores propios del tumor

No encontramos relacion estadistica significativa entre el GRT y el esquema terapéutico
utilizado en la neoadyuvancia (p=0,18) ni sus complicaciones (p=0,24). Tampoco con

las variables quirudrgicas recogidas.

El tamafio tumoral medio fue significativamente menor en los pacientes con
buena respuesta 2,0cm (DT 1,41), que el de aquellos con mala respuesta: 4,81cm (DT
2,46), (p = 0.046).

En cuanto a las caracteristica anatomopatoldgicas, no se consiguié demostrar relacion
entre el GRT Yy el tipo histoldgico segun la clasificacion de Laurén (p=0,34), ni con la
localizacion tumoral (p=0,32), aunque los tumores pobremente diferenciados tuvieron

un GRT peor, esta relacidon sélo mostro tendencia a la significacién (p=0,06).

Los pacientes con buena respuesta tuvieron menos presencia de infiltracion
perineural (p=0,002), invasién linfatica (p=0,016) y vascular (p=0,041). No
encontramos asociacion significativa entre la presencia de inflamacion (p=0,91),
eosinofilos (p=0,30) o desmoplasia (p=0,73) en la biopsia endoscopica previa al
tratamiento y el GRT. Sin embargo, los tumores con buena respuesta presentan mayor
numero de tipo de respuesta inflamatoria que los que tuvieron mala respuesta. (p=0,009)

La media de metéastasis ganglionares, fue menor en los pacientes con buena respuesta
que en los pacientes con mala respuesta, [0,4 (DT=0,97) frente a 5,95 (DT=7,76)] (p =
0,07).

En la tabla 24 se resumen las principales caracteristicas histopatoldgicas en relacién

con el GRT de nuestra serie.
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Variable Respuesta menor % Respuesta mayor % (n=11) | p
(n=63)

Grado de Bien diferenciados Bien diferenciados 45,46% | 0,06

diferenciacion 27,723% Pobremente diferenciados
Pobremente 54 54%
diferenciados 72,23%

Invasion vascular Ausente 48,33% Ausente 81,82% 0,041
Presente 51,67% Presente 18,18%

Invasion linfatica Ausente 32,61% Ausente 83,34% 0,016
Presente 67,39% Presente 16,66%

Infiltracion perineural | Ausente 40,68% Ausente 90,90% 0,002
Presente 59,32% Presente 9,10%

Presencia de Ausente 59,18% Ausente 75% 0,30

eosindéfilos Presente 40,82% Presente 25%

Desmoplasia Ausente 68,63% Ausente 62,5% 0,73
Presente 31,37% Presente 37,5%

Infiltrado Ausente 29,1% Ausente 30% 0,91

inflamatorio Presente 70,9% Presente 70%%

Localizacion Distales 33,3% Distales 36,36% 0,32
Medios 16,67% Medios 45,45%
Proximales 50% Proximales 18,18%

Tipo histolégico Difuso 23,21% Difuso 28,6% 0,34

Laurén Intestinal 66,07% Intestinal 42,86%
Indeterminado 10,71% Indeterminado 28,57%

Tipo de respuesta Fibrosis 77,08% Fibrosis 50% 0,009

Moco 18,76%
Inflamacion 4,16%

Moco 12,5%
Inflamacion 37,5%

Tabla 24. Caracteristicas histopatol6gicas en funcidn del GRT segun la clasificacion de Becker.

3.2.4. Resultados de los marcadores IHO

De los factores inmunohistoquimicos estudiados (FAK y CDX2), se ha encontrado

asociacion entre la expresion de FAK y CDX2 y peor respuesta (p = 0,03) y (p=0,04).

(Tabla 25).
Variable Respuesta menor % Respuesta mayor % p
FAK Positivo 70,45% Positivo 62,5% 0,03
Negativo 29,55% Negativo 37,05
CDX Positivo 25% Positivo 5,5% 0,04
Negativo 75% Negativo 94,5%

Tabla 25. Marcadores inmunohistoquimicos en funcion del GRT segun la clasificacion de Becker.
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3.3 Factores asociados al grado de regresion de Becker ampliada.

Hemos realizado una agrupacion mas amplia en cuanto a la eleccion de los pacientes con
buena respuesta (1a, 1b y 2 de Becker) (<50% de células residuales presentes tras el

tratamiento), para realizar el analisis comparativo. (Tabla 26).

Becker N (%) Respuesta
la Completa (sin tumor) 4 (5,4%)

1b Subtotal (< 10%) 7 (9,5%) Buena n=33
2 Parcial (10-50%) 22 (29,7%)

3 Minima (> 50%) 41 (55,4%) Mala n=41

Tabla 26. GRT segun la clasificacion de Becker “ampliada”.

3.3.1. Factores analiticos:

Se ha encontrado una asociacion significativa entre el grado de regresién histoldgica del
tumor segun la clasificacion de Becker y la concentracion de Ca 19.9 El valor medio en
el grupo de buena respuesta ha sido significativamente mas bajo 32,76 Ul/ml (rango 10,5-
52,5) que en el grupo mala respuesta 252,33 Ul/ml (rango 193,1-945,8) (p = 0,026). No
hemos encontrado significacion estadistica en el resto de variables analiticas si bien es
cierto que las medias de albumina y proteina son mayores en los pacientes con buena
respuesta frente a los no respondedores: (6,4 g/dl y 3,9gr/dl) vs (6,1 g/dl y 3,7 g/dl). (p =
0,36 y p = 0,77). EI CEA preoperatorio, también presentdé medias mayores en los
pacientes con mala respuesta frente a los pacientes con buena respuesta: (8,95 ng/ml [DT
15,4]) vs (5,39 ng/ml [DT 12,4]). (p=0,4).
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3.2.2. Factores radioldgicos vy pruebas complementarias

No observamos diferencias significativas entre la estatificacion ¢, uT ni ¢, uN con esta
division de la clasificacion de Becker. No hemos encontrado una significacién

estadisticamente significativa entre las variables descritas en este apartado. (Tabla 27).

Variable Respuesta menor % (n=41) Respuesta mayor % (n=33) | p
Sexo Hombres 70% Hombres 54,5% 0,17
Mujeres 30% Mujeres 45,5%
Edad (afios) (mediay | 63,30 (10,41) 65,62 (9,05) 0,3
DT)
cTTC TO0 56,76% Tx 73,3% 0,49
T1 0% T13,1%
T2 8,11% T26,7%
T313,51% T3 10,02%
T4 21,62% T46,7%
cNTC Nx: 16,67% Nx: 30% 0,13
NO: 5,55% NO: 16,66%
N+: 77,78% N+: 53,33%
uT Tx 0% Tx 3, 7% 0,61
T1 0% T13,7%
T2 11,76% T211,1%
T3 35,29% T3 25,92%
T4 52,94% T4 55,55%
uN NO 9,1% NO 14,81% 0,45
N1 18,18% N1 25,92%
N2 66,67% N2 59,26%
N3 6,06% N3 0%
cT quirdrgica T1,2: 9,68% T1,2: 24% 0,32
T3:22.58% T3:16%
T4: 67,74% T4: 60%
cN quirdrgica Nx: 51,5% NXx: 76% 0,076
NO: 12,90% NO: 0%
N+: 35,6% N+: 24%
ypT T0 0% T012,12% 0,13
Tis 0% Tis 3,03%
T1a 0% Tla 3,0%
T1b 2,7% T1b 9,09%
T2 8,1% T2 9,09%
T3 40,54% T321,22%
T4 48,68% T4 42,42%
ypN NO 25% NO 41,9% 0,10
N1 36,11% N1 12,9%%
N2 16,67% N2 22,58%
N3a 19,44% N3a 9,9%
N3b 2,74% N3b 12,9%

DT: Desviacion tipica

Tabla 27. Caracteristicas clinicas, radiolégicas, quirdrgicas, endoscopicas e histopatolégicas segun el
GRT segun la clasificacion de Becker “ampliada”.
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3.3.3. Factores propios del tumor

No encontramos relacion estadistica significativa entre el GRT y el esquema terapéutico
utilizado en la neoadyuvancia (p=0,14) ni sus complicaciones (p=0,41), ni con los

variables quirurgicas descritas.

En cuanto a las caracteristica anatomopatoldgicas, encontramos una tendencia a que
los tumores intestinales respondan peor (p=0,053). Sin embargo, no existe una asociacion
significativa entre la regresion histoldgica del tumor segun la clasificacion de Becker y el

grado histologico.

Los tumores proximales de nuestra serie han tenido una peor respuesta que los tumores
distales (p = 0,02).

El tamafio tumoral medio fue significativamente menor en los pacientes que tuvieron
buena respuesta que en los pacientes que tuvieron peor respuesta 2,0cm (DT 1,41) vs
4,81cm (DT 2,46), alcanzando la significacion estadistica (p = 0.047).

Los pacientes con buena respuesta tuvieron ausencia de invasion linfatica (P = 0,01)

e invasion vascular (p = 0,02) pero no perineural (p = 0,6).

Adema4s, encontramos una asociacion significativa entre la presencia de inflamacion
(p =0,0041), tendencia entre la ausencia de eosinofilos y mejor respuesta (p = 0,06), pero
no con la desmoplasia en la muestra endoscopica diagnostica previa al tratamiento.
(p=0,17)

En latabla 28 se resumen las principales caracteristicas con interés clinico del analisis

comparativo de nuestra serie.
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Variable Respuesta menor % (n=41) Respuesta mayor % (n=33) | p
Grado de Bien diferenciados 24,13% Bien diferenciados 6,92% 0,14
diferenciacion Pobremente diferenciados Pobremente diferenciados
75,86% 80,76%

Invasion vascular Ausente 35,13% Ausente 72,72% 0,02
Presente 64,87% Presente 27,28%

Invasion linfatica Ausente 46,16% Ausente 80% 0,012
Presente 53,84% Presente 20%

Infiltracién perineural | Ausente 42,86% Ausente 65% 0,6
Presente 57,14% Presente 35%

Presencia de Ausente 46,4% Ausente 75,96 0,06

eosinofilos Presente 53,6% Presente24,1%

Desmoplasia Ausente 61,3% Ausente 77,8% 0,17
Presente 38,7% Presente 22,2%

Infiltrado Ausente 12,5% Ausente 43,75% 0,004

inflamatorio Presente 87,5% Presente 56,25%

Localizacion Distales 25,71% Distales 48,48% 0,02
Medios 17,14% Medios 27,27%
Proximales 57,14% Proximales 24,25%

Tipo histolégico Difuso 40,9% Difuso 10,34% 0,053

Laurén Intestinal 45,45% Intestinal 75,86%
Indeterminado 13,64% Indeterminado 10,34%

Tabla 28. Caracteristicas histopatoldgicas segin el GRT vy la clasificacion de Becker “ampliada”.

3.3.4. Resultados de los marcadores IHQ

Se encontro asociacion estadistica significativa entre la expresion de FAK y CDX2 y peor

respuesta, con unos valores de p=0,031 y p=0,061 respectivamente. (Tabla 29).

Negativo 72%

Negativo 46,15%

Variable Respuesta menor % Respuesta mayor % p

FAK Positivo 80% Positivo 52,17% 0,031
Negativo 20% Negativo 47,83%

CDX2 Positivo 28% Positivo 53,85% 0,061

Tabla 29. Caracteristicas inmunohistoquimicas en funcién del GRT segun la clasificacién de Becker

“ampliada”.
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3.4 Sequimiento.

Exitus:

Los pacientes con una categoria ypN avanzada (ypN2, ypN3a y b) fallecieron maés

(p=0.003). Al igual que los pacientes con una categoria ypT avanzada (ypT4) (p=0.01)

No hemos encontrado significacion estadistica entre el nimero de fallecimientos y el
sexo (p=0,59), tipo de respuesta (p=0,31), presencia de eosindéfilos (p=0,25), desmoplasia
(p=0,13), tipo histoldgico (p=0,87), clasificacion de Laurén (p=0,9), ni con la invasion

linfatica (p=0,78), perineural (p=0,38), ni vascular (p=0,57).

Recidiva:

Los pacientes con categorias ypTN mayores (ypN3 e ypT4) tuvieron mas recidivas que
los pacientes con categorias ypTN menores. Con unos valores de p=0,0001 para la

categoria ypN y de p=0,008 para la categoria ypT.

También hemos encontrado diferencias significativas entre la recidiva y el tipo de
respuesta, recidivando menos aquellos con respuestas fibrosas que aquellos con

respuestas tipo moco o inflamacion. (p=0,032)

No encontramos relacién entre la recidiva y el sexo (p=0,19), tipo histologico
(p=0.34), presencia de eosinofilos (p=0,45), desmoplasia (p=0,6), tipo histoldgico
(p=0,9), clasificacion de Laurén (p=0,86), presencia de eosinéfilos (p= 44), ni con la

invasion linfatica (p=0,53), perineural (p=0,49), o vascular (p=0,27).
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4. Analisis de supervivencia.

4.1 Clasificacién de Ryan

El tiempo medio libre de enfermedad o intervalo libre de progresion (ILP) fue maés
prolongado en los pacientes con respuesta importante, que en pacientes con una respuesta
menor: 31,64 (8-64) meses vs 23,93 (0-87) meses; Log Rank (Mantel-Cox): p = 0,069.
(Tabla 30).

1,04
Mlimportante
menor
0,8
06—
ILP
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1 | | | I | 1
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Meses

Tabla 30. Curva de Kaplan-Meier de ILP respecto al GRT vy la clasificacion de Ryan

El tiempo medio de supervivencia global (SG) también fue mayor en los casos con
respuesta importante, frente a los que tuvieron una respuesta menor: 35,27 (11-64) meses
vs 28,44 (0-87). Log Rank (Mantel-Cox): p = 0,02. (Tabla 31).
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Tabla 31. Curva de Kaplan-Meier de SG respecto al GRT segun la clasificacion de Ryan

La tabla 32 resume las principales variables de resultado en términos de prondstico en

relacion al GRT segun la clasificacion de Ryan.

—1Buena

Variable Respuesta menor % (n=59) | Respuesta mayor % (n=11) | p

ILP (media (rango) 31,64 (8-64) 23,93 (0-87) 0,069

meses)

SG (media(rango) 28,44 (0-87) 35,27 (11-64) 0,02

meses)

Recidiva No 55,9% No 63,6% 0,63
Si 44,1% Si 36,4%

Muerte por la No 64,1% No 90,9% 0,09

enfermedad Si 35,9% Si9,1%

Tabla 32. Seguimiento en relacién al GRT segun la clasificacién de Ryan,
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4.2. Clasificacién de Becker

El tiempo libre de enfermedad fue mayor en los pacientes respondedores que en los
pacientes con peores respuestas: 31,64 (8-64) meses vs 23,20 (0-87) meses; Log Rank
(Mantel-Cox): p = 0,017. (Tabla 33).

—huena
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Tabla 33. Curva de Kaplan-Meier de ILP respecto al GRT segun la clasificacion de Becker.

El tiempo medio de SG fue mayor en los casos con respuesta importante que en los que
tuvieron una respuesta menor: 34,64 (11-64) meses vs 27,89 (0-87) meses. Log Rank
(Mantel-Cox): p = 0,02. (Tabla 34).
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Tabla 34. Curva de Kaplan-Meier de SG respecto al GRT segun la clasificacién de Becker.

La tabla 35 resume las principales variables de resultado en términos de prondstico en

relacion al GRT segun la clasificacion de Becker.

Variable Respuesta menor (n=63) | Respuesta mayor (n=11) p

Supervivencia libre 23,20 (0-87) 31,64 (8-64) 0,017
de enfermedad
(media; meses)

Supervivencia global | 27,89 (0-87) 34,64 (11-64) 0,02

(media; meses)

Recidiva No 57% No 43% 0,14
Si 43% Si 57%

Muerte por la No 27,28% No 100% 0,02

enfermedad Si72,72% Si 0%

Tabla 35. Seguimiento en relacidon al GRT segun la clasificacion de Becker.
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4.3 Clasificacién de Ryan ampliada.

El intervalo libre de progresion (ILP) es similar en pacientes con respuesta importante,

que en pacientes con meses una respuesta menor: 45,77 (34,99-56,55) meses vs 44,263
(30,62-57,91) meses. Log Rank (Mantel-Cox): p = 0,32. (Tabla 36).

1097 =
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Tabla 36. Curva de Kaplan-Meier de ILP respecto al GRT de la clasificacion de Ryan ampliada.

El tiempo medio de SG fue mayor en los casos con respuesta importante, que en los que
tuvieron una respuesta menor: 36,54 (26,01-47,08) meses vs 39,56 (32,77-46,35), sin
encontrar tampoco significacion estadistica. Log Rank (Mantel-Cox): p = 0,60. (Tabla

37).
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Tabla 37. Curva de Kaplan-Meier de SG respecto al GRT de la clasificacion de Ryan ampliado.

4.4. Clasificacién de Becker ampliada

El tiempo medio libre de progresion en los pacientes con buena respuesta fue levemente
superior a los pacientes con mala respuesta: 18 meses (4-63) vs 15 meses (5-63). La media
de supervivencia global en pacientes con buena respuesta fue 59 meses (13-234) frente a
54 (18-274) en los de mala respuesta, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas. Log Rank (Mantel-Cox): (p=0,50) y (p=0,20) (Tablas 38 y 39).
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Tabla 38. Curva de Kaplan-Meier de ILP respecto al GRT de la clasificacion de Becker ampliada.
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Tabla 39. Curva de Kaplan-Meier de SG respecto al GRT de la clasificacion de Becker ampliada.
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La tabla 40 describe las principales variables de resultado en términos de prondstico en
relacion al GRT segun la clasificacion de Becker ampliada.

Supervivencia libre 15 (5-63) 18 (4-63) 0,5

de enfermedad

(mediana; meses)

Supervivencia global | 54 (18-274) 59 (13-234) 0,2

(mediana; meses)

Recidiva No 57% No 43% 0,2
Si 43% Si 57%

Muerte por la No 58,3% No 29,6% 0,2

enfermedad Si41,7% Si 70,4%

Taba 40. Seguimiento ajustado en funcién del GRT de la clasificacién de Becker.
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DISCUSION
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Desde el estudio MAGIC®3, que demostro el incremento de supervivencia a los 5 afios
del 13% de los pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante frente a los que se
intervienen quirdrgicamente de forma directa, y un incremento de las resecciones RO del
10%, se ha establecido el protocolo de quimioterapia neoadyuvante de forma rutinaria en
el cancer gastrico localmente avanzado. Este esquema ha ofrecido una plataforma
terapéutica de corto tiempo de evolucion (3 meses aproximadamente) que permite evaluar
el comportamiento del tumor a los farmacos utilizados, dando informacién atil acerca del

prondstico en estos pacientes.

Numerosos estudios han evaluado el grado de respuesta tumoral a la quimioterapia
neoadyuvante, habiendo un interés creciente por identificar marcadores predictores de la
respuesta tumoral y por tanto pronésticos del paciente, lo que permitiria individualizar

los esquemas terapéuticos.

Prueba de la creciente importancia de la valoracion del grado de respuesta tumoral,
esta en la octava clasificacion del TNM, recientemente instaurada, donde la estadificacion
ya no solo es clinica o anatomopatoldgica sino también postneoadyuvante, teniendo en

cuenta el tratamiento quimioterapico preoperatorio.

La valoracion de la respuesta clinica al tratamiento neoadyuvante se ha basado en
parametros dificiles de objetivar como: parametros clinicos, analiticos o radioldgicos, lo
que ha promovido el desarrollo de parametros mas objetivos y faciles de estandarizar
como es el grado de regresion tumoral (GRT). En la literatura revisada, la valoracion de
esta respuesta al tratamiento neoadyuvante se efectia mediante parametros clinicos e
histopatologicas (GRT). En esta tesis se han valorado todas estas variables para poder

identificar factores predictores de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.

Sin embargo, en la literatura encontramos estudios que abogan por la combinacién de

varios factores predictores, con el fin de mejorar la prediccion de la respuesta clinica,
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incluyendo pruebas de imagen, y complementarias, caracteristicas anatomopatoldgicas, o
el GRT.™® En este trabajo hemos realizado una extensa recogida y analisis de variables
tanto clinicas del paciente, radiologicas, ecoendoscépicas y endoscopicas, variables

respecto al tratamiento neoadyuvante, quirdrgicas y anatomopatoldgicas del tumor.

Aunque se han publicado diferentes escalas que valoran el GRT como la de Mandard,
Ninomiya, JGCA-TRG, CAP-TRG, etc,®? no se han alcanzado conclusiones firmes para
recomendar el uso concreto de una de ellas, sin embargo, el Colegio Americano de
Patdlogos recomienda emplear la clasificacion de Ryan, dada su mayor reproducibilidad.
Junto a esta clasificacion, probablemente la mas utilizada sea la de Becker, ademas de ser
la propuesta en el trabajo de Becker, el cual constituye la serie de mayor relevancia y
tamafio muestral respecto al GRT en las neoplasias gastricas.>® Por ello en esta tesis nos
hemos basado en ambas clasificaciones. Sin embargo, conocemos sus limitaciones, ya
que requiere de personal experto y puede ser operador dependiente. Ademas, la
clasificacion de Becker, valora el porcentaje residual de tumor tras el tratamiento, por lo
que cabe la posibilidad de que aunque el GRT sea bajo (menor del 10%) persistan células
tumorales localizadas en capas profundas gastricas en los tumores de categorias

avanzadas (ypT3/4) lo cual tiene implicaciones pronosticas.

En esta tesis, comprobamos la concordancia entre ambas clasificaciones utilizadas:
Becker y Ryan, a la hora de valorar el GRT de los tumores gastricos tras el tratamiento
neoadyuvante. Ademas se identificaron los mismos factores predictores del GRT con

ambas clasificaciones.

La eleccion entre los pacientes respondedores y no respondedores se basé en el
porcentaje residual de células tumorales tras el tratamiento (clasificacion de Becker) o
fibrosis presente tras el tratamiento (clasificacion de Ryan). La supervivencia media a los
cinco afios, de los pacientes con GRT favorable (1a, 1b de Becker), se duplica frente a la
de los pacientes con GRT desfavorable (2 y 3): 129 vs 62 meses.’®® Consideramos

respondedores a los pacientes con menos del 10% de células tumorales residuales después
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del tratamiento neoadyuvante (Grado 1a: respuesta completa y Gradolb: menos del 10%
de células tumorales residuales, 6 0 y 1 de la clasificacion de Ryan). Ademas realizamos
el andlisis de los factores predictores del GRT ampliando el criterio de los pacientes que
consideramos como respondedores, es decir, incluyendo entre los respondedores al grado
11 de Becker y Ryan. Estudios como el de Shah et al.,*®? han agrupado a los pacientes de
esta manera menos estricta: considerando como respondedores a los pacientes con GRT
1y 2 de Becker y 0,1y 2 de Ryan, aunque la mayoria de las series publicadas mantienen
los criterios restrictivos. A pesar de la concordancia entre ambas clasificaciones (Becker
y Ryan) y haber identificado factores predictores del GRT similares, consideramos,
debido a los resultados del estudio de supervivencia, que el ILP y la SG se valoraron
mejor con la clasificacion de Becker estricta, considerando esta clasificacion como la méas
practica. Puesto que con la clasificacion de Ryan, s6lo hubo relacién estadisticamente
significativa para SG y GRT mas bajo, y solo tendencia a la significacion para el ILP; con
las clasificaciones de Ryan y Becker ampliada, no hubo relacion estadisticamente

significativa entre SG ni ILP con el GRT.

El tamafio muestral fue de 80 pacientes, (calculamos un tamafio muestral minimo de 60).
Se alcanzé gracias a la participacion de tres centros hospitalarios: Hospital Fundacién
Jiménez Diaz que aport6 57 pacientes (71,25%), el Hospital Clinico San Carlos (HCSC)
que aportd 5 pacientes (6,25%) y el Hospital Severo Ochoa que aportd 18 pacientes
(22,5%). Comparando la muestra de cada centro comprobamos la homogeneidad de los
3 hospitales salvo en los ganglios resecados (p=0,04) a favor del HCSC, variable que no
influye en nuestro estudio dado que el objetivo fue hallar factores predictores del GRT en
la pieza de biopsia pretratamiento, y obtuvimos el GRT del tumor de la pieza quirtrgica

y no ganglionar.

e Caracteristicas generales

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fueron hombres (60% vs 40%

mujeres) al igual que ocurre en la literatura, con una edad media de 64,55 afios, similar a
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la recogida en estudios epidemiolégicos donde la edad mas frecuente de aparicion del

cancer gastrico es a partir de los 65-69 afios.®’

En la relacion de la respuesta tumoral con el esquema terapéutico, no hubo
significacion a favor de ningin esquema farmacoldgico que nos haga pensar en su
superioridad.'®® Sin embargo hay estudios que sugieren que protocolos con taxanos
consiguen un mayor porcentaje de respuesta patologica completa, sobre todo en los
tumores de la UEG (22% versus 6% en cancer de estdmago).®® En nuestra serie los
regimenes terapéuticos han sido comparables por pertenecer a grupos terapéuticos
similares: antraciclinas, cisplatino y analogo de la pirimidina en los esquemas EOX, ECX
y ECF que son los mayoritarios (48,12 y 11 pacientes respectivamente), 5 pacientes sin
incluir cisplatino en su régimen terapéutico por nefropatia o por reaccion alérgica en uno
de los casos, y en los otros 4 pacientes, se utilizd regimenes terapéuticos que incluyen
cisplatino, analogos de la pirimidina igualmente (PLEF, FOLFOX). Dado que el objetivo
principal de nuestro estudio, fue hallar los factores que predigan la respuesta tumoral, la
homogeneidad en los regimenes terapéuticos utilizados en los pacientes de nuestra
muestra fue clave para evitar factores de confusién, y por ello se eligieron pacientes

tratados con esquemas terapéuticos analogos.

En relacion a la categoria ypT, la mayoria de los pacientes continuaron perteneciendo
a una categoria ypT3-4 a pesar del tratamiento recibido, coincidiendo con un GRT

mayoritariamente malo. Comparando nuestros resultados con lo publicado en la
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literatura™®, y a pesar del pequefio tamafio muestral obtenemos resultados similares.
(Tabla 41).
Becker tesis | N (%) Respuesta | Becker articulo | N (%) Respuesta
la Completa | 4 (5,4%) la Completa 16 (3,3%)
(sin tumor) (sin tumor)
1b Subtotal 7 (9,5%) Buena 1b Subtotal 86 (17,9%) Buena: n=108
(< 10%) n=11 (< 10%)
2 Parcial 22 (29,7%) 2 Parcial 121 (25,2%)
(10-50%) (10-50%)
3 Minima 41 (55,4%) | Malan=63 | 3 Minima 257 (53,5%) | Malan=378
(> 50%) (> 50%)

Tabla 41. Comparativa del GRT segun la clasificacion de Becker de nuestra tesis y el articulo principal.
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e Factores predictores

Algunas caracteristicas anatomopatoldgicas, como el bajo grado de diferenciacion (G3-
G4), el tipo difuso segun la clasificacion de Laurén, la mayor afectacion linfatica (N+), y

la localizacion distal, se han relacionado con un GRT maés bajo en la literatura.°® 163

En esta tesis los factores predictores de mala respuesta tumoral tanto para la
clasificacion de Becker como la de Ryan resultaron ser las categorias TN avanzadas
(quirdrgica, uT, cNTC), los tumores poco diferenciados (G3,G4), tamafios tumorales
grandes, la presencia de invasion vascular, linfatica y perineural, lo cual coincide con la
literatura. La expresion positiva de FAK y CDX2 se relaciona con peor GRT de lo que
no hemos encontrado referencias en la literatura revisada. Los tumores con buena

respuesta tuvieron un mayor porcentaje de respuestas tipo inflamatorias.

El GRT fue peor en los pacientes con valores alto de marcadores tumorales (CEA 10,6
ng/ml vs 6,55 ng/ml y CA 19-9 139,32 Ul/ml vs 41,16 Ul/ml), ausencia de eosindfilos,
valores bajos de albumina (3,7 g/dl vs 4,02 g/dl) y proteinas totales (6,10 g/dl vs 6,5 g/dl)
sin encontrar significacion estadistica por lo que a pesar de la coherencia que puedan

trasmitirnos estos resultados, no podemos concluir su utilidad clinica.

Ampliando los criterios de los pacientes respondedores, es decir incluyendo como
respondedores al grupo 2 de la clasificacion de Becher y Ryan, no encontramos
significacion estadistica significativa entre el GRT malo y las categorias TN avanzadas,
y si con la presencia de infiltracion vascular y linfatica y la expresion de FAK 'y CDX2.
Sin embargo surgieron otros factores predictores adicionales de mala respuesta como lo
fueron el CA 19-9 elevado al diagnostico (>252,33 Ul/ml), tamafio tumoral grande (>4,8
cm), la localizacion proximal, el tipo histoldgico intestinal y la presencia de inflamacién
y eosinofilos en la muestra endoscopica previa al tratamiento. Estos resultados nos hacen

dudar de la utilidad clinica de dichos factores en la seleccion de pacientes para el
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tratamiento neoadyuvante, dado que no tuvieron consecuencias pronosticas en el estudio

de supervivencia.

Cuando se valoro la escala de Becker con cirterios ampliados para respondedores, el
GRT malo se asocio a medias mayores de CEA (10,6 ng/ml), e inferiores de albumina

(6,1 g/dl) y proteinas totales (3,7 g/dl), sin encontrar significacion estadistica.

Numerosos estudios valoraron los marcadores tumorales como CEA, CA19-9, CA72-
4, y CA125 y su potencial valor pronéstico en la enfermedad gastrica neopléasica,
existiendo pocos estudios que lo relacionen con el GRT. Hay estudios en los que se han
monitorizado para medir la respuesta neoadyuvante sugiriendo, que los altos niveles
séricos preoperatorios de CA72-4 y CA19-9 estan asociados a peor prondstico, altos
niveles pretratamiento del CEA (> 50 ng/ml) pueden predecir la progresion clinica de la
enfermedad tras la quimioterapia neoadyuvante, y la disminucién (> 70%) de CA72-4
tras el tratamiento neoadyuvante puede predecir la respuesta patoldgica.'®® Nuestros
resultados coinciden en que un valor de CA 19-9 elevado en el momento del diagnéstico

podria asociarse con mala respuesta segun la clasficacion de Becker ampliada.

Nuestros resultados mostraron que la estatificacion de categoria cT avanzada en la
laparoscopia, uT en la ecoendoscopia, y cN en el TC, fueron factores asociados a mal
GRT tanto en la clasificacion de Becker como en la de Ryan. Respecto a la capacidad del
TC y la USE para la prediccion del GRT no hemos encontrado bibliografia, sin embargo,
hemos encontrado estudios que evaltan la capacidad predictiva de recidiva de la USE,
aportando datos de deteccién de recidiva desde un 7,7% en los pacientes estadificados
uT1, uT2, hasta un 57% en los pacientes estadificados como uT3 o uT4.% Incluso se ha
descrito su capacidad para predecir la supervivencia en funcion de la estadificacion de la
T, aunque esto ha sido mas discutido.”®’* Respecto al TC se reconoce su utilidad para la
deteccion de enfermedad a distancia, y sin embargo no es la mejor prueba para evaluar la
categoria T, ni N’ al contrario que la USE, cuya utilidad principal se centra en la

valoracion de la categoria uT, siendo algo peor para la categoria uN.% Nuestros resultados
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parecen constatar el valor de la USE para la categoria uT y confirman la baja fiabilidad
del TC para la categoria T sin embargo presenta una tendencia en la significacion para la

categoria N+, en nuestra serie.

En contraste con la literatura, en nuestra serie encontramos que ampliando los criterios
de pacientes respondedores, los tumores distales responden mejor y los proximales peor.
Puede que haya una tendencia cambiante en cuanto a la relacion de la localizacion con la
respuesta tumoral, ya que un estudio publicado en el 2012, con 410 pacientes se ha
observado buena respuesta tumoral en los tumores localizados en el tercio medio.*®* De
manera similar nos ocurre con el tipo histologico, los tumores intestinales de la
clasificacion de Laurén tuvieron peor respuesta y los difusos mejor si ampliamos los
criterios de buenos respondedores. Dado que en nuestra serie la clasificacion ampliada
de Becker y Ryan no sirven para predecir ILP ni SG, dudamos de la utilidad clinica de

estos dos hallazgos como factores predictores del GRT.

Aunque el grado de regresién de Ryan solo considera la relacion entre fibrosis y restos
tumorales, es bien sabido que los tratamientos neoadyuvantes pueden asociarse a diversos
patrones de respuesta histopatoldgicos, aspecto que ha sido poco analizado de momento
en la bibliografia. En ese sentido algunos trabajos han indicado que la respuesta con
persistencia de mucina o la presencia de desmoplasia en lugar de fibrosis colagena se
asocia a un peor pronostico'®. En nuestro trabajo se ha valorado el patrén de respuesta,
observando que el mas frecuente es el necrético-inflamatorio. Este hecho es I6gico, dado
que la fibrosis se asocia sobre todo a la radioterapia, que no se incluye dentro de nuestro

protocolo, predominando el efecto inductor de muerte celular de la quimioterapia.

La presencia de eosindfilos en la muestra diagnostica previa al tratamiento parece
haberse relacionado con buen prondstico en otros tumores, como por ejemplo el
melanoma, carcinomas colorrectales, orales y de préstata, ya que los eosinéfilos parecen
ser una fuente de moléculas antitumorales, como el TNF-a, granzima, proteinas

cationicas, 1L-18 y factores proangiogénicos.’®* En otros tumores como los linfomas de
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Hodgkin o el carcinoma de cuello uterino se han relacionado con mal prondéstico, mientras
que en otros parecen ser espectadores inocentes.!® Respecto al cancer gastrico hay un
estudio de 1986 que parece relacionar la presencia de eosinéfilos en la muestra
preoperatoria con el buen prondstico, sin encontrar mas evidencia al respecto.'® Las
Gltimas investigaciones cuestionan el estudio de los eosin6filos como factor predictor,
debido a la falta de consenso en su sistema de contaje, y de los procesos concurrentes con
el cancer que pueden cursar con eosinofilia actuando como factores de confusion.® Sin
embargo, en nuestra serie hemos observado que el grupo de buena respuesta de la
clasificacion de Becker ampliada tiene una infiltracion por eosindfilos significativamente

menor.

Los pacientes con tumores localmente avanzados tienen un prondstico de supervivencia
del 7% a los 5 afios®, y por ello, son los seleccionados para recibir el tratamiento
neoadyuvante con el fin de mejorar el pronostico de aquellos pacientes que respondan.
En nuestra serie, la mayoria de los pacientes no tuvieron respuesta y persistieron con
ypTyN avanzados lo que se relaciond estadisticamente con GRTs de mala respuesta.
Resulta descorazonador que sélo 11 de los pacientes de nuestra serie, mejoraran el
prondstico tras el tratamiento. Esto nos hace pensar, en la existencia de factores o
variables desconocidas que influyan en la enfermedad tumoral gastrica que no somos
capaces de identificar en la actualidad, y por ello el pronéstico de estos pacientes continta
siendo nefasto a pesar de los tratamientos propuestos. Quiza el hecho de que las
clasificaciones actuales de Lauren y la Organizacion Mundial de la Salud estén basadas
Gnicamente en caracteristicas etiologicas o histoldgicas, les da una capacidad limitada
para guiar el manejo o la seleccion de terapias especificas, tratando de manera similar a
grandes grupos de pacientes, lo que nos lleva a esta gran variabilidad de respuestas dentro
de cada grupo, y nos genera cierta incertidumbre con respecto a la respuesta a los
tratamientos. Actualmente s6lo conocemos algunas caracteristicas anatomopatoldgicas y
de localizacion del tumor, que se correlacionan con menor probabilidad de tener una
buena respuesta tumoral tras el tratamiento. Sin embargo sabemos que aquellos tumores
gue responden se comportan como el conjunto de los respondedores, es decir, presentando
mejor pronostico.'®® Quizas la clasificacion molecular o algin polimorfismo, pueda

arrojar luz sobre esto en un corto periodo de tiempo, hasta entonces, a pesar de la
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necesidad de mas estudios prospectivos, la elaboracion de algoritmos que incorporen
varios factores, posiblemente puedan ayudarnos a seleccionar a los pacientes con el fin
de ajustar los regimenes terapéuticos como se comento en el estudio MUNICON. En él
se describid la suspension de los ultimos ciclos quimioterapéuticos neoadyuvantes tras la
evaluacion precoz con tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa
(FDG-PET) de la respuesta tumoral, obteniendo similares resultados de supervivencias

frente a los que terminaban el ciclo completo de tratamiento neoadyuvante. 6’

En cuando a los factores inmunohistoquimicos, el factor de transcripcion homeobox
relacionado con Caudal (CDX2) es un gen que codifica un factor de transcripcién
intestinal. Recientes estudios han establecido que la falta de expresion de CDX2 en el
carcinoma colorrectal es una caracteristica del mal prondstico.'®1% En el estémago, la
expresion de CDX2 se ha relacionado con la metaplasia intestinal, un factor de riesgo
bien conocido para el desarrollo de tumores. Queda demostrado en la literatura que la
expresion de ARNm de CDX2 aument0 en pacientes con infeccion por Helicobacter
pylori y que la respuesta a la terapia triple condujo a una reduccion de la expresion de
CDX2 en estos casos, asociada a la desaparicion de la metaplasia intestinal en las biopsias
gastricas.”® Camilo y cols. revisaron una serie de 201 pacientes con carcinoma gastrico
y demostraron que los tumores con expresion de CDX2 y ausencia de SOX2 tuvieron un
mejor pronostico.”® Se obtuvieron resultados similares en un trabajo reciente de Masood
y cols. con 100 pacientes. En su serie el 30,7% de los pacientes mostraron expresion de
CDX2 y tuvieron un pronostico significativamente mejor en comparacién con los casos
negativos.'® Pocos informes han tratado de predecir la respuesta en tumores gastricos y,
hasta donde sabemos, ninguno de ellos se basa en la expresién de CDX2 en las biopsias
de diagndstico endoscépico. A pesar del pequefio nimero de casos, nuestros resultados
no concuerdan con la literatura en su buena influencia pronostica en el cancer gastrico,
sin poder confirmar la asociacion a una menor afectacion de los ganglios linfaticos o una
mejor diferenciacion, como lo muestran otros autores.'®® No tenemos una explicacion
definitiva para estos hallazgos aparentemente contradictorios, pero consideramos que los
pacientes con expresion de CDX2 pueden tener neoplasias menos agresivas, como ya han
demostrado algunos autores y, por lo tanto, responden menos a la terapia que las de alto

grado 181,200
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La cinasa de adhesién focal (FAK) es una proteina tirosina cinasa que actla como
regulador de las sefiales del factor de crecimiento. Se sobreexpresa y activa en varios tipos
de canceres promoviendo la progresion tumoral. Su sobreexpresion se ha asociado a
menudo con mal pronostico clinico. Estudios sobre cultivos celulares en modelos
animales proporcionan evidencia de que FAK promueve la malignidad regulando el
potencial tumorigénico y metastasico a traves de redes de sefializacion de una amplia
gama de procesos celulares, como la supervivencia celular, proliferacion, migracion,
invasion, transicion epitelio-mesenquimal, angiogénesis y regulacion de las actividades
de células madre del cancer. Asi FAK se presenta como un objetivo potencial
farmacologico con los inhibidores de la tirosincinasa FAK como PF-00562271, VS-4718
y VS-6063. Hay publicadas pruebas clinicas de agentes dirigidos contra el anticuerpo
FAK, sumado a biomarcadores que predicen buena respuesta tumoral, como la
deficiencia de merlin para VS-4718 en el mesotelioma, pueden ayudar a mejorar el
resultado clinico para pacientes con cancer.?%t 202 En cuanto al cancer géstrico, recientes
estudios hablan acerca de la relacion de expresion de FAK con el gen supresor de
fosfatasa tumoral y el homologo de tensina (PTEN), esenciales para inhibir el crecimiento
tumoral y la metéstasis. En tejidos de cancer gastrico humano, el nivel de proteina PTEN
estaba inversamente correlacionado con el nivel de proteina FAK. PTEN inhibié la via
PI3K / NF-kB ¢ inhibi6 la unién de ADN de NF-kB en el promotor FAK. Asi se reveld
el mecanismo que PTEN inhibe el crecimiento y la invasion del cancer gastrico mediante
la regulacion negativa de la expresion de FAK y sugieren que explotar el eje PTEN / PI3K
/ NF-xB / FAK es un enfoque prometedor para tratar la metastasis del cancer géstrico. 8
Nuestros resultados concuerdan con lo descrito en la literatura respecto a la prediccion de
peor pronadstico con su sobreexpresion. Si bien en el cancer gastrico los estudios acerca
de FAK se centran mas en su papel en el cancer metastasico y no hemos encontrado
estudios concretos de su papel predictor de respuesta a neoadyuvancia en los tumores
gastricos, concuerda con el mal prondstico que supone su sobreexpresion en otros

tumores.

Respecto a los factores como los polimorfismos que han sido investigados con el fin
de encontrar algin factor predictor de la neoadyuvancia (GSTP1, MTHFR, VEGF) y

aunque se han relacionado con el pronostico, estan lejos de la relevancia clinica. ™ 172 173
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Otros factores, como p53, la inestabilidad de microsatélites, la histona desacetilasa tipo
I o la metilacion, presentan resultados esperanzadores en los estudios retrospectivos a

falta de analisis prospectivos que los hagan factibles para predecir la respuesta en la rutina
clinica 174,175,176,177

e Valor prondstico de los factores predictores

El trabajo de Becker y cols.'*®® es el estudio de mayor relevancia y tamafio muestral
publicado hasta el momento, en él demostraron el valor prondstico del GRT, teniendo
mejores supervivencias e ILP los pacientes con un buen GRT. En nuestra serie, también
quisimos comprobar la correlacion descrita entre el GRT y supervivencia y el intervalo
libre de enfermedad como objetivo secundario, confirmando esta influencia pronostica

aun en un grupo muestral méas pequefio (80 vs 480 pacientes).

Hemos querido comprobar también si el grupo 2 de la clasificacion de Becker y Ryan
tienen relacion con la supervivencia. Al ampliar los criterios de pacientes respondedores
comprobamos medias de supervivencias mayores en los pacientes con buenas respuestas,
sin encontrar diferencias estadisticas significativas. Es dificil saber si la explicacion se
debe al corto periodo de seguimiento, al pequefio tamafio muestral o quiza a que realmente

esta poblacion de pacientes no aumente su esperanza de vida.

e Limitaciones del estudio

Es una serie ambispectiva con una poblacién de estudio limitada (80 pacientes), lo que

no nos ha permitido realizar un analisis multivariable.
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Dado que el objetivo inicial no fue calcular la supervivencia, sino identificar factores
predictores del indice de regresion tumoral, el seguimiento de nuestros pacientes no fue
homogéneo. Fue menor especialmente en los ultimos pacientes recogidos de forma
prospectiva: 2 afios hasta 9 afios los pacientes recogidos con mayor antigiiedad, limitando
asi el valor de los resultados de los objetivos secundarios. Sin embargo en la literatura se
describen un alto porcentaje de recidivas tras el tratamiento (40-60%) a los 2 afios, y
supervivencias a los 5 afios del 7% en los peores casos®. Dado que nos hemos centrado
en recoger tumores gastricos localmente avanzados con elevada mortalidad y recidiva en
este corto periodo de tiempo, consideramos el tiempo de seguimiento de nuestra serie

valido para realizar los célculos del estudio.

Ademas, el agotamiento de las muestras endoscépicas ha limitado aun méas el nimero
de pacientes para el analisis inmunohistoquimico en el TMA que sin duda es un campo

interesante y que puede aportar nuevas dianas predictoras de estudio.

Son necesarios mas estudios antes de que cualquier conclusion pueda aplicarse en la
practica clinica. Sin embargo, creemos que es importante incluir los datos morfoldgicos
en el informe de patologia de las muestras endoscopicas e intentar incorporarlas en
normogramas futuros que permitan predecir el GRT, junto con factores analiticos,

clinicos, radioldgicos o moleculares.

Ademas, creemos que este estudio puede orientar hacia el desarrollo de nuevos estudios
prospectivos, y abrir futuros campos de investigacion, que arrojen luz en el camino de
mejora del prondstico y calidad de vida, de estos pacientes que presentan tan malas

supervivencias y expectativas de tratamiento.
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CONCLUSIONES

145



1. Los factores predictores de mala respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, expresada
como un GRT bajo, medida tanto con la clasificacion de Ryan como con la de Becker,

han sido:
- Categoria T avanzada. (cT quirdrgica, uT)
- Categoria N avanzada (cN+ TC)
- Tumores poco diferenciados (G3, G4).
- Tamario tumoral grande (>4,8 cm)
- Presencia de invasion vascular.
- Presencia de invasion linfatica.
- Presencia de invasion perineural.
- Expresion positiva de FAK.

- Expresion positiva de CDX2.

2. El principal patron de respuesta encontrado en los pacientes con un GRT bueno de

nuestra serie con la clasificacion de Becker y Ryan fue la inflamatoria-necrotica.

3. Las clasificaciones de Becker y Ryan son concordantes a la hora de valorar el grado

de regresién tumoral tras la quimioterapia neoadyuvante en el cancer gastrico.

4. El grado de regresion tumoral después de la quimioterapia neoadyuvante en el cancer
gastrico, permite una estimacion fiable de la supervivencia global e intervalo libre de
progresion segun la clasificacion de Becker, y de la supervivencia global segun la
clasificacion de Ryan. Nuestro estudio no ha sido capaz de demostrar esta prediccion

ni para la clasificacién de Becker ni de Ryan ampliadas.
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Abstract

Background Neoadjuvant therapy (NAT) is a useful ther-
apeutic option. However, some patients respond poorly to
it and can even show tumor progression. It is important to
define factors that can predict response to NAT.
Materials and methods This is a retrospective cohort study
to define histopathological factors predicting response to
NAT in gastric tubular carcinoma. This study has enrolled
80 patients receiving chemotherapy for locally advanced
gastric carcinoma.

Results 44.5% of the patients were men; mean age was
64.49 years. Only 5.7% of the patients showed a complete
response to therapy, 10% had grade 1, 21.4% grade 2, and
62.9% grade 3 regression. On follow-up, 43.8% of the
patients showed recurrence of disease (57.1% distant
metastasis) and 33.8% eventually died of it. We found a
statistically significant association between response and
prognosis. We found a statistically significant association
between regression and perineural, vascular, and lymph
vessel invasion. Logistic regression model showed that
only lymph vessel invasion had independent influence.
Lymph vessel invasion not only indicated lack of response
to therapy, but also higher incidence of lymph node
involvement in the gastrectomy specimen.

Discussion Our study indicates that the presence of vas-
cular or perineural invasion in the endoscopic biopsies and
high histopathological grade predict poor response to
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therapy. This seems peculiar, for undifferentiated tumors
are supposed to have better response to therapy.
Conclusion Our study indicates that undifferentiated
tumors respond worse to therapy. Furthermore, studies are
necessary to define lack of response, to help avoid neoad-
juvant therapy in unfavorable cases.

Keywords Gastric carcinoma - Neoadjuvant therapy -
Regression grade - Histopathological factors

Introduction

For several decades now neoadjuvant therapy (NAT) has
become a standard therapeutic alternative for some solid
tumors, including rectal [1, 2], esophageal [3, 4], breast [5],
lung [6] or pancreatic [7] carcinomas, prior to surgical
resection. Neoadjuvant therapy is aimed to reduce the
burden of disease and make surgery feasible and/or easier.

Several schemes to grade histopathological response
have been proposed, but the American Joint Committee on
Cancer (AJCC) has recently proposed to use the modified
Ryan’s system reviewed by the College of American
Pathologists (CAP) [8]. This three-tiered system shows less
interobserver variability compared to five-tiered ones,
preserving all the relevant prognostic information.
Response is associated to overall prognosis, but lack of
response can lead to an undesirable delay in surgery and
even make it impossible due to disease progression.
Therefore, there is a growing interest in defining factors
that predict response and some reports have addressed this
issue, mainly in rectal [9] or esophageal carcinomas [10].

However, to the best of our knowledge no previous
study in the world literature has analyzed histopathological
factors that can predict response in the endoscopic
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diagnostic biopsy of gastric tumors. The aim of the present
study is to analyze the potential role of histopathological
features to predict response to NAT in gastric carcinomas.

Materials and methods

This is a retrospective cohort study performed at a single
institution, Hospital Fundacion Jiménez Diaz, a large ter-
tiary hospital attending over 400,000 people in Madrid
(Spain). From the electronic files of the Department of
Surgical Pathology we have retrieved all the cases of
patients undergoing surgery for gastric tubular (former
intestinal type in Lauren’s classification) carcinoma after
chemotherapy between 2008 and 2011.

First, we have collected demographic data, such as
gender and age. Then we have reviewed serial sections of
the endoscopic samples that allowed diagnosis of malig-
nancy prior to NAT and retrieved all the relevant
histopathological factors, affecting prognosis. In all the
cases we have included vessel and lymph vessel invasion
(Fig. 1), perineural infiltration (Fig. 2), grade of differen-
tiation (Fig. 3a, b); presence of desmoplasia, and inflam-
matory reaction within the tumor.

In the post-NAT gastrectomy specimen we have mea-
sured the regression grade according to Becker’s and
modified Ryan’s criteria, which is the main outcome
measure in our study.

Prognosis has been analyzed with the disease-free sur-
vival (defined as the time elapsed between surgery with
curative intent and reappearance of disease, either locally
or distant in months) and the overall survival (defined as
the time elapsed between surgery with curative intent and
death due to disease in months).

All the pathological data have been independently
reviewed by two pathologists (CDA and MJFA) blinded to

Fig. 1 Lymph vessel invasion (H-E stain, x400)

@ Springer

Fig. 2 Perineural infiltration (H-E stain, x400)

Fig. 3 a Well-differentiated tumor. Note the widespread gland
formation within the tumor (H-E stain, x400). b Poorly differentiated
tumor. Note the lack of gland lumina (H-E stain, x400)

the outcome of the patients and cases with discordance
have been cojointly reviewed to reach consensus or else
reviewed by a third pathologist (LE).
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All data were saved in an Excel file and subsequently
analyzed with SPSS 20.0 for Windows statistical software.
First we described our results with absolute numbers (and
percentages) for qualitative variables and mean (standard
deviation) for quantitative ones. Times were represented
with the median value. Association between Ryan’s
regression grade and the different variables was analyzed
with Chi-squared test or Student’s ¢ test, as indicated. Non-
parametric Mann—Whitney U test was used for time vari-
ables. Last, we tried to adjust a logistic regression model
with the variables showing significant association in the
univariate analysis. Significance was established in a
p value <0.05, as usual.

Results

In this series we have enrolled 80 patients fulfilling
inclusion criteria.

Most patients received chemotherapy based on the ECX
protocol (namely epirubicin, cisplatin and capecitabine)
and only 10% received ECF (changing capecitabine for
5-fluorouracil).

After therapy only 70 patients were operated in our
Hospital. Table 1 summarizes the regression data of the
tumors in the gastrectomy specimen using both Becker and
Ryan’s systems. The concordance rate between these two
systems was statistically significant with a kappa value
over 80% (p = 0.000). All subsequent analysis were made
dividing the patients into major (regression grades 0 and 1)
and minor (grades 2 and 3).

Table 2 summarizes the main demographic and
histopathological features according to Ryan’s regression
grade. It can be seen that major regression is significantly
associated with a shorter median disease-free survival time
and a 7-month median difference in overall survival

Table 1 Regression of the tumors according to Becker’s and modi-
fied Ryan’s criteria

Becker Ryan

Complete (no tumor) 4 (5.7%) Grade 0 4 (5.7%)
Subtotal (<10%) 7 (10%) Grade 1 7 (10%)
Partial (10-50%) 22 (31.4%) Grade 2 15 (21.4%)
Minimal (>50%) 20 (28.6%) Grade 3 44 (62.9%)
No regression 17 (24.3%)

Becker’s regression grade is based on the percentage of tumor
remaining in the histopathological slides

Ryan’s regression grade is based on the ratio between fibrosis and
viable tumor cells in the tumor bed. Grade 0 means no residual tumor
cells, grade 1 is small microscopic nests of tumor, grade 2 is tumor
overgrown by fibrosis, and grade 3 is abundant tumor with or without
fibrosis

(although not reaching statistical significance, with a
p value 0.07).

We have found that poor differentiation and the pres-
ence of vessel and lymph vessel invasion and perineural
infiltration were significantly associated with a worse
response to NAT. Other factors, such as age, gender,
inflammatory reaction within the tumor, and desmoplasia,
showed no association with response.

Logistic regression model shows that only lymph vessel
invasion is independently associated with lack of tumor
regression in the gastrectomy specimen. Lymph vessel inva-
sion is significantly associated with the presence of lymph
node involvement in the surgical specimen (73 vs. 42% of
lymph node involvement for cases with and without lymph
vessel invasion in the endoscopic biopsies, respectively).

Discussion

Oncologic therapy has dramatically changed in recent
decades. Both targeted therapies and neoadjuvant therapy
have significantly improved prognosis, especially in locally
advanced tumors [3].

However, surgery remains as the best therapeutic option
when possible and there is an urge to define factors that
predict response to therapy, for lack of response can delay
surgery, worsen prognosis or even make it impossible to
operate patients [11]. Many reports have tried to define
factors predicting response, mainly in rectal, esophageal or
breast tumors, using both clinical and radiological tools
[10, 12]. There are many reports that analyze the potential
use of molecular factors, mainly with immunohistochem-
istry on tumor samples [13].

Few reports have tried to predict response in gastric
tumors and to the best of our knowledge none of them have
been based on pure morphological criteria in the diagnostic
endoscopic biopsies. Only a recent report by Li et al. [14]
has performed immunohistochemical analysis of p53,
Ki67, and Her2 in endoscopic samples from gastric tumors
of 72 patients and shown that only Ki67 was independently
associated to the lack of response. This finding is in
accordance with our results, for our series show that poorly
differentiated tumors respond less to NAT. Although we
have not performed immunohistochemistry, poorly differ-
entiated tumors usually have more mitotic activity and,
therefore, Ki67 can be a surrogate indicator of
histopathological aggressiveness. Neither pS3 nor Her2 had
influence on regression in this series.

The report by Tang et al. [15] has analyzed the pattern of
iodine concentration in spectral TC and its potential
capacity to predict regression grade. These authors have
shown that good regression grade was associated with a
greater reduction of iodine concentration.
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Table 2 Summary of the demographic and histopathological findings of the patients according to response

Feature Minor response (59 pt) Major response (11 pt) p value for the association

Sex Male 62.7% Male 54.5% 0.7
Female 37.3% Female 45.5%

Age (year) (mean and SD) 64.1 (10.25) 66.36 (9.05) 0.4

Differentiation grade Well differentiated 44% Well differentiated 81.8% 0.02
Poorly differentiated 66% Poorly differentiated 19.2%

Vessel invasion Absent 47.5% Absent 81.8% 0.03
Present 52.5% Present 18.2%

Lymph vessel invasion Absent 31.8% Absent 71.5% 0.04
Present 68.2% Present 28.5%

Perineural infiltration Absent 42.3% Absent 81.8% 0.019
Present 57.7% Present 18.2%

Desmoplasia Absent 61.2% Absent 57.1% 0.8
Present 38.8% Present 42.9%

Inflammatory infiltrate Absent 27.7% Absent 30% 0.9
Present 72.3% Present 70%

Disease-free survival (median; mo) 17 33 0.02

Overall survival (median; mo) 22 29 0.07

Recurrence No 55.9% No 63.6% 0.63
Yes 44.1% Yes 36.4%

Death of disease No 66.1% No 90.9% 0.09
Yes 35.9% Yes 9.1%

SD standard deviation

Finally, a recent report by Sun et al. [16] has measured
the serum concentration of tumor markers (CEA, CA125,
CA19.9 and CA72.4) before NAT and analyzed the pos-
sible association with response. They concluded that higher
serum CEA levels indicated a significantly worse prognosis
and that a decrease over 70% in pre-NAT serum levels of
CA72.4 was a significant predictor of good histopatho-
logical regression.

To the best of our knowledge, the present study is the
first one to explore the potential use of pure histopatho-
logical factors to predict regression. Although in the uni-
variate  analysis, differentiation grade, perineural
infiltration, and vessel and lymph vessel invasion indicate
lack of regression in the surgical specimen, in the multi-
variate analysis only lymph vessel retained prognostic
information.

In the last years, there is a growing interest in the
molecular signature of different human tumors and it is
anticipated that future classifications of most human
tumors might be based not on morphological aspects, but
rather on molecular abnormalities. In this sense, there has
been a proposal to classify gastric carcinoma in four dif-
ferent molecular types [17]. In the last few years many
reports have analyzed different genomic abnormalities and
it has recently been proposed that the molecular signature
can influence response to therapy [18]. In this sense larger

@ Springer

prospective studies would be needed to settle this issue and
even try to define a profile of patient amenable to neoad-
juvant or targeted therapy. Our results seem to indicate
that, no matter what molecular abnormalities are, detailed
histopathological analysis should remain as a most
important tool for prognosis determination and even for
therapy selection, probably supported with some selected
immunohistochemical determinations (PDL-1, mismatch
repair genes, and tumor—-mesenchymal transition).

Our study has several limitations. It is a retrospective
series with few cases (70 patients) and furthermore studies
are necessary before any conclusion can be used in clinical
practice. However, we feel it is extremely important to
report morphological data in the pathology report of
endoscopic samples and try to incorporate them in future
nomograms trying to predict regression, together with
analytical, clinical, radiological or molecular factors.
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Abstract

Purpose: Caudal-related homeobox transcription factor 2 (CDX2) has recently been proposed as a prognostic
factor for gastric carcinoma. However and to the best of our knowledge, no previous report has analyzed CDX2
expression in patients with gastric adenocarcinoma receiving neoadjuvant therapy (NAT). Patients, Materials and
Methods: This is a retrospective cohort study to analyze the potential role of CDX2 expression to predict response
to NAT and prognosis. This study has enrolled 57 patients receiving chemotherapy for locally advanced gastric
carcinoma. Results: 59.6% of the patients were men; mean age was 64.96 years. Only 8% of the patients showed a
complete response to therapy, 10% had grade 1, 28% grade 2, and 54% grade 3 regression, respectively,
according to modified Ryan’s criteria. On follow-up, 38.6% of the patients showed recurrence of disease (50%
distant metastasis) and 28.1% eventually died of it. Twenty-three (40.4%) patients showed intense CDX2
expression. We found a statistically significant association between CDX2 expression and poor regression with
NAT, but we found no association with outcome. Discussion: Our study indicates that CDX2 expression can predict
lack of response to NAT. Our results have not confirmed the association with prognosis shown in previous reports.
Conclusions: Despite these preliminary results, furthermore studies are necessary to define the potential use of

CDX2 in gastric carcinoma.

Keywords: gastric carcinoma, neoadjuvant therapy, regression grade, CDX2 expression.

= Introduction

Neoadjuvant therapy (NAT) has recently become a
standard therapeutic alternative for some solid tumors
[1-4], prior to surgical resection. Response to NAT is

an important prognostic factor and can be used to guide
adjuvant therapy. Several schemes to grade histopatho-
logical response have been proposed, but the American
Joint Committee on Cancer (AJCC) has recently proposed
to use the modified Ryan’s system reviewed by the College
of American Pathologists (CAP) [5]. Response is associated
to a better prognosis, but lack of response can delay surgery
and even make it impossible due to disease progression.
Caudal-related homeobox transcription factor (CDX2)
is a homeobox gene encoding an intestinal transcription
factor [6]. CDX2 is aberrantly expressed in many human
tumors and several recent reports have associated it to
prognosis in colon carcinoma [7]. Some authors have even
considered lack of CDX2 expression a potential marker
to indicate chemotherapy in stage 11 colon carcinoma [8].
Several studies have assessed the clinicopathological
and prognostic value of CDX2 expression in gastric
carcinoma [9-11]. A recent report by Masood et al. [12]
showed that CDX2 expression indicates good prognosis,
as already shown in other tumors [13, 14]. However and
to the best of our knowledge, no report has analyzed
CDX2 expression in patients receiving NAT for locally
advanced gastric carcinoma.

= Patients, Materials and Methods

This is a retrospective cohort study performed at a
single institution, Hospital Fundacién Jiménez Diaz, a
large tertiary hospital attending over 400 000 people in
Madrid, Spain. From the electronic files of the Department
of Surgical Pathology, we have retrieved all the cases of
patients undergoing surgery for gastric tubular (former
intestinal type in Lauren’s classification) carcinoma after
chemotherapy, between 2008-2011.

First, we have collected demographic data, like gender
or age. We have reviewed the diagnosed endoscopic
samples of adenocarcinoma and selected representative
areas of the tumor to construct a tissue microarray (TMA)
for immunohistochemistry (IHC). One mm cores were
identified from the selected areas and re-embedded into
a recipient paraffin block with a Manual Tissue Micro-
arrayer (Beecher Instruments, Sun Prairie, WI, USA).
All cases were triplicated in the TMA. We obtained 4 um
sections from this TMA and performed CDX2 staining
(Dako, FLEX monoclonal mouse anti-human CDX2, clone
DAK-CDX2, 1:50 dilution, Catalog No. GA080), with
the Dako immunostainer (Dako EnVision). The reaction
was highlighted with the Dako EnVision system detection
kit. This process is automatized and standardized at the
Department of Surgical Pathology, and both negative and
positive internal controls are used for every round of
staining. For the aim of this study, only nuclear expression
was considered positive.
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To estimate CDX2 expression, we measured both the
percentage of cells with nuclear brown staining (0-100%)
in the most intensely stained area of the tumor and also
the intensity of the reaction (0-3) (Figures 1-3).
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Figure 1 — Lack of CDX2 expression (IHC staining
for CDX2, x400).
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Figure 2 — CDX2 weak nuclear expression (Hemato-
xylin—Eosin staining for CDX2, x400).
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Figure 3 — CDX2 high expression (IHC staining for
CDX2, x400).

We multiplied both values to obtain a z-score ranging
from 0-300. To define the cut-off values to separate the
cases into negative and positive ones we performed a
receiver-operator curve analysis to define the best value
predicting regression. This cut-off value was established
in 40, with a sensitivity of 30% and specificity of 60%.

In the post-NAT gastrectomy specimen, we have
measured the regression grade according to Becker’s and
modified Ryan’s criteria, which is the main outcome
measure in our study [15, 16].

Prognosis has been analyzed with the disease-free
survival (defined as the time elapsed between surgery
with curative intent and reappearance of disease, either
locally or distant in months) and the overall survival
(defined as the time elapsed between surgery with curative
intent and death due to disease in months).

All the pathological data have been independently
reviewed by two pathologists (AC and MJFA) blinded to
the outcome of the patients and cases with discordance
have been conjointly reviewed to reach consensus or else
reviewed by a third pathologist (JP).

All data were saved in an Excel file and subsequently
analyzed with Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 20.0 for Windows. First, we described our results
with absolute numbers (and percentages) for qualitative
variables and mean (standard deviation) for quantitative
ones. Times were represented with the median value.
Association between CDX2 expression and the different
variables was analyzed with »? (chi)-squared test or
Student’s t-test, as indicated. Non-parametric Mann—
Whitney U-test was used for time variables. Significance
was established in a p-value <0.05, as usual.

The study has been reviewed and approved by the
Ethical Committee at Hospital Fundacién Jiménez Diaz.
Patients have given written consent for study enrolment
and all data have been anonymized in accordance to
Spanish regulations regarding personal data protection.

= Results

In this series, we have enrolled 57 patients fulfilling
inclusion criteria. 59.6% of the patients were men; mean
age was 64.96 years. Most patients received chemotherapy
based on the ECX protocol (namely, Epirubicin, Cisplatin
and Capecitabine) and only 10% received ECF (changing
Capecitabine for 5-Fluoruracil), following standard mana-
gement recommendations in our Hospital. Most patients
were clinical and image stages T3 N+ (85%), with 10%
T2 N+ and 5% T4 N+. All patients were operated after
NAT. Table 1 summarizes the main results of our study,
according to CDX2 expression. Only 8% of the patients
showed a complete response to therapy, 10% had grade 1,
28% grade 2 and 54% grade 3 regression, according to
modified Ryan’s criteria. In other words, 82% of tumors
showed minor response to neoadjuvant treatment (Ryan’s
regression grades 2 or 3) and 18% of them showed major
response (complete response or grade 1 regression). On
follow-up, 38.6% of the patients showed recurrence of
disease (50% distant metastasis) and 28.1% eventually
died of it. Twenty-three (40.4%) patients showed intense

CDX2 expression.
We have found a statistically significant association

between gender and CDX2 expression. In our series, 70.5%
of the patients without CDX2 expression were males.
As for regression, CDX2 expression was significantly
associated to the lack of response to NAT, for only 5.5%
of the patients with high CDX2 expression showed major
response as opposed to 25% of the patients with low
CDX2 expression (p=0.04).




CDX2 expression can predict response to neoadjuvant therapy in gastric carcinoma 3

Table 1 — Summary of the results according to CDX2 expression

P-vatueforthe

Feature CDX2 negative (34 patients; 59.6%) CDX2 positive (23 patients; 40.4%) e
association

Males: 70.5% Males: 43.4%
Gender Females: 29.5% Females: 57.6% 0.08

T1-T2:26.5% T1-T2: 10%
T T3-T4: 73.5% T3-T4:90% 0.18

NO: 44.1% NO: 30.4%

yeN N+:55.9% N+: 69.6% 0.28

: ; a Minor: 75% Minor: 94.5%
Ryan’s regression grade Major: 25% Maior: 5 5% 0.04
Age [years] (mean and SD) 66.06 (7.2) 63.15 (12.05) 0.2

. L b Low grade: 66.7% Low grade: 58.3%
Differentiation grade High grade: 33.3% High grade: 41.7% 0.5
Disease-free survival
(median [months]; range) 23.5(5-34) 22 (9-40) 0.6
Overall survival
(median [months]; range) 24 (7-43) 25.5 (11-56) 0.7
Recurrence NO- 98,670 No: 65.2% 0.7
Yes: 41.2% Yes: 34.8% )
. No: 73.5% No: 69.5%

Death due to disease Yes: 36.5% Yes: 30 5% 0.6

#Minor: Ryan'’s regression grades 2 and 3; Major: Complete response and Ryan'’s regression grade 1. PDifferentiation grade: Low grade (well to
moderately differentiated, 250% gland formation); High grade (poorly differentiated, <60% gland formation). CDX2: Caudal-related homeobox

transcription factor 2; SD: Standard deviation.

Our study has not been able to show any association
with differentiation or N or T stage, as shown by other
authors.

= Discussion

Surgery remains as the best therapeutic option for
tumor management, but in recent times, targeted therapies
and neoadjuvant therapy have broadened the therapeutic
alternatives trying to improve patients’ outcome. However,
it is a well-known fact that some patients do not respond
to NAT and in this moment, there is an increasing interest
in defining factors that can predict response to NAT. This
is a well-explored field in many tumors [17-19], but it has
not been widely analyzed in gastric carcinoma [20, 21].

CDX2 is a homeobox gene encoding an intestinal
transcription factor. It has been shown to be aberrantly
expressed in many human tumors, including gastric
carcinoma. Recent reports have established that lack of
CDX2 expression in colorectal carcinoma is a feature of
bad prognosis and some authors have proposed to use
this factor to decide chemotherapy in stage Il disease in
an attempt to improve outcome [8].

In the stomach, CDX2 expression has been linked to
intestinal metaplasia, a well-known risk factor for tumor
development [22]. Shin et al. [22] showed that CDX2
mMRNA expression was increased in patients with Helico-
bacter pylori infection and that response to triple therapy
led to a reduction of CDX2 expression in these cases,
associated to the disappearance of intestinal metaplasia
in gastric biopsies. Camilo et al. reviewed a series of 201
patients with gastric carcinoma and showed that those
tumors with CDX2 expression and lack of SOX2 had a
better outcome [11]. Similar results have been obtained
in a recent report by Masood et al. with 100 patients [12].
In their series, 30.7% of the patients showed CDX2
expression and had a significantly better prognosis com-
pared to negative cases. These results are in accordance
with those reported in colon and small intestine adeno-
carcinoma [13, 14].

Few reports have tried to predict response in gastric
tumors and to the best of our knowledge none of them
have based on CDX2 expression in the diagnostic of
endoscopic biopsies. Despite the small number of cases
(57 patients), our results are not in accordance with the
reported good prognostic influence indicated by other
authors in gastric carcinoma. In fact, our results indicate
that CDX2 expression is a harbinger of a poor response
to therapy. Besides, our study has not been able to confirm
the association to less lymph node involvement or better
differentiation, as shown by other authors [13]. We do not
have a definite explanation for these apparently contradic-
tory findings, but our patients had received NAT and the
outcome should necessarily been influenced by it. It might
be tumors with CDX2 expression are less aggressive, as
already shown by some authors and therefore respond
less than high-grade ones to therapy. Another intriguing
fact is that men show in our series a significantly lower
rate of CDX2 expression in contrast to the results shown
by Wang et al. in their meta-analysis [9]. This is a fact for
which we have no clear explanation.

Our study has several limitations. The most important
ones are its retrospective nature and the small number of
cases (57 patients). The high number of males (almost 60%
in our series) could have influenced results due to the lower
frequency of CDX2 expression in men, although this
situation reflects the gender ratio in gastric carcinoma.

& Conclusions

Several studies have shown that CDX2 expression in
malignant tumors and specifically in gastric cancer is
associated with better prognosis. In our series of patients
treated with neoadjuvant therapy, we have not been able
to demonstrate an association between CDX2 expression
and tumor stage or differentiation. On the contrary, we
have found a relationship between CDX2 expression
and lack of response to neoadjuvant therapy. We feel
furthermore studies are necessary before any conclusion
can be used regarding potential significance of CDX2
study to predict response to NAT.
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