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Resumen

El cancer gdstrico ocupa el segundo lugar entre las neoplasias malignas de tubo digestivo en nuestro pais. Si bien el tni-
co tratamiento con potencial curativo es la reseccién quirdrgica, la extension de la linfadenectomia se ha visto sujeta a
multiples controversias desde hace décadas. En el presente manuscrito se revisan las bases que apoyan la realizacion de
dicho procedimiento, asi como los estudios prospectivos y aleatorizados que se han realizado para dilucidar dicha contro-
versia. Actualmente, la recomendacion es realizar linfadenectomia D2 en manos experimentadas para reducir la morbilidad
y mortalidad quirdrgicas.
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Lymphadenectomy in gastric cancer

Abstract

Gastric cancer is the second malignant neoplasia in frequency between cancers of the digestive tract in out country. The
only treatment with curative potential is surgical resection. However, the extent of lymphadenectomy has been subject of
multiple controversies during the lat decades, mainly between Eastern and Western countries. In the present review an ex-
tensive look of english literature was performed looking for evidence based medicine to solve this matter. Nowadays the
recommendation is to perform D2 dissection in centers with surgical experience with the procedure to limit the morbidity of
the surgery.
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De acuerdo con el GLOBOCAN 2008, el cancer gas-
trico (CG) ocupa el tercer lugar tanto en incidencia
como en mortalidad en hombres y mujeres en México'.
Si bien tanto la incidencia como la mortalidad han dis-
minuido en algunas regiones del pais, continta siendo
la neoplasia digestiva de mayor incidencia en la parte
sur de la Republica Mexicana. Si bien el manejo
multimodal es el estandar en la actualidad, la cirugia
contintia representando su piedra angular?, siendo la
reseccion quirdrgica completa la Unica posibilidad de
curacion de un CG no metastésico. El objetivo de la
cirugia es lograr una resecciéon RO, es decir, con mar-
genes quirdrgicos microscopicamente libres de tumor,
ya sea con una gastrectomia subtotal o total. La prin-
cipal discusién desde el punto de vista quirdrgico en
las ultimas décadas ha sido entre realizar una disec-
cién ganglionar limitada vs. extendida, esta ultima pro-
mocionada fundamentalmente en paises orientales. El
potencial beneficio clinico de la linfadenectomia en el
CG consiste en: a) incrementar el nimero de ganglios
eliminados y evaluados por el patélogo para una mejor
estadificacion de la enfermedad; b) eliminacién de gan-
glios metastasicos, incrementando la radicalidad
quirurgica; 3) reduccion de la recurrencia del CG, fun-
damentalmente a nivel locorregional, y 4) potencial
mejoria en la supervivencia global®. En contraparte, la
linfadenectomia extendida puede incrementar la mor-
bilidad y mortalidad quirurgicas, de tal forma que el tipo
de diseccién ganglionar en el CG ha sido motivo de
gran controversia.

Para definir el tipo de diseccion ganglionar, las
estaciones anatomicas se clasifican de acuerdo a la
Japanese Gastric Cancer Association (JGCA)*. Las
estaciones ganglionares se muestran en la tabla 1. En
las guias japonesas mas recientes, las estaciones 1-12
y 14v se categorizan como ganglios gastricos regiona-
les, mientras que metastasis en cualquiera de las otras
estaciones se considera M1 (metdstasis a distancia).
La extension de la linfadenectomia se define de acuer-
do al tipo de gastrectomia y se indica con la letra D°.
Asi, para una gastrectomia total, una linfadenectomia
DO es cualquiera menor de D1; D1 incluye la diseccién
de los niveles 1-7; D1+ incluye la diseccién D1y las
estaciones 8,9 y 11; D2 incorpora D1 y las estaciones
8-12. Para los tumores que involucran el esdfago distal,
D1+ incluye la diseccién de 110 y la D2 incluye la di-
seccion de 19, 20 y 111. Para una gastrectomia distal,
linfadenectomia DO es cualquiera menor de D1; D1
incluye la diseccién de 1,3 y 4-7; D1+ incluye D1y las
estaciones 8 y 9; D2 incorpora la diseccién D1 y las
estaciones 8-12 (Fig. 1).

Tabla 1. Estaciones ganglionares del estomago de
acuerdo a la Japanese Gastric Cancer Association

1. Paracardiales derechos

2. Paracardiales izquierdos

3. Curvatura menor

4, Curvatura mayor

5. Suprapildricos

6. Infrapiléricos

7. Arteria gastrica izquierda

8. Arteria hepatica comun

9. Tronco celiaco

10. Hilio esplénico

11. Arteria esplénica

12. Ligamento hepatoduodenal

13. Posterior a cabeza del pancreas

14. Vena mesentérica superior

15. Vasos colicos medios

16. Paraadrticos

17. Superficie anterior de la cabeza del pancreas
18. Borde inferior del cuerpo del pancreas
19. Infradiafragmaticos

20. Paraesofagicos, hiato esofagico
110. Paraesofagicos, toracicos inferiores
111, Supradiafragmaticos

112. Mediastinales posteriores

Adaptada de Japanese Gastric Cancer Association, 2011%.

El punto clave del debate en cuanto a la extension
de la linfadenectomia ha sido el balancear el beneficio
oncoldgico potencial contra la morbimortalidad posto-
peratoria. De hecho, hay muy escasa evidencia nivel |
que confirme el beneficio de la linfadenectomia en la
supervivencia, y la mayoria de los cirujanos occiden-
tales sostienen que los ganglios son indicadores, pero
no gobernadores de la supervivencia®. De forma con-
traria a este punto de vista, los cirujanos japoneses
han demostrado que un mejor control locorregional
mediante una linfadenectomia extendida, conduce a
una mejoria en la supervivencia reduciendo las recu-
rrencias regionales y las metastasis a distancia. En las
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Figura 1. Extension de la linfadenectomia en CG de
acuerdo a las guias japonesas 2010 (Adaptada de
Japanese Gastric Cancer Association, 2011°).

ultimas décadas se han publicado varios estudios
aleatorizados comparando diferentes extensiones de la
linfadenectomia, evaluando la morbimortalidad posto-
peratoria y su impacto en la supervivencia.

Linfadenectomia D1 vs. D2

Existen tres estudios que han realizado esta compa-
racion. El primero de ellos fue conducido por el Grupo
Holandés de CG de agosto de 1989 hasta julio de
1993’. Se asignaron aleatoriamente 711 pacientes en
dos grupos: D1 (estaciones 1-6) vs. D2 (estaciones
1-11). Se realizé pancreatectomia distal y esplenecto-
mia en todos los pacientes del grupo D2 para realizar
una linfadenectomia adecuada, mientras que en los
pacientes asignados aleatoriamente a D1 solo se rea-
lizd si el drgano se encontraba directamente involucra-
do por el tumor. Los autores reportaron una morbilidad
(43 vs. 25%; p < 0.001) y mortalidad (10 vs. 4%;
p < 0.004) posquirurgicas muy elevadas, asi como una

estancia hospitalaria mayor (mediana, 16 vs. 14 dias;
p < 0.01) en el grupo sometido a D2 en comparacion
con el grupo de diseccion D1. Por otra parte, no se
encontraron diferencias significativas en la superviven-
cia a 5 afos entre los dos grupos: 45% para D1 vs.
47% para D2 (p no significativa; IC 95%: -9.6- 5.6),
concluyendo que sus resultados no apoyan el uso sis-
tematico de la diseccién D2 en el CG. El estudio fue
criticado por varias razones. Los cirujanos no tenian
experiencia previa en linfadenectomia extendida y se
incluyeron muchos centros con poco volumen de ciru-
gia. El «<no cumplimiento» en el grupo D2 (el cirujano
no diseco al menos 2 estaciones que deberia haber
disecado) fue muy elevada: 51%. Los resultados con
un seguimiento de 11 anos, publicados en 2004, indi-
caron una supervivencia similar entre ambos grupos
(30% para D1 vs. 35% para D2; p = 0.53) y riesgo de
recaida similar (78% para D1 vs. 65% para D2;
p = 0.43)%. Sin embargo, los datos de supervivencia a
15 afios del estudio holandés movieron la evidencia a
favor de la diseccién D2; la mortalidad especifica de
cancer fue mayor en el grupo D1 que en D2 (HR: 0.74;
IC 95%: 0.59-0.93; p = 0.01), mientras que la mortali-
dad por otras causas no fue diferente entre ambos
grupos (HR: 1.22; IC 95%: 0.95-1.58; p = 0.12). Las
recurrencias locorregionales fueron mayores en el gru-
po D1 (40.7 vs. 21.8%). La supervivencia a 15 afios de
los pacientes que recibieron una cirugia con potencial
curativo fue del 21% (IC 95%: 17-26) para D1y del 29%
(IC 95%: 24-34) para D2 (p = 0.34). Sin embargo, si se
excluyen las muertes postoperatorias, la diferencia en
supervivencia se vuelve mas evidente (25% para
D1 vs. 35% para D2; p = 0.08). El analisis de subgrupo
mostrd que la pancreatectomia y la esplenectomia,
sistematicamente realizadas en el grupo D2, redujo
significativamente la supervivencia. Estos resultados
llevaron a los autores a recomendar diseccion D2 pre-
servadora de bazo y pancreas en pacientes con CG
resecable’.

Otro estudio clasico publicado en 1999 fue el inglés
del MRC conducido por Cuschieri, et al.”. Fue un es-
tudio multicéntrico, que recluté 400 pacientes por 32
cirujanos y se asignaron aleatoriamente a D1 vs. D2.
D1 fue definido como la eliminacién de ganglios dentro
de los 3 cm periféricos al tumor y D2 incorporé la eli-
minacién de la bursa omental, ganglios hepatoduode-
nales y retroduodenales (en lesiones antrales) y gan-
glios de la arteria esplénica y del hilio esplénico, asi
como los retropancreaticos, acompafado de reseccion
de pancreas distal y esplenectomia en lesiones del
cuerpo y tercio superior. Los autores reportaron que la
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diseccion D2 se acompaiid de una morbilidad y mor-
talidad postoperatorias mucho mayores en compara-
cién con la D1 (46 vs. 28%; p < 0.001 y 13 vs. 6.5%; p
= 0.04, respectivamente). No se encontrd diferencia
significativa en supervivencia a 5 afios entre los dos
grupos (35 vs. 33% para D1 y D2, respectivamente;
HR: 1.10; IC 95%: 0.87-1.39) tras una mediana de se-
guimiento de 6.5 anos. La supervivencia especifica de
cancer fue también similar entre ambos grupos (HR:
1.05; IC 95%: 0.79-1.39), asi como la supervivencia li-
bre de recurrencia (HR: 1.03; IC 95%: 0.82-1.29). Ba-
sados en estos resultados, los autores concluyeron
que la diseccion D2 con la técnica japonesa clasica no
ofrece beneficio sobre la diseccién D1; sin embargo,
no excluyeron un beneficio potencial de la diseccion
D2 sin pancreatoesplenectomia, ya que el 57% de los
del grupo D2 fueron sometidos a este procedimiento
vs. 4% en el D1. Llama la atencién que aunque la di-
seccién D2 es mas radical, hubo poca diferencia en la
mediana del nimero de ganglios analizados: 13 en el
grupo D1 vs. 17 en el grupo D2.

El grupo italiano de estudio del cancer gastrico
(IGCSG, por sus siglas en inglés) inici6 otro estudio en
1998, asignando aleatoriamente a 267 pacientes, pero
incluyendo solo cirujanos con experiencia previa en
diseccion D2. El estudio sufrié también de contamina-
cién elevada (diseccion mayor de lo estipulada en el
grupo D1: 17.3%) y no cumplimiento (falta de diseccion
de al menos dos estaciones requeridas en el grupo
D2: 33.6%). En los resultados a corto plazo, los autores
reportaron morbilidad comparable entre ambos grupos
(12 vs. 17.9%; p = 0.18), asi como ausencia de diferen-
cia en mortalidad postoperatoria (3.0 vs. 2.2%;
p = 0.72), por lo que concluyeron que la disecciéon D2
es segura si se lleva a cabo por cirujanos experimen-
tados'’. Los resultados a largo plazo fueron reportados
en 20142, Con una mediana de seguimiento de 8.8
anos para los pacientes que sobrevivieron y 2.4 afios
para aquellos que no lo hicieron, la supervivencia a 5
ahos fue similar para ambos grupos (66.5 vs. 64.2%
D1 vs. D2, respectivamente; p = 0.69). El analisis por
subgrupo encontré beneficio en supervivencia especi-
fica de cancer a favor de diseccion D2 en el grupo con
pT2-4 y ganglios positivos (59 vs. 38%; p = 0.055),
mientras que en tumores muy incipientes (pT1), el ana-
lisis favorecié a la diseccién D1 (98 vs. 83%; p = 0.015).
La supervivencia a 5 afios del 65% puede deberse a
una proporcion muy elevada (33%) de tumores T1, que
pueden no beneficiarse de diseccion D2. El estudio
italiano demostré que la diseccion extendida pue-
de llevarse a cabo en forma segura por cirujanos

experimentados y con supervivencias similares a las
reportadas por paises orientales.

Linfadenectomia D1 vs. D3

Wu, et al."® reportaron un estudio realizado en Tai-
wan, en el Hospital de Veteranos de Taipéi, que asigno
aleatoriamente a 221 pacientes con CG avanzado a
diseccion D1 vs. D3, en el periodo entre 1993 y 1999.
Con una mediana de seguimiento de 94.5 meses, los
autores reportaron una supervivencia a 5 afios del
59.5% (IC 95%: 50.3-68.7) para el grupo D3 y del
53.6% (IC 95%: 44.2-63.0) para el grupo D1 (diferencia
de 5.9%; IC 95%: —-7.3 a 19.1; p = 0.041). Entre los pa-
cientes en quienes se logrd una reseccioén RO, el grupo
de diseccion D3 tuvo menos recurrencias que el D1,
aunque no se alcanzd la significancia estadistica
(42 vs. 52%; p = 0.117). Sin embargo, también entre el
grupo en el cual se logré resecciéon RO, la superviven-
cia a 5 afos del grupo D3 fue significativamente mejor
que la del grupo D1 (61.1%, IC 95%: 51.9-70.3 vs.
54.2%, 1C 95%: 44.8-63.6; diferencia entre grupos
6.9%; IC 95%: —6.2 a 20.7; p = 0.026). Los autores
concluyeron que la diseccién D3, realizada por
cirujanos altamente experimentados, mejora la super-
vivencia de los pacientes con CG comparado con la
diseccion D1. El estudio ha sido criticado, ya que 64
pacientes incluidos no cumplian criterios de inclusion
por CG incipiente, invasion esofagica o margen de re-
seccién positivo. Los autores no detallan los relevos
ganglionares donde se produjeron las recurrencias,
para determinar la utilidad de la diseccién extendida.

Linfadenectomia D2 vs. D2 extendida

Tres estudios han evaluado la utilidad de la diseccién
D2 extendida (incluyendo los ganglios paraadrticos).
Dado el temor de una morbimortalidad posquirdrgica
significativa en disecciones extendidas, particularmen-
te entre cirujanos occidentales, el Grupo Polaco de
estudio del CG realizé un estudio para evaluar la utili-
dad de dicha diseccién'. Los investigadores asignaron
aleatoriamente a 275 pacientes a dos grupos: 141 a
diseccion D2 estandar y 134 a diseccion D2+. La mor-
bilidad fue comparable entre ambos grupos (27.7%, IC
95%: 20.3-35.1 vs. 21.6%, IC 95%: 13.7-29.5, respecti-
vamente; p = 0.248). La mortalidad postoperatoria tam-
bién fue similar entre ambos grupos (4.9 vs. 2.2%;
p = 0.376). Los autores concluyen en el andlisis interino
de seguridad que la linfadenectomia extendida D2+ es
segura. No se han reportado los resultados a largo
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plazo del estudio POLAND. Sin embargo, el estudio
japonés JCOG 9501 fallé en encontrar una ventaja
oncoldgica de la linfadenectomia D2 extendida'®. Dicho
estudio incluyd 24 hospitales en Japon; se asigno alea-
toriamente a 523 pacientes con CG potencialmente
curable T2b, T3 o T4 a linfadenectomia D2 (n = 263) o
D2+ (diseccion paraadrtica) (n = 260). Ningun paciente
recibié tratamiento adyuvante después de la cirugia.
La tasa de complicaciones asociadas a la cirugia (fis-
tula de la anastomosis o pancreatica, absceso abdo-
minal y neumonia) fue similar en los dos grupos
(20.9 vs. 28.1% para D2 vs. D2+, respectivamente;
p = 0.07). La mortalidad postoperatoria a 30 dias entre
ambos grupos también fue similar. Tampoco hubo di-
ferencia en la supervivencia a 5 afios (69.2 vs. 70.3%
para D2 vs. D2+, respectivamente; HR: 1.03; p = 0.85),
ni en supervivencia libre de recurrencia entre ambos
grupos (HR: 1.08; p = 0.56), por lo que los autores
concluyeron que la linfadenectomia D2+ con diseccion
de ganglios paraadrticos no mejora la supervivencia en
CG curable en comparacién con D2 ordinaria.

El tercer estudio aleatorizado fue realizado por el
grupo de cirugia oncoldgica del este de Asia (EASO,
por sus siglas en inglés) para evaluar el potencial
beneficio de la diseccién paraadrtica en adicion a linfa-
denectomia D2 en el CG'®. Los autores asignaron alea-
toriamente a 269 pacientes a dos grupos: D2 (n = 135)
y D2+, también llamado D4 por los investigadores
(n = 134). No hubo diferencia significativa en supervi-
vencia entre los dos grupos (52.6% para D2 y 55% para
D2+; p = 0.80). La conclusién del estudio fue que la
diseccion profilactica paraadrtica no se recomienda en
pacientes con CG potencialmente curable. Sin embar-
go, se hace mencion que de 12 pacientes con ganglios
positivos en la estacion 16, tres de ellos sobrevivieron
mas de 5 afios (mediana de supervivencia de 2.8 afos).

La revision Cochrane mas reciente, publicada en
2015", realizdé un metaandlisis de estudios aleatoriza-
dos de los tres principales tipos de linfadenectomia
(D1, D2 y D3) en pacientes con carcinoma de estoma-
go primario no metastasico. Se encontraron 8 estudios,
que incluyeron 2,525 pacientes. Tres estudios (todos
ellos de paises asiaticos) compararon linfadenectomia
D2 vs. D3, sin encontrar diferencias significativas en
supervivencia global entre los dos tipos (HR: 0.99; IC
95%: 0.81-1.21), asi como tampoco diferencia estadis-
ticamente significativa en la mortalidad postoperatoria
(RR: 1.67; I1C 95%: 0.41-6.73). Datos de supervivencia
libre de enfermedad solo estuvieron disponibles en un
estudio y en ninguno se reporté supervivencia especi-
fica de cancer. Cinco estudios (tres europeos y dos

asiaticos) compararon linfadenectomia D2 vs. D1: la
supervivencia global (n = 5; HR: 0.91; IC 95%: 0.71-
1.17) y la supervivencia libre de enfermedad (n = 3; HR:
0.95; IC 95%: 0.84-1.07) no mostraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos grupos. En
contraste, la linfadenectomia D2 se asocio significati-
vamente con una mejor supervivencia cancer especi-
fica comparada con la linfadenectomia D1 (HR: 0.81;
IC 95%: 0.71-0.92), con una evidencia de calidad mo-
derada. Sin embargo, la linfadenectomia D2 se asocid
a una mayor mortalidad postoperatoria (RR: 2.02; IC
95%: 1.34-3.04). Los autores de dicha revisiéon conclu-
yen que la linfadenectomia D2 puede mejorar la
supervivencia cancer especifica en pacientes con CG
resecable, aunque el incremento de la mortalidad ope-
ratoria reduce el beneficio terapéutico.

Analisis

Los estudios occidentales, tanto el holandés’ como
el britanico'®, asi como el metaanalisis', sugieren que
la diseccién D2 se asocia a un incremento significativo
en la morbilidad operatoria en términos de fuga de
anastomosis, fistula pancredtica, tasa de reoperacio-
nes, infeccion de sitio quirdrgico y complicaciones pul-
monares; sin embargo, parece que la morbilidad esta
dada fundamentalmente por la esplenectomia y pan-
createctomia y no por la disecciéon D2 per se. Por otra
parte, la falta de experiencia quirdrgica con la linfade-
nectomia D2 y un subdptimo control de calidad pueden
explicar mas aun el incremento en la morbimortalidad
quirlrgica en los estudios iniciales. El estudio italiano'
demostrd que la diseccion D2 puede realizarse en for-
ma segura sin pancreatectomia ni esplenectomia, con
morbilidad y mortalidad similares a la diseccion D1. La
esplenectomia y/o pancreatectomia distal pueden con-
siderarse como beneficio solo cuando el tumor primario
0 ganglios metastasicos involucren directamente a es-
tos 6rganos. La reseccion sistematica del bazo y la
cola del pancreas no se recomienda actualmente como
parte de una linfadenectomia D28

Por otra parte, se ha demostrado que la experiencia
quirdrgica es fundamental: en un estudio reciente inglés
posterior a la centralizacion de la cirugia esofagogastri-
ca, el volumen hospitalario crecid de 22 a 55 pacientes
al afno; la mortalidad a 30, 90 dias y a 1 afo decrecid
de 7.4, 11.3 y 29.7% en el periodo 2003-04 (antes de la
centralizacion) a 2.5, 4.6 y 19.8% en el periodo 2013-
14'°, No solamente la morbimortalidad, sino la calidad
de la cirugia se ha asociado al volumen hospitalario. En
un analisis de la base de datos CRITICS en Holanda de
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la base de datos holandesa de céncer®, se clasificé a
los hospitales de acuerdo con el numero de gastrecto-
mias al afio en volumen muy bajo (1-10 cirugias), bajo
(11-20), mediano (21-30) y alto (> 30 cirugias al afio); de
494 pacientes analizados, el cumplimiento quirdrgico
patolégico (cosecha de al menos 15 ganglios: 86.7 vs.
50.4%; p < 0.001), el cumplimiento quirdrgico (remocion
de la estaciones indicadas en diseccion D2: 52.9 vs.
19.8%; p < 0.001), fueron significativamente mayores y
la mediana de indice de Maruyama fue menor (0 vs. 6;
p = 0.006) en hospitales de alto volumen.

Si bien los resultados iniciales de los dos estudios
seminales no mostraron beneficio en la supervivencia
de la linfadenectomia D2, el seguimiento a 15 afos del
estudio holandés claramente mueve la evidencia a favor
de la linfadenectomia D2 preservadora de bazo. Lo
anterior es cierto a pesar de una muy elevada tasa de
contaminacion y no cumplimiento y, ademas, reitera la
necesidad de seguimiento a largo plazo para ver los
beneficios del control locorregional en la supervivencia
global. Debe recordarse que el tratamiento adyuvante
no reemplaza una cirugia inadecuada; el analisis de
subgrupo del estudio intergrupo 116 mostrd que si bien
la quimiorradioterapia se requiere después de una di-
seccion DO/D1, no brinda beneficio agregado después
de diseccion D2°'. La diseccidn profilactica de la esta-
cion 16 no brinda beneficio significativo sobre la disec-
cion D2, aunque el 25% de supervivencia a 5 afios en
pacientes con ganglios paraadrticos positivos en el es-
tudio EASQ'® brinda una esperanza en este subgrupo
de pacientes. Debe recalcarse que en la clasificacion
de la AJCC, los ganglios paraadrticos no se consideran
ganglios regionales, sino metastasis a distancia (M1).

Lo importante no es reconciliar los puntos de vista
de Oriente y Occidente, sino determinar cual es la lin-
fadenectomia éptima para un paciente dado en orden
de incrementar su supervivencia, sin incrementar sig-
nificativamente el riesgo de complicaciones postopera-
torias. Por ejemplo, una linfadenectomia D2 puede no
ser apropiada para un paciente con CG incipiente, ya
que solo incrementara la posibilidad de complicacio-
nes; por el contrario, pacientes con enfermedad mas
avanzada si se benefician de una linfadenectomia ex-
tendida (D2)?.

Conclusiones

Después de varias décadas de controversia, actual-
mente la linfadenectomia D2 es el estandar de

tratamiento en CG operable. No debe realizarse la re-
seccion sistematica del bazo ni de la cola del pancreas,
ya que incrementa significativamente las complicacio-
nes, sin agregar ventajas en la supervivencia. Es indis-
pensable la experiencia quirdrgica para minimizar la
morbimortalidad quirdrgica, la cual puede eliminar el
potencial beneficio de la linfadenectomia extendida.
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