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RESUMEN

Objetivo: Determinar la presencia de células tumorales en la citologia peritoneal como
método diagnostico de extension o diseminacion de la enfermedad en pacientes con cancer
gastrico tratados quirargicamente. Método: Estudio de tipo prospectivo, descriptivo, de corte
transversal. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con diagndstico de
cancer gastrico tratados quirdrgicamente; excluyéndose a pacientes con enfermedad
macroscopica peritoneal y metastasis hepaticas. Se tomé liquido de lavado peritoneal o liquido
ascitico (de estar presente) al inicio de la cirugia, recogiéndose minimo 20 mL de muestra para
estudio citopatolégico. Resultados: Se evaluaron 21 pacientes, de los cuales el 66,67 % eran
masculinos. La citologia peritoneal fue positiva en el 42,86 %, con la localizacion tumoral mas
frecuente en antro piloro con 52,38 %. EI ADC bien diferenciado fue el tipo histol6gico mas frecuente.
Conclusion: La citologia peritoneal en el cancer gastrico es una variable independiente, la cual es un
factor pronoéstico asociado a la extension de la enfermedad, y su determinacion aumenta la precision de
la estadificacion y mejora la seleccion de los pacientes que puedan presentar mayor beneficio de la
terapia adyuvante.

PALABRAS CLAVE: cancer gastrico, cirugia, citologia peritoneal.

ABSTRACT
GASTRIC CANCER: TUMOR CELLS IN PERITONEAL CYTOLOGY

Objective: To determine the presence of tumor cells in peritoneal cytology as a diagnostic method of
extent or spread of the disease in patients with gastric cancer treated surgically. Methods: A
prospective, descriptive, cross-sectional. Patients of both sexes, aged 18 years, diagnosed with gastric
cancer treated surgically excluded patients with macroscopic peritoneal disease and liver metastases. It
took peritoneal lavage fluid or ascites fluid (if present) at the start of surgery, collecting 20 mL samples
minimum for cytopathological study. Results: 21 patients were evaluated, of which 66.67% were
male. Peritoneal cytology was positive in 42.86%, with the most frequent tumor location in antrum
pylorus with 52.38%. The well-differentiated ADC was the most common histological type.
Conclusion: The peritoneal cytology in gastric cancer is an independent variable, which is a
prognostic factor associated with the spread of the disease, and its determination increases the accuracy
of staging and improves the selection of patients who may most benefit from adjuvant therapy.
KEYWORDS: gastric cancer, surgery, peritoneal cytology.
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INTRODUCCION

El 95% de los canceres gastricos son adenocarcinomas (ADC), la evolucién en la
evaluacion de los pacientes con cancer gastrico ha modificado el tratamiento de esta
enfermedad en los ultimos 5 afios. En Estados Unidos se diagnostican aproximadamente
21.700 casos nuevos de adenocarcinoma (ADC) gastrico cada afio, y 12.800 muertes por su
causa, lo que convierte al cancer gastrico en el décimo cancer mas frecuente en este pais. La
incidencia aproximada en Estados Unidos es de 10 casos por cada 100.000 personas,
comparada a los 78 casos por cada 100.000 personas en Japdn. La supervivencia de los
pacientes con cancer gastrico es baja, oscilando la supervivencia total a los 5 afios en el 53 %
en Japon y de 10 % en Europa del Este ) En Venezuela el cancer del sistema digestivo,
constituyé para el afio 2004 la principal causa de muerte por enfermedad neoplasicas en el
pais, siendo el cancer gastrico la principal causa de muerte de las neoplasias del sistema
digestivo @.

El anélisis citoldgico en el liquido peritoneal o el liquido obtenido en el lavado
peritoneal puede identificar a los pacientes con carcinomatosis oculta; muchas instituciones
han desarrollado la evaluacion citologica del liquido peritoneal como parte del procedimiento
de estadificacion. Los pacientes con hallazgos positivos en la citologia peritoneal tienen un
prondstico similar a los pacientes con enfermedad macroscépica visceral o peritoneal .
Aunque no exista evidencia por estudios imagenoldgicos, ni en hallazgos macroscopicos de
enfermedad diseminada al realizar el acto quirurgico. Para disminuir esta poblacion celular se
han utilizado la mitomicina C o la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal, en los casos de

cancer gastrico ¢,

La principal preocupacion acerca del uso de liquido peritoneal es la posibilidad de
falsos positivos y el hecho de que algunas publicaciones no confirman el significado
prondstico de la positividad de la citologia ©, por dichas razones surgen diferentes métodos
para la recoleccion de la muestra y técnicas mas sensibles y especificas para identificar la
diseminacion peritoneal incluyendo la inmunohistoquimica y reaccion inversa de la cadena

transcriptasa polimerasa para el antigeno carcinoembrionario (CEA-ARNm) 9,



Las células malignas exfoliadas detectadas por la citologia en el adenocarcinoma han
demostrado ser un factor predictivo en la recurrencia del evento intraperitoneal, asi como la
sobrevida del paciente ). Esto podria ofrecer el beneficio de identificar a este grupo de

pacientes con alto riesgo y poder eventualmente, indicar o cambiar el tratamiento adyuvante.

Dentro de este orden de ideas, se planted realizar el presente estudio con el fin de
determinar la presencia de células tumorales en la citologia peritoneal de pacientes con cancer
gastrico, permitiendo identificar a los pacientes con carcinomatosis oculta, asi como

determinar su utilidad en el diagndstico de la extension o diseminacion de la enfermedad.
Planteamiento y delimitacién del problema

El cancer gastrico es la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer en el
mundo, a pesar de que se ha observado cierta tendencia al descenso de este tumor y de su
mortalidad en los paises occidentales, no siendo asi, en los paises menos desarrollados ni en
los paises asiaticos. Suele afectar con mayor frecuencia a hombres que a mujeres, y se

diagnostica raramente antes de los 30 afios de edad ®

Muchos factores han sido asociados con un aumento del riesgo de sufrir cancer de
estomago. Entre estos la dieta desempefia un papel muy importante, asi en aquellos lugares
donde se acostumbra una dieta rica en alimentos ahumados y en salazon existe una incidencia
por encima de la media mundial. En Estados Unidos se ha establecido una asociacion entre
cancer gastrico y sexo masculino, raza negra y pertenencia a clase social baja. La infeccion

por Helicobacter pilory se asocia a una incidencia elevada de cancer géstrico .

El carcinoma gastrico carece de sintomas especificos en sus fases iniciales . El
adenocarcinoma gastrico es un tumor agresivo que con frecuencia da metastasis a distancia a
través de la diseminacion linfatica y hematogena en estadios iniciales, extendiéndose ademas a
estructuras adyacentes ©. La extension del tumor primario a través de la superficie serosa
pueda dar lugar a su implantacion en el peritoneo, asi el andlisis citoldgico del liquido
peritoneal o el liquido obtenido en el lavado peritoneal permite identificar a los pacientes con

carcinomatosis oculta @



Debido a lo anteriormente mencionado en el presente trabajo se planted determinar
¢Cudl es la utilidad de citologia peritoneal con presencia de células tumorales (citologia
peritoneal positiva), en el diagndstico de la extension o diseminacion de la enfermedad en
pacientes con cancer gastrico tratados quirurgicamente por el Departamento de Cirugia
General del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, en Caracas, Venezuela; en el periodo

comprendido entre mayo 2010 y octubre 2011?.
Justificacion e importancia

Debido a que en Venezuela, seguin el anuario de mortalidad del Ministerio de Salud del
afio 2004, el cancer del sistema digestivo es la principal causa de muerte por enfermedad
neoplésica en el pais, siendo el cancer gastrico la principal causa de muerte de las neoplasias
del sistema digestivo, y considerando que una de las vias de diseminacion del tumor géastrico
es la implantacion peritoneal del mismo por extension del tumor primario a través de la

superficie serosa.

Por otro lado, existen diversos estudios realizados en otros paises como Japdn, Estados
Unidos y en nuestro pais Venezuela sobre la utilidad de la citologia peritoneal en el cancer
gastrico, evidenciandose que la presencia de células en la citologia peritoneal puede ser
considerada un factor predictivo de recurrencia intraperitoneal, y la citologia peritoneal

positiva permite determinar carcinomatosis oculta en estos pacientes con cancer gastrico.

Dentro de este orden de ideas, con el presente estudio se determind la presencia de
células tumorales en la citologia peritoneal en pacientes con cancer gastrico tratados
quirdrgicamente por el Departamento de Cirugia General del Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”, permitiendo identificar a los pacientes con carcinomatosis oculta, asi como

determinar su utilidad para diagnoéstico de la extension o diseminacion del cancer gastrico.
Antecedentes

La mayoria de los canceres gastricos son adenocarcinomas en un 95%, la evolucion en
la evaluacion de los pacientes con cancer gastrico ha modificado el tratamiento de esta
enfermedad en los dltimos 5 afios . La presencia de células tumorales en el liquido ascitico



de las pacientes con cancer de ovario fue determinada en 1889 por Licke y Klebs M de igual

forma se ha estudiado estas células atipicas en el cancer del sistema digestivo.

El cancer gastrico es la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer en el
mundo, ya que, aunque se esta observando cierta tendencia al descenso de este tumor y de su
mortalidad en los paises occidentales, no ha ocurrido asi en los paises menos desarrollados ni
en los paises asiaticos. Suele afectar con mayor frecuencia a hombres que a mujeres, y se
diagnostica raramente antes de los 30 afios de edad (la incidencia maxima esta en torno a los
70 afios) ®. La incidencia aproximada en Estados Unidos es de 10 casos por cada 100.000
personas, comparada a los 78 casos por cada 100.000 personas en Japon ™,

En Venezuela, segun el anuario de mortalidad del Ministerio de Salud del afio 2004, el
cancer del sistema digestivo es la principal causa de muerte por enfermedad neoplasica en el
pais, siendo el cancer gastrico la principal causa de muerte de las neoplasias del sistema
digestivo @.

El carcinoma gastrico carece de sintomas especificos en sus fases iniciales W Asienla
evolucion de esta enfermedad los pacientes presentan ascitis, metastasis peritoneales,
ganglionares y a distancia, estableciéndose en factores que influyen en el pronostico y en el
tratamiento de los pacientes ©.

El adenocarcinoma gastrico es un tumor agresivo que con frecuencia da metastasis a
distancia a través de la diseminacion linfatica y hematdogena en estadios iniciales,
extendiéndose ademas a estructuras adyacentes. La extension del tumor primario a través de la
superficie serosa pueda dar lugar a su implantacion en el peritoneo. Asi el andlisis citoldgico
del liquido peritoneal o el liquido obtenido en el lavado peritoneal permite identificar a los
pacientes con carcinomatosis oculta @ Los pacientes con la citologia peritoneal positiva son

considerados estadio IV, atin en ausencia de enfermedad peritoneal macroscépica ®©.

La primera publicacion de la citologia peritoneal en el cancer de las vias digestivas en
Venezuela la realiza Marrero et al. “Y en 1994, incorporandola en el protocolo quirdrgico e
histopatolégico del céncer gastrico, y posteriormente Rodriguez Griman @, resalta la



importancia de la citologia peritoneal junto a la laparoscopia, en la estadificacion del cancer

gastrointestinal.

Se han realizado diversos estudios que buscan determinar la presencia de micro
metastasis a través de la reaccion de cadena de transcriptasa polimerasa en el lavado
peritoneal, los cuales concluyen que la utilizacién de esta técnica con un panel de marcadores
tumorales que incluyan CEA, aumentan la sensibilidad de la citologia peritoneal para la

determinacion de las micrometastasis peritoneales > 2.

Resultados de estudios recientes que evaltan la citologia peritoneal en pacientes con
enfermedad locoregional en los cuales han encontrado la citologia peritoneal positiva,
permiten estadificar a dichos paciente como estadio IV, cambiando asi su prondstico y

sobrevida 4419,

Diversos estudios japoneses resaltan la importancia de la citologia peritoneal en el
cancer gastrico, debido a que estos han demostrado que los pacientes con citologia peritoneal
positiva tienen un peor prondstico que pacientes con citologia negativa, y que en dichos
pacientes se podia observar la diferencia de un nivel en la estadificacion, sugiriendo asi que
los resultados de la citologia del liquido peritoneal deben ser incluidos en la estadificacion del

cancer gastrico “©.
Marco tedrico

El 95% de los canceres gastricos son adenocarcinomas, el tratamiento de estos ha
evolucionado en los Ultimos afios. La supervivencia de los pacientes con cancer gastrico sigue
siendo baja, practicamente sin cambios en la supervivencia total a los 5 afios que oscila del
53% en Japon &,

El cancer gastrico (CG) continla siendo una de las principales causas de muerte en
todo el mundo. Del total de fallecimientos por cancer, el de estdmago constituye globalmente
el 12,1% con 628.000 muertes, de entre 780.000 nuevos casos anuales, siendo asi el segundo
mas numeroso entre hembras y varones conjuntamente. En aquellos paises de Ameérica
tropical y subtropical, a excepcion de Argentina y Uruguay, el cancer gastrico mantiene altas

tasas de mortalidad, entre 15y 75 por 100.000 habitantes, desde hace 30 0 mas afios. Pese a su
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valor intermedio, el cancer gastrico es la primera causa de muerte del conjunto de todas las
neoplasias en ciertas regiones de Ecuador, Colombia y Venezuela y la segunda en México. En
Venezuela especificamente, las neoplasias gastricas constituyen el 37% de todos los tumores
malignos del sistema digestivo y de los restantes, 33,5% corresponden a los hepatobiliares y
23% a los colo-rectales. Siendo el estbmago un dérgano de encuentro primario para la
alimentacion y las sustancias propias y agregadas, desde hace tiempo se ha relacionado su

incidencia con factores del entorno 7.
Factores de riesgo:

La dieta desempefia un papel muy importante, asi dietas ricas en alimentos en salazén
y ahumados favorecen a esta patologia, mientras dieta rica en verduras y hortalizas crudas,
vitamina C y antioxidantes parecen proteger frente a esta patologia. Estudios con animales han
demostrado que los hidratos de carbono policiclicos y las dimetilnitrosaminas, sustancias
producidas al someter durante tiempo prolongado la carne y el pescado a curacion mediante

técnicas de ahumado, pueden inducir tumores gastricos malignos (.17

Se ha establecido una asociacion entre carcinoma gastrico y sexo masculino, raza negra
y estrato socioecondmico bajo. Los trabajadores de metal, goma, cauchos y mineros tienen un
riesgo mas elevado de sufrir carcinoma gastrico, al igual que trabajadores expuestos al polvo
de asbestos y de la madera. El tabaquismo aumenta el riesgo, posiblemente relacionado a la

disminucion de la vitamina C @

El Helicobacter pilory, es una bacteria microaerofilica gran negativa, que coloniza
cronicamente los pliegues de la mucosa gastrica, se ha implicado en la etiologia del cancer
gastrico, lo cual se basa en la observacion de la incidencia elevada de infeccion por
Helicobacter pilory en aérea geograficas con incidencia elevada de cancer gastrico,
observandose la presencia de esta bacteria en la mucosa adyacente del 90% de pacientes con

cancer gastrico tipo intestinal ).

Los adenomas vellosos representan solo el 2 % de todos los pdlipos gastricos que
tienen potencial maligno, no sélo dentro del polipo mismo, sino en cualquier otro lugar del

estomago. De igual forma el riesgo de desarrollar un carcinoma de estdbmago en una ulcera
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gastrica cronica es bajo, sin embargo, hasta un 10 % de los pacientes con tumor maligno de
estdmago reciben un diagnostico equivocado de Ulcera gastrica de apariencia benigna, cuando
su evaluacion diagnostica se realiza solo mediante estudio con contraste del tracto
gastrointestinal superior. Las intervenciones quirurgicas para el tratamiento de las Ulceras
pépticas benignas parecen también estar asociadas con un aumento del riesgo de padecer
cancer gastrico posteriormente. El llamado cancer del mufidon gastrico generalmente aparece
15 afios después de la cirugia, asi diferentes estudios han informado que las personas que han
sufrido una gastrectomia tienen riesgo de desarrollar cancer de estdémago en el mufion, de
aproximadamente 5 veces mas comparado con el riesgo de la poblacién que nunca ha sufrido

una gastrectomia .

La gastritis cronica atrofica y la metaplasia posterior intestinal estan asociadas con el
riesgo de desarrollar cancer gastrico. Mas recientemente, se han asociado con cancer gastrico
alteraciones genéticas. Asi estudios de la expresion del gen p53 en 418 pacientes con esta
enfermedad revel6 que la expresidn de este gen era detectable en mas del 55 % de los tumores

(1,17)

Anatomia Patoldgica:

El 95 % de los canceres gastricos son adenocarcinomas. Estos casi en su totalidad se
originan a partir de las células productoras de moco y casi nunca a partir de las células
productoras de é&cido. El linfoma, tumor carcinoide, el leiomiosarcoma y el carcinoma
epidermoide suponen el 5% restante de los tumores malignos. En los Estados Unidos se divide
desde el punto de vista macroscopico en ulcerativo en un 75%, polipoide 10%, escirro 10% y
superficial 5% @,

Se distinguen dos tipos de cancer gastrico histolégico diferente el intestinal y el difuso,
con caracteristicas clinica y anatomopatologicas diferentes. EI tipo intestinal se caracteriza
por la tendencia que presentan las células malignas a formar glandulas y por lo general son
bien diferenciados, existen tres variantes: papilar, glandular y tubular, y estan asociados con
metaplasia 0 gastritis cronica. Tienen tendencia a la diseminacion hematdgena dando lugar a

metastasis viscerales a distancia.
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El tipo difuso se caracteriza por la ausencia de formacion glandular organizada, se trata
por lo general de tumores poco diferenciados formado por células en anillo de sello y se ve
fundamentalmente en pacientes jovenes, sin antecedentes de gastritis. Suelen presentar
extension transmural, asi como invasion a través de los ganglios linfaticos. La incidencia de
tumores de tipo difuso es relativamente constante en muchos paises y parece estar aumentada

en el mundo @,

En general el cancer gastrico es mas frecuente en la curvatura menor que en la mayor.
En Estados Unidos la incidencia de lesiones sincronicas es del 2,2%, en comparacion con el
10% de los pacientes japoneses con anemia perniciosa.

La incidencia aproximada en Estados Unidos es de 10 casos por cada 100.000 personas

comparados con los 78 casos por cada 100.000 personas en Japén ©.
Clinica:

El Carcinoma carece de sintomas especificos en las fases iniciales, la pesadez
postpandrial y las molestias epigastricas difusas por lo general son ignoradas por los pacientes.

La pérdida subita de peso, la anorexia y vémitos son sugestivos de enfermedad avanzada.

Los sintomas de presentacion mas frecuentes en una serie de 1.121 pacientes
diagnosticados de cancer géstrico en el Memorial Sloan-kettering cancer center fueron pérdida
de peso, dolor, vomitos y anorexia. La disfagia esta asociada con tumores del cardias y de la
unién gastroesofagica, los tumores del antro dan lugar a sintomas sugestivos de obstruccion en
la salida del estbmago. Los tumores grandes de estbmago son infrecuentes y pueden invadir
directamente al colon transverso y producir una obstruccion del colon. Aproximadamente el
10% de los pacientes presentaran uno o mas sintomas de enfermedad metastasica: adenopatias
supraclaviculares palpables (ganglio de Virchow), masa palpable en la exploracion rectal
(promontorio del Blumer), ganglio periumbilical (ganglio de la Hermana Mary Joseph),
ascitis, ictericia, masa hepatica o pélvica. La localizacion mas frecuente de las metastasis a
distancia es el higado. Los tumores gastricos pueden estar asociados con hemorragia cronica,
que puede detectarse por sangre oculta en heces .

Evaluacidn inicial: Directrices del National Comprehensive Cancer Network:
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Se han desarrollado unas directrices para la evaluacion clinica y la estadificacion de los
pacientes en los que se sospeche un adenocarcinoma gastrico. La evaluacion inicial
recomendada incluye historia clinica completa con exploracion fisica y estudios paraclinicos
(hematologia completa y quimica sanguinea que incluya pruebas hepaticas), radiografia de
torax y tomografia computarizada (TC) que incluya abdomen y pelvis. Las exploraciones con
contraste gastrointestinales superiores no son obligatorias. La endoscopia digestiva superior
(EDS), proporciona tejido para el diagnéstico asi como informacion de la localizacion del
tumor. Las exploraciones iniciales permiten la estratificacion de los pacientes en dos grupos
segun el estadio clinico: Enfermedad locoregional (AJCC estadio I-111) y enfermedad
sistémica (AJCC estadio 1V). Los pacientes con enfermedad sistémica se consideran para
tratamiento paliativo segun los sintomas y el estado funcional, los pacientes con enfermedad
locoregional se estratifican aun mas segin el estado funcional y las condiciones de
comorbilidad. Otros estudios en los pacientes con enfermedad localizada incluyen la
laparoscopia y las pruebas funcionales pulmonares. Los pacientes con enfermedad
locoregional que son considerados candidatos a cirugia proceden al tratamiento definitivo con
frecuencia multimodal, incluyendo laparotomia y reseccion; los pacientes en los que se

encuentran enfermedad M1 oculta en la laparoscopia se consideran para tratamiento paliativo
()

Endoscopia digestiva superior y Ultrasonografia Endoscépica:

La EDS con toma de biopsia es esencial para el diagndstico de los canceres gastricos y
permite evaluar: la extension proximal del tumor, el tamafio tumoral, si no hay obstruccion de
la luz y la extension distal del tumor. La localizacion del tumor guia la planificacién del
tratamiento quirdrgico o paliativo. En el caso del ADC, la profundidad de la invasion del

tumor es determinante del estadio y se correlaciona directamente como prondstico.

La ultrasonografia endoscopica de la pared gastrica puede dar una resolucion espacial
de 0,1 mm lo que permite dar con exactitud el grado de penetracion del tumor a través de la
pared, sin embargo, la ultrasonografia endoscépica sirve como método primariamente para la
estadificacién mas que para evaluar la respuesta al tratamiento dado que no puede distinguir
entre tumor y fibrosis tanto secundario a tratamiento como en una ulcera péptica, (la exactitud
es de 75%). La asignacion correcta del estadio de la lesion sobre la base de la ultrasonografia

13



endoscopica para lesiones T2 es de 38,5%; T1: 80% y T3 90%. La exactitud de la

ultrasonografia endoscépica para la estadificacion ganglionar es baja aproximadamente 50 %
()

Tomografia computarizada:

La TC es el estudio radioldgico estandar utilizado en las enfermedades malignas y se
realiza precozmente para la estadificacion total para los pacientes con cancer gastrico,
permitiendo a los pacientes con enfermedad metastasica visceral o ascitis maligna, evitar
laparotomia innecesaria. La TC de torax tiene su uso en la estadificacion de tumores gastricos
proximales. Su limitacion como estudio de estadificacion esté en la evaluacion de los tumores
gastricos precoces y en las metastasis < 5 mm. La exactitud de la TC para evaluar la

estadificacion del tumor es del 66% - 67% U,
Laparoscopia:

La inspeccion laparoscépica de las superficies peritoneales y del higado permite la
deteccion facil, asi como la confirmacién patologica de las metastasis no reveladas por la
tomografia computarizada. La identificacion de enfermedad avanzada permite al paciente
ahorrarse una laparotomia no terapéutica y otros tratamientos locales, como la irradiacion que

no estan justificadas en la enfermedad avanzada ™ ©.

Los investigadores del Memorial Sloan-kettering y el MD Anderson han evaluado, la
factibilidad, el rendimiento y el beneficio clinico de la laparoscopia como método de
estadificacion en pacientes con cancer gastrico, en vista de que la laparoscopia identifico
enfermedad metastasica oculta a la tomografia computarizada en el 23 a 37% de pacientes de
dicho estudio, ademas menos del 2% de los pacientes en lo que se identifico dicha enfermedad
requirieron laparotomias para la paliacion. Con la utilizacion de la inspeccion laparoscopica de
la cavidad peritoneal una cuarta parte de los pacientes aproximadamente puede ahorrarse una
laparotomia no terapéutica. Basandose en los datos disponibles, la National Comprehensive
Cancer Network ha integrado la laparoscopia en el algoritmo ordinario de estadificacion para

los pacientes con cancer gastrico ).
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Los pacientes con enfermedad metastasica de pequefio volumen en el peritoneo o en el
higado identificados por laparotomia tienen una esperanza de vida de solo 3 meses a 9 meses,

por lo que rara vez se benefician de reseccion paliativa &9,

Citologia peritoneal:

El andlisis citologico del liquido peritoneal o del liquido obtenido en el lavado puede
identificar a los pacientes con carcinomatosis oculta. La diseminacion peritoneal puede
producirse con la penetracion transmural del tumor en la serosa gastrica ™®. Muchas
instituciones han desarrollado la evaluacion citoldgica del liquido peritoneal como parte del
procedimiento de estadificacion, el liquido se obtiene normalmente de la aspiracion percutanea
o0 por laparoscopia con o sin lavado peritoneal. El analisis citoldgico es relativamente facil,
rapido y es posible hacerlo en el contexto intraoperatorio, los pacientes con hallazgos positivos
en la citologia peritoneal tienen un prondstico similar a los pacientes con enfermedad
macroscopica visceral o peritoneal la principal preocupacion acerca del uso de la citologia
peritoneal es la posibilidad de falsos positivos y el hecho de que algunas publicaciones no
confirman el significado prondstico de la positividad de la citologia, por dichas razones
contindan los esfuerzos para desarrollar técnicas mas sensibles y especificas para identificar la
diseminacion peritoneal incluyendo la inmunohistoquimica y reaccion inversa de la cadena

transcriptasa polimerasa para el antigeno carcinoembrionario (CEA-ARNm) &2,

Se han realizado diversos estudios que buscan determinar la presencia de
micrometastasis a través de la reaccion de cadena de transcriptasa polimerasa en el lavado
peritoneal, los cuales concluyen que la utilizacion de esta técnica con un panel de marcadores
tumorales que incluyan CEA aumentan la sensibilidad de la citologia peritoneal para la

determinacidn de las micrometastasis peritoneales (12.13)

Resultados de estudios recientes que evallan la citologia peritoneal en pacientes con
enfermedad locoregional en los cuales han encontrado la citologia peritoneal positiva permiten

estadificar a dichos paciente como estadio 1V, cambiando asf su pronéstico y sobrevida ™ *.

Diversos estudios japoneses resaltan la importancia de la citologia peritoneal en el

cancer gastrico, debido a que estos han demostrado que los pacientes con citologia peritoneal
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positiva tienen un peor prondstico que pacientes con citologia negativa, y que en dichos
pacientes se podia observar la diferencia de un nivel en la estadificacion, sugiriendo asi que
los resultados de la citologia del liquido peritoneal deben ser incluidos en la estadificacion del

cancer gastrico “©.
Sistema de Estadificacion:

El sistema ampliamente utilizado en el mundo es el TNM de la AJCC de forma
adicional el termino estado R se utiliza para describir el estado residual que queda tras la

reseccion.

El sistema del American Joint Comitive on Cancer (AJCC) (Anexo N° 3): en 1.997 la
AJCC publico un sistema TNM en el cual los pacientes se estratificaban basandose mas en el
numero que en la localizacion de los ganglios linfaticos, estas revisiones se basaron en datos
de Japon y occidente describiendo los resultados en funcién del nimero de ganglios afectados,
la supervivencia esta intimamente relacionado al estadio de la AJCC particularmente el estadio

ganglionar.

La validez del nuevo sistema TNM esta bien establecida; tres factores clinicos
patoldgicos han demostrado estratificar a los pacientes en distintos grupos con diferentes
riesgos de muerte secundaria al tumor: la profundidad de penetracién del primario a través de
la pared géstrica, la ausencia o presencia y extension de la afectacion ganglionar, ademas de la

ausencia o presencia de metastasis ©.
Enfermedad residual: Estado R.

El término estado R se utiliza para describir el estado del tumor tras la reseccion,
descrito en 1994 por primera vez por Hermanek et al. ). El estado R se asigna tras la
evaluacion patoldgica de los margenes de reseccién. El termino RO indica que los margenes
estan libres de tumor y que no quedo enfermedad visible ni microscopica; el R1 indica que
toda la enfermedad visible fue extirpada pero los margenes eran positivos para tumor, y R2
indica que queda enfermedad visible. La larga supervivencia solo se puede esperar en los
pacientes con reseccién RO (Anexo N© 4) ).
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Objetivo general

Determinar la presencia de células tumorales en la citologia peritoneal como método
diagnostico de extension o diseminacion de la enfermedad en pacientes con cancer gastrico
tratados quirdrgicamente por el Departamento de Cirugia General del Hospital Militar “Dr.
Carlos Arvelo”, en Caracas, Venezuela; en el periodo comprendido entre mayo 2010 y
octubre 2011.

Objetivos especificos

1.- Calcular el porcentaje de pacientes con cancer gastrico tratados quirirgicamente por el
Departamento de Cirugia General del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, que presenten

células tumorales en la citologia peritoneal (citologia peritoneal positiva).

2.- Calcular la frecuencia de carcinomatosis oculta en pacientes con cancer gastrico tratados
quirargicamente por el Departamento de Cirugia General del Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”, a través de la citologia peritoneal positiva.

Aspectos éticos

Todos los pacientes que se adaptaron a los criterios de inclusién definidos para la
realizacion del presente proyecto, fueron informados detalladamente acerca de los objetivos,
metodologia y alternativas terapéuticas de su patologia, siendo incluidos como integrantes de
la muestra solo aquellos que previo consentimiento informado aceptaron dichas condiciones,
cumpliendo de esta forma con el principio de autonomia. Igualmente se siguié el principio de
beneficencia al querer establecer la mejor alternativa terapéutica para los pacientes que
cursaron con carcinomatosis oculta de manera que pueda instaurarse, como pauta para el
tratamiento de pacientes con cancer gastrico con citologia peritoneal positiva y establecer un
antecedente para préximas investigaciones. Fueron incluidos igualmente todos los pacientes
con cancer gastrico que fueron evaluados por el Departamento de Cirugia General siguiendo el
principio de justicia social, a excepcion de aquellos que presentaron algunos de los criterios de

exclusion determinados previamente.
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METODOS
Tipo de estudio

El presente fue un estudio tipo prospectivo, descriptivo, observacional, de corte

transversal, donde se recolectaron datos segun instrumento anexo.
Poblacion y muestra

El grupo de estudio estuvo constituido por 21 pacientes con diagnostico de Cancer
Gastrico ingresados y tratados quirurgicamente en el Departamento de Cirugia General del
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, en Caracas, Venezuela durante el periodo comprendido
entre mayo 2010 y octubre 2011. El tipo de técnica de muestreo usada fue intencional, de los
cuales se excluyé a los pacientes que presentaron enfermedad macroscopica peritoneal, y/o

metéastasis hepatica.
Criterios de inclusion:

Los pacientes para poder pertenecer al grupo de estudio cumplieron con las siguientes

condiciones:
Condicidn general: pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos.

Pacientes con diagnostico de cancer gastrico y que desearon voluntariamente

pertenecer a la investigacion expresandolo a través del consentimiento informado.

Criterios de exclusion: pacientes con enfermedad macroscopica peritoneal y/o

metéastasis hepatica.
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Procedimientos

Para la obtencion de los datos se procedidé a la revision de la historia clinica
incluyendo como estudios de extension: el ultrasonido abdominal, tomografia axial

computarizada (TC), y marcadores tumorales.

Se practicé citologia peritoneal al inicio de la intervencién quirargica. EI método se
inicio vertiendo 100 mL de solucion fisioldgica en el area cercana del tumor para realizar
barbotaje, y en ambos espacios sub diafragmaticos; recolectandose la mayor cantidad posible
de la solucion instilada en la cavidad abdominal siendo un minimo de 20 mL, si el paciente
presentaba ascitis se tom6 una muestra de 20 mL a 50 mL. Se fijé la muestra con formol y se
centrifug6 a 80 rpm por 5 minutos con posterior coloracién de las ldminas con hematoxilina y

eosina, u otra coloracion segun consideracién del patélogo.

La revision de las laminas fue realizada por un patélogo del Departamento de
Anatomia Patoldgica del hospital.

Se utiliz6 la estadificacidn patoldgica segn la American Joint Comision on Cancer de
2002.

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento informado en el

que aprobaron la utilizacion de sus datos con garantia de anonimato.

Para el registro de datos se implementd el instrumento titulado Formato de Protocolo
de céancer gastrico elaborado para el presente estudio, el cual se encuentra anexo, con la

finalidad de registrar los datos obtenidos a través de la historia clinica del paciente.
Tratamiento estadistico

Se calculé el promedio y la desviacion estandar de las variables contindas; en el caso
de las variables nominales, se calcul6 sus frecuencias y porcentajes. Los contrastes basados en
las variables nominales-nominales se hicieron mediante la prueba chi-cuadrado de Pearson; y
los contrastes basados en las variables nominales-continuas, se basaron en la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney. Se consider6 un valor significativo de contraste si p < 0,05.
Los datos fueron analizados con JMP-SAS 10.
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RESULTADOS

Se evaluaron un total de veintiuno pacientes con diagnéstico de cancer gastrico, a los
cuales se les realizd procedimientos quirdrgicos mas citologia peritoneal al inicio de la
intervencion, por el Departamento de Cirugia General del Hospital Militar “Dr. Carlos

Arvelo”.

En lo referente a la distribucion segin género 7 eran femeninos (33,33 %) y 14 eran
masculinos (66,67 %) (Grafico N°1). EI promedio de edad fue de 61 afios, con un rango entre
25 a 85 afios. La localizacién tumoral fue en el antro-piloro en el 52,38 % de los casos,
seguida en el cuerpo en 19,05 %, y en cardias y fundus en 14,29 % respectivamente (Gréafico
N° 2). Evidenciandose la relacion de la localizacion tumoral con la citologia peritoneal en la
tabla N°1.

En 9 de los 21 pacientes (42,86 %) el resultado de la citologia peritoneal fue positivo,
los restantes 12 pacientes (57,14 %) presentaron citologia peritoneal negativa (Grafico N° 3).

En cuanto a la relacién entre el resultado de la citologia y el grado de diferenciacion
del adenocarcinoma gastrico (ADC) no se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,9760) (> = 0,0486). Sin embargo en los pacientes con ADC bien
diferenciados se obtuvo un 55,6% de citologias peritoneales positivas, seguido por los ADC

moderadamente y poco diferenciados con un 33,3% y 11,1% respectivamente (Tabla N° 2).

Con respecto a la relacion entre los resultados de la citologia peritoneal y la presencia
de ganglios no fue estadisticamente significativa con x* = 1,4624 y p=0,2266, tal como se

refleja en la tabla N° 3.
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DISCUSION

En 1994 Marrero et al. ™V incorporan la citologia peritoneal en el protocolo quirargico
e histopatolégico del cancer gastrico y posteriormente Rodriguez y Griman © resaltan la
importancia de la citologia peritoneal junto a la laparoscopia en la estadificacion del cancer
gastrointestinal.

Segun el New England Journal of Medicine estudios como el de Fuchs C. y Mager R.
@Y determinaron que la localizacion mas frecuente del carcinoma gastrico es la porcion baja
del estdbmago, lo cual fue observado en este estudio en donde se reporta como localizacion
tumoral mas frecuente el antro-piloro en el 52,38 % de los pacientes. Diversos estudios
revelan que los tumores localizados en tercio distal conllevan un prondstico méas favorable que
los situados en el tercio proximal, probablemente debido a que estos Ultimos se asocian con
una mayor diseminacion linfatica y a un diagnéstico méas tardio ¢2.

El efecto prondstico adverso de la diseminacion peritoneal del cancer gastrico es
conocido, sin importar si consiste de implantes macroscopicos establecidos o células
cancerosas aisladas (detectadas por citologia del lavado peritoneal) con carcinomatosis
peritoneal no evidente .

La citologia del lavado peritoneal tiene una gran especificidad y un valor predictivo
positivo elevado aunque, desafortunadamente, la sensibilidad y el valor predictivo negativo de
esta prueba son bajos, ya que sélo detecta la presencia de células tumorales en menos del 30 %
de los tumores en los que esta invadida la serosa @ 1o que difiere de nuestro estudio en donde
se evidencid citologia peritoneal positiva en un 42,86 %. Siendo planteado por algunos autores
el uso de nuevas técnicas de detencion, fundamentalmente basadas en la determinacion de
valores de ARNm y del CEA, que parecen aumentar la sensibilidad y el valor predictivo
negativo de la citologia peritoneal .

El estudio publicado por litsuka et al. ® acerca de la relacion entre el tipo histolégico
de cancer y la presencia de celulas cancerosas en la citologia peritoneal mostréo que los
adenocarcinomas y carcinomas pobremente diferenciados de células en anillo de sello se
asociaron con una mayor incidencia de las células cancerosas libres en citologia peritoneal que
en otros tipos de cancer, a diferencia de nuestro estudio en donde se evidencia un mayor

porcentaje de citologia peritoneal positiva en pacientes con adenocarcinoma bien diferenciado,
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lo cual puede ser atribuido al nimero de pacientes que conforman el grupo de estudio de los
cuales solo 2 de 21 pacientes presentaban diagndstico histologico de ADC poco diferenciado.
De Mazoni G. et al. ® estudiaron una serie de 23 pacientes obteniendo como resultado
que la citologia peritoneal en el cancer gastrico fue un predictor independiente al ser
comparado con el sexo, la edad, la localizacién, la histologia y metastasis ganglionares,
concluyendo que la citologia peritoneal positiva es un factor de mal prondstico en pacientes
con cancer gastrico. Estos resultados son comparables con los evidenciados en este estudio en
donde al relacionar la citologia peritoneal a través de la prueba chi-cuadrado de Pearson con el
tipo histolégico, la presencia de ganglios y la localizacion del tumor, no se evidencio la
relacion de la citologia peritoneal con ninguna de la variables evaluadas, pudiendo concluirse

a la citologia peritoneal como una variable independiente.

Mezhir J. et al. @” demostraron gue una citologia peritoneal positiva, e incluso en
ausencia de enfermedad macroscopica peritoneal indica un mal resultado. En el grupo de
cancer gastrico holandés los hallazgos citoldgicos positivos se encontraron en un 4,4 % de los
pacientes y eran indicativos de mal prondstico con una supervivencia media de 13 meses. En

el estudio Bentrem et al. ?®

que incluyé 371 pacientes con carcinoma gastrico sometidos a
laparoscopia diagnostica y citologia de lavado peritoneal antes de cualquier intento de
reseccion; células libres en la cavidad abdominal se detectaron en 6,5 % de los pacientes y
dicho hallazgo fue un factor independiente de prondstico sombrio relacionado con una
supervivencia media de 14,8 meses frente a 98,5 meses para los pacientes con citologia
negativa. Por lo tanto, la Sociedad Japonesa del Cancer gastrico ha incluido la citologia
peritoneal como parte del procedimiento en sus ensayos clinicos, mientras que el sistema de
clasificacion TNM ha clasificado a los pacientes con citologia positiva como pacientes en
estadio IV desde 1997, incluso para aquellos pacientes que se sometieron a una reseccion
potencialmente curativa por lo que deben ser tratados en forma similar a los pacientes con

recidiva peritoneal macroscopica ¥,
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CONCLUSION

La citologia peritoneal en el cancer gastrico es una variable independiente, la cual es
un factor prondstico asociado a la extension de la enfermedad, y su determinacion aumenta la
precision de la estadificacion y mejora la seleccién de los pacientes que puedan presentar
mayor beneficio de la terapia adyuvante.

Recomendamos la continuacion de este estudio para evaluar el pronostico de sobrevida

en los pacientes con citologia peritoneal positiva.
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ANEXOS

Anexo N° 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Por medio de la presente, yo de
afos de edad, C.I: , certifico que he sido informado(a) de forma clara y

entendible para mi, y acepto mi participacion en la investigacion titulada “Células tumorales
en citologia peritoneal en pacientes con cancer gastrico”, a realizarse en el Hospital Militar

“Dr. Carlos Arvelo”.

Del mismo modo fueron discutidas y aclaradas mis dudas en cuanto a la toma de
muestra del liquido peritoneal, procesamiento de resultados; y a que mi participacion no es

objeto de cobro ni pago.

Queda establecido de antemano mi derecho a rehusarme a participar y retirarme del
estudio en cualquier momento, sin que ello conlleve a pena o pérdida de beneficios como
paciente. Asi mismo no sera conocida mi identidad sino solo por el personal participante en el

estudio, garantizandose la confidencialidad de los resultados de las pruebas.

Cualquier informacion que sea relevante a mi salud o mi deseo de continuar en el

estudio me serd informado oportunamente.

Firma: Fecha:
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Anexo N° 2

FORMATO DE PROTOCOLO DE CANCER GASTRICO

NOMBRE DEL PACIENTE:

NUMERO DE HISTORIA:

FECHA DE INGRESO:

NUMERO DE TELF.:

EDAD: SEXO:F() M()

FECHA DE IQx:

DIAGNOSTICO PRE-OPERATORIO:

ESTADIFICACION: T ( ) N (

DIAGNOSTICO:

M( ) BIOPSIA: #

EDS:

COLONOSCOPIA: SIN ALTERACIONES ( )

MARCADORES TUMORALES:
CAE: CA-125:

OTROS:

RESULTADO DE CITOLOGIA PERITONEAL:

BIOPSIA #:

INTERVENCION REALIZADA:

HABITOS TABAQUICOS:

ENFERMEDAD ULCEROPEPTICASI (_ )NO(__) TIPO:

SICIONO()

TRATADA SI(C_) NO(_ )

H. PYLORI SIC_)NO( ) TRATADA: SIC_)NO( )
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Anexo N° 3

Clasificacion TNM para cancer gastrico (segun AJCC)

Tumor primario (T)

Tx: el tumor primario no puede ser investigado.

TO: no hay evidencias de tumor primario.

Tis: carcinoma in situ (tumor intraepitelial, sin invasion de la lamina propia)
T1: el tumor compromete la ldAmina propia o submucosa.

T2: el tumor infiltra la muscular propia o la subserosa.

T3: el tumor penetra la serosa.

T4: el tumor infiltra estructuras vecinas.

Compromiso linfatico regional (N)

NXx: los linfonodos regionales no se pueden investigar.
N1: metastasis en 1-6 linfonodos.

N2: metastasis en 7-15 linfonodos.

N3: metastasis en mas de 15 linfonodos.

Metastasis a distancia (M)

Mx: las metastasis no se pueden investigar.
MO: no hay metéstasis a distancia.

M1: hay metéastasis.

Agrupacién por estadios

Estadio0 |Tis NO MO

Estadio IA |T1 NO MO

. T1 N1 MO
Estadio IB

T2 NO MO

T1 N2 MO

Estadio Il |T2 N1 MO

T3 NO MO

T2 N2 MO

Estadio I1IA|T3 N1 MO

T4 NO MO

Estadio I1IB|T3 N2 MO

T1,T2,T3 |[N3 MO

Estadio IV |T4 N1,N2,N3 |MO

Cualquier T|Cualquier NjM1
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Anexo N° 4

Descripcion actual de la magnitud de la reseccion basado en la presencia o ausencia de

enfermedad residual tras la reseccion y la evaluacion patolégica de los margenes.

Descripcion Extension macro o microscopica de
enfermedad residual
RO No enfermedad residual
R1 Enfermedad microscopica
R2 Enfermedad residual visible
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Anexo N°5

Gréafico N° 1.

Distribucion de la muestra segun sexo.

B Hombre M Mujer

31



Anexo N° 6
Gréafico N° 2.

Distribucion segun localizacion del tumor.

14,3%

11
52,4%

B Cardias MFundus OCuerpo B Antro-piloro

32



Anexo N° 7

Tabla N° 1.

Relacién del resultado de la citologia peritoneal y localizacion del tumor.

Citologia peritoneal

Positiva Negativa
Localizacion del tumor N % n %
Cardias 1 11,1 2 16,7
Fundus 2 22,2 1 8,3
Cuerpo 2 22,2 2 16,7
Antro-piloro 4 44,4 7 58,3
Total 9 100,0 12 100,0

v°=1,0783 (p = 0,7823)
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Anexo N° 8
Grafico N° 3.

Distribucion segun resultado de la citologia peritoneal.

42,9%

12
57,1%

B Positiva B Negativa
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Anexo N°9

Tabla N° 2.

Relacion del resultado de la citologia peritoneal y el hallazgo histologico.

Citologia peritoneal

Positiva Negativa
Histologia N % n %
Bien diferenciado 5 55,6 7 58,3
Moderadamente diferenciado 3 33,3 4 33,3
Poco diferenciado 1 11,1 1 8,3
Total 9 100,0 12 100,0

¥ “ =0,0486 (p = 0,9760)
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Anexo N° 10
Tabla N° 3.

Relacién del resultado de la citologia peritoneal y ganglios presentes.

Citologia peritoneal

Positiva Negativa
Ganglios presentes N % n %
Si 7 77,8 5 41,7
No 2 22,2 7 58,3
Total 9 100,0 12 100,0

¥ =1,4624 (p = 0,2266)
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