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Gastric cancer is a pathology with a high incidence in Chile, fortunately, the incidence of R1 margins
is low when performing surgery with curative intent. When having a sub cardial or cardial tumor, it is
essential to perform a rapid (intraoperative) biopsy, if this is positive when cutting the esophagus just
under the pillars, it is difficult to make the decision of what to do next, since performing an inthrathoracic
esophagojejunostomy increases the surgical risk. For this, it is very important to have information about
the histopathological characteristics of the tumor, the leakage risk, there currence, the survival, the adjuvant
therapies and the reality of the country. A review of the literature was done in order to guide the decisions.
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Resumen

El cancer gastrico es una patologia de alta incidencia en Chile. Afortunadamente es baja la incidencia de
margenes R1 cuando se realiza una cirugia con intencion curativa. Al tener un tumor subcardial o cardial
es perentorio realizar una biopsia rapida (intraoperatoria), en caso que ésta resulte positiva, es dificil
tomar una decision sobre qué realizar a continuacion, ya que el realizar una esofagoyeyunoanastomosis
intratordcica aumenta el riesgo quirtrgico. Para esto, es de suma importancia tener la informacion de las
caracteristicas histopatologicas del tumor, el riesgo de filtracion, la recurrencia, la sobrevida, las terapias
adyuvantes y la realidad pais. Se realiz6 una revision de la literatura con el fin de poder guiar la toma de
decisiones.

Palabras clave: neoplasia géstrica; esofagogastrectomia total; pancreatoduodenectomia; gastrectomia total;
margen positivo.

Introduccion

Aun es controversial la extension del margen que
se debe obtener en una gastrectomia oncologica con
el fin de mejorar la sobrevida y disminuir la recidiva
local'%. De las resecciones gastricas, entre el 2,89%
y 20% presentan margen microscopico positivo en
la biopsia diferida®*. Sin embargo, la recurrencia
sintomatica seria solo en un 13% de los casos y el
factor prondstico mas importante en estos pacientes
es el compromiso nodal, por sobre el estado del
margen de seccion®®.

Cuando hay duda sobre el compromiso del
margen de seccion al realizar una gastrectomia por

cancer gastrico, es perentorio realizar una biopsia
rapida intraoperatoria con el fin de dejar al paciente
RO. Esta puede ser tanto del margen proximal como
distal.

Con el fin de reducir el numero de pacientes
R1, se ha intentado establecer la extension ideal de
margen macroscopico de seccion y asi poder lograr
una cirugia curativa. Seglin la guia japonesa del
20172, 1los T1 deben alcanzar un margen de 2 cm, en
pacientes T2 el margen proximal debe ser de 3 cm,
en T3-T4 el margen proximal debe ser de al menos
3 cm para tumores con un patréon de crecimiento
expansivo (Tipo 1 y 2) y 5 cm para aquellos con un
patrén de crecimiento infiltrativo (Tipo 3 y 4).
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En los pacientes con invasion esofagica se debe
realizar un estudio intraoperatorio del margen de
seccion, sin embargo, este presenta un 2% de falsos
negativos, lo cual estad dado principalmente por la
presencia de focos tumorales en la submucosa’. Por
otra parte el tener un margen positivo ademas de ser
un factor de mal pronostico, aumenta el riesgo de
progresion tumoral local®.

Al encontrar un margen positivo proximal en el
intraoperatorio, es controversial el hacer o no una
esofagogastrectomia, asi como también el hacer una
pancreatoduodenectomia al presentar un margen
distal positivo.

Al tener un paciente R1 en el posoperatorio las
posibilidades son: quimioterapia (QMT), quimio-
radioterapia (QMRDT) o reoperarlo. Sin embargo,
debido a que la gran mayoria de estos casos son
estadios avanzados III y IV y gran parte de las re-
comendaciones se basan en estudios retrospectivos,
es dificil saber qué decision tomar®. Para ello es
importante conocer las caracteristicas histopato-
logias de estos tumores, el riesgo de filtracion, la
recurrencia, la sobrevida, terapias adyuvantes y la
realidad del pais.

Caracteristicas histopatologicas tumorales
de los pacientes con margen R1

Al tener un paciente con margen microscopico
positivo se debe tener en cuenta en qué contexto se
encuentra, para saber qué decision tomar. Por ejem-
plo: la edad del paciente, el performance status, el
tiempo operatorio, las comorbilidades, la expectati-
va de vida del paciente, las caracteristicas del centro
hospitalario en el cual se esta operando, la experien-
cia del cirujano y especialmente las caracteristicas
histopatologicas del tumor.

Segtin el estudio retrospectivo Chino de Liang
Y#, los tumores con margen positivo R1, son tu-
mores que tienen mayor compromiso linfonodal
(p = 0,005), mayor compromiso en profundidad de
la pared gastrica (p = 0,004), mayor estadio TNM
(p = 0,005), mayor tamaiio (p = 0,013), mayor indi-
ce de tumores con crecimiento infiltrativo (Bormann
I y IV) (p = 0,004) y una mayor incidencia de
enfermedad extranodal (p < 0,001).

Segun el estudio norteamericano colaborativo de
7 centros de estados unidos de Postlewait LM?, los
tumores con margen positivo son mas frecuente-
mente tumores del proximales, del tipo difuso, mal
diferenciado y con células en anillo de sello.

En una revision sistematica de pacientes R1 en
gastrectomia total y subtotal hubo 781 pacientes
con margen positivo microscépico (R1). De ellos 30
casos (4%) fueron T1, 98 (13%) fueron T2, y 653
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(83%) fueron T3 o T4. En 671 pacientes se describio
el compromiso linfonodal, de estos 543 (81%) casos
eran N+, por lo tanto, la gran mayoria son T3-T4 o
N+, que son los principales factores de mal pronds-
tico en el cancer gastrico™'.

Riesgo de filtracion

En un estudio colaborativo, que incluyo 7 cen-
tros de Estados Unidos, se identificaron 520 casos
entre los afios 2000 y 2012 con informacion de la
biopsia rapida del margen proximal. De ellos, 453
pacientes tuvieron un margen negativo (87%) y 67
(13%) tuvieron margen positivo. En 54 (80,6%)
de los 67 casos se practicd una re-reseccion hacia
proximal, logrando convertir a 48 de ellos a margen
negativo. En los 453 casos que tuvieron margen
negativo se encontraron 6 falsos negativos (1,3%).
El porcentaje de filtracion en el grupo RO fue 4%
vs 15% en los R1 y 18% en los RO que previamente
eran R1 (p <0,01). En el indice de complicaciones
hubo diferencias estadisticamente significativas:
38%, 52% y 60% respectivamente (p = 0,01)!'. En
complicaciones mayores Clavien III-V también
hubo diferencias estadisticamente significativas
(p =0,02).

Recurrencia

Una de las razones por lo cual es necesario al-
canzar un margen negativo, es disminuir el riesgo
de recidiva local. En 2 estudios se demostro que la
recurrencia mas frecuente en pacientes R1 no fue lo-
cal si no que locorregional o a distancia. Stickema'?,
en un estudio prospectivo holandés, incluyo 110
pacientes con seguimiento minimo de 9 meses, de
30 pacientes R1, solo 2 (6,7%) tuvieron recurrencia
a nivel de la anastomosis.

En un estudio retrospectivo en el Seoul National
University Hospital, registraron 1.536 pacientes
entre el 2001 y 2011 en estadio III y IV segin la
clasificacion TNM 2009. De estos, 35 (2,3%) pa-
cientes tuvieron margen positivo, 15 (42,9%) mar-
gen proximal, 21 (60%) margen distal y 1 paciente
(4,8%) ambos margenes; de estos s6lo un paciente
tuvo recidiva locorregional (4,8%), el cual ademas
tuvo recidiva peritoenal y hematogena®.

Bickenbach KAS, en un estudio prospectivo en
el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New
York, publico 108 pacientes con margen positivo.
De estos, 11 (10,18%) pacientes fueron a re-resec-
cion del margen, encontrando que solo 3 (27%) de
ellos, finalmente, tenian enfermedad microscopica
residual en el trozo resecado y, ademas, de los 108
pacientes R1 solo 14 (13%) tuvieron recurrencia
sintomatica.
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Sobrevida

Conocer la sobrevida de los pacientes con R1 es
trascendental para decidir la conducta a tomar fren-
te a un paciente con margen positivo en la biopsia
rapida.

Con respecto a esto hay varios estudios, sin em-
bargo, la gran mayoria son retrospectivos®!>'4,

(Si segun las caracteristica tumorales son esta-
dios avanzados, realmente influye el margen positi-
vo en la sobrevida?

En el estudio de Bickenbach KAS, al realizar un
analisis multivariado, se concluyd que un margen
R1 solo es un factor pronostico en los pacientes T1
y T2 y en pacientes con menor a 3 linfonodos (+).

Gertler R"3, en un estudio prospectivo aleman,
evidencia que la sobrevida media especifica por tu-
mor de los pacientes RO es 56,3 meses vs 18 meses
(p <0,01) en los R1. Al comparar RO vs R1 en los
N3 la sobrevida media es similar: 15 vs 12 meses
(p = 0,07) y al comparar los estadios IIIC tampoco
se encontrd diferencia en la sobrevida media: 15 vs
13 meses (p = 0,156)%. En el estudio de Cheng JD'*
al comparar 50 pacientes RO vs 72 R1, no hubo dife-
rencia en cuanto a las sobrevida media (p = 0,198).
Solo hubo diferencia en la sobrevida al comparar
pacientes con un N <2 (hasta 6 ganglios+).

El estudio de Liang Y%, en el Tianjin Medical
University Cancer Institute and Hospital, concluye
que los pacientes con estadio IIIC RO no tienen di-
ferencia en la sobrevida con los R1. Paralelamente,
un estudio colaborativo publicado por Squires MH"!
concluye que al ampliar el margen de seccion de po-
sitivo a negativo, no mejora la sobrevida (p = 0,14)
global ni tampoco la sobrevida libre de enfermedad
(p =0,49).

Terapia adyuvante

También es importante, al enfrentar el margen
positivo en la biopsia rapida, saber si existe alguna
terapia efectiva en el posoperatorio. En el estudio
de Siekeman J*, se compararon 40 pacientes R1 con
QMRDT adyuvante vs 369 sin QRDT evidenciando

que los pacientes con el primer tratamiento presenta-
ban una mejor sobrevida a 5 afios (p = 0,003).

En el estudio chino de cohorte retrospectiva,
Zhou M., comparé 33 pacientes R1 con QMRDT
vs 81 pacientes con QMT con igual TNM si bien la
sobrevida a 5 afios es similar, al evaluar los pacien-
tes N 0-2, estos se beneficiarian de agregar la RDT.

Por otra parte la NCCN, publica que en los pa-
cientes R1 sin terapia neoadyuvante se debe dar
QMRDT y en los con QMT neoadyuvante admi-
nistrar QMRDT o QMT adyuvante y considerar
también la re-reseccion en pacientes con QMRDT o
QMT preoperatoria'®.

Esofagogastrectomia en Chile

En la situacion que uno se encuentre con un
margen positivo en la biopsia rapida del borde de
seccion proximal, una opcion es una re-reseccion de
ese margen, si este resulta positivo para neoplasia,
una opcidn es realizar una esofagogastrectomia si
se tiene el colon estudiado y limpio. En Chile, solo
hay 3 series publicadas por grupos de alta casuistica
de cancer gastrico a nivel nacional. Esto hace supo-
ner que el nimero de casos en varios centros o son
esporadicos o presentan malos resultados. En total
las 3 series suman 36 esofagogastrectomias, solo
21 casos presentan clasificacion TNM 2010, 16 son
estadios IIIC y IV, con una morbilidad de 80% y
una mortalidad de 5,8%. Solo 16 de ellos fueron RO
y presentaron una sobrevida media de 20 meses y
sobrevida a 5 afios de 39%'""° (Tabla 1).

Margen duodenal R1

Al encontrarse durante una gastrectomia con un
dudoso margen duodenal, se debe realizar biopsia
rapida. En caso de que resulte positiva se podria
intentar una ampliacion del margen realizando una
reseccion duodenal suprapapilar. En caso de que
ésta vuelva a salir con el margen positivo, habria
que decidir si agregar o no una pancreatoduode-
nectomia. La pancreatoduodenectomia en estos
casos presenta una morbilidad y numero de fistula

Tabla 1. Literatura chilena publicada

Autor Aio Afios de estudio n
Abularach!’ 2011 2008-2010 5
Butte'® 2011 2004-2008 9
Ceroni"? 2015 1997-2013 21

R: Retrospectivo, NR: no reportado, SV: sobrevida.
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Disefio  Filtracion RO R1
R 1 (20%) 5
R 0 (0%) 9
R 7 (33%) de la esofagocolonica ~ NR

2 (9,5%) colocoloénica

1 (4,7%) colojejunal

R2

SV 5 afios
NR
0%
33%
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Figura 1. Algoritmo de
toma de decision intrao-
peratoria en caso de R1
proximal.
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pancreatica mayor que los pacientes que se operan
de una pancreatoduodenectomia por un tumor pe-
riampular. Habitualmente, en estos casos se trata
de un cancer avanzado con baja sobrevida a 5 afios,
pero es mejor que el tratamiento paliativo (34% vs
5,6%; p = 0,0064)*. En una revision sistematica de
pancreatoduodenectomia en pacientes con cancer
gastrico Roberts P.2!, refiere que estaria indicada en:
infiltracion de cabeza de pancreas, infiltracion de se-
gunda porcién duodenal, invasion de via biliar distal
o cuando presentan adenopatias peripancreaticas.

Saka?? publica que la sobrevida a 5 afos aumenta
de un 13% a 29% al realizar una reseccion pancrea-
tica. En el estudio de Bickenbach KA’ de 36 pa-
cientes con R1 duodenal no se documenté ninguna
recidiva local.

El afio 2019 se publicé una revision sistematica
que incluy6 13 articulos con un total de 69 pacien-
tes describiendo una sobrevida media de 26 meses,

Margen proximal (+) en la biopsia rapida
del limite de seccién

Y
‘ Maniobra de Pinoti ‘

Y
‘ Ascender el margen de seccion esofagica ‘

A\

‘ Biopsia rapida (+) ‘

Y

Si al re-resecar el margen proximal
quedase uno incapacitado para realizar
una anastomosis esofagoyeyunal segura

Y

‘ Evaluar compromiso linfonodal ‘

Y
‘ > 3 linfnodos(+) )N_O»‘ Esofagogastrectomia ‘

Si

Y

Gastrectomia dejando margen (+)

con una sobrevida a 5 afios de 39,3% (de los 69, 12
no fueron T4), con un 59% de morbilidad, 31% de
fistula pancreatica y un 1,4% de mortalidad quirtr-
gica®.

Conclusiones

Son pocos los estudios que nos ayudan a tomar
una conducta frente a un margen positivo durante
la gastrectomia. Al estar con buen margen para
realizar una re-reseccion es lo aconsejable. El
problema es cuando al continuar resecando el
esofago, se requiere introducirse al mediastino y
hacer una anastomosis esofagoyeyunal alta con
alta dificultad quirurgica, no logrando una anas-
tomosis segura.

Al parecer el margen positivo, no solo es un
margen positivo por si sélo, si no que traduce que
se esta frente a una enfermedad agresiva, que esta
en una etapa avanzada y que presenta una baja so-
brevida independiente de la conducta que se tome.

Siempre al enfrentar una biopsia rapida de mar-
gen de seccidn positiva, se deben considerar multi-
ples factores:

1. La etapa de la enfermedad.

2. Las caracteristicas del paciente.

3. La baja probabilidad de que recurra a nivel local

4. Que existe la posibilidad de que la biopsia rapida

sea positiva y que el rodete esofagico del stapler

resulte negativo.

5. Que el dejarlos R1 habitualmente no afecta ma-
yormente la sobrevida, salvo en pacientes con
estadios precoces (hasta la muscular y menor a 3
linfonodos positivos).

. La morbimortalidad del centro quirtrgico.

7. Que la QMRT y QMT adyuvante han demostrado

efectividad en estos casos.

8. Mientras mas alta sea la anastomosis mayor es la

posibilidad de filtracion.

[*))

Los resultados de varias cirugias digestivas
complejas como la esofagectomia y pancreatoduo-
denectomia dependen tanto de la experiencia del
centro y del cirujano®. La sobrevida y mortalidad
de la esofagogastrectomia por cancer, en grandes
centros de Chile, con cirujanos con experiencia
seria aceptable. Sin embargo, en un centro de baja
experiencia, tanto la esofagogastrectomia como
pancreatoduodenectomia en cancer gastrico, con el
fin de dejar al paciente R0, no serian aconsejables
debido a que probablemente estemos exponiendo al
paciente a una cirugia donde los riesgos superan los
beneficios (Figura 1).
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