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1. ESTUDIO CLÍNICO. 

1.1. Variables demográficas. 

La serie incluye a 206 pacientes a los cuales se practicó una resección 

gástrica por adenocarcinoma. La distribución por sexos fue de 130 hombres y 76 

mujeres con una edad media de 67± 12 años (r: 28 - 93). Un total de 91 pacientes 

(44,2 %) presentaban una edad igual o superior a 70 años (Tabla 12). 

Tabla 12. Variables demográficas y localización tumoral. 

Serie global 
(n=206) 

Resecciones curativas 
(n=156) 

Edad (años) 
< 70 años 115(55,8%) 88 (56,4%) 
>70 años 91 (44,2%) 68 (43.6%) 

Sexo 
Hombre 130(63,1%) 101 (64.7%) 
Mujer 76 (36,9%) 55 (35,3 %) 

Localización tumoral 
Cardias-fundus 13(6,3%) 11 (7,1%) 
Cuerpo 86 (41,7%) 62 (39,7 %) 
Antro-píloro 102(49 ,5%) 80 (51 ,3%) 
Generalizada 5 (2,4 %) 3 ( 1 , 9 % ) 

1.2. Sintomatologia y antecedentes clínicos. 

La sintomatologia clínica más frecuentemente asociada a la enfermedad en 

el momento del diagnóstico fue, por orden de frecuencia: astenia, anorexia y 

pérdida de peso; dispepsia, regurgitación, vómitos y por último pirosis. La anemia 

crónica también fue un hallazgo frecuente pero únicamente en 9 casos la 

enfermedad debutó como hemorragia digestiva aguda. Ochenta y cinco pacientes 

presentaban o habían presentado enfermedad ulcerosa gastroduodenal Otros 
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signos poco frecuentes en el momento del diagnóstico y que advertían de la 

extensión de la enfermedad fueron la existencia de una masa abdominal palpable 

en 5 casos, ascitis en 4 casos y un nodulo palpable supraclavicular en 3 casos. El 

tiempo medio de duración de la enfermedad fue de 2 meses. 

Muchos pacientes presentaban enfermedades asociadas (54 %); con mayor 

frecuencia cardiovasculares, seguidas de pulmonares, diabetes y hepatopatía. 

Se detectaron antecedentes de cáncer en familiares directos en 32 

pacientes; tratándose en 14 de ellos de neoplasias gástricas (6,8 %). En 15 

pacientes (7,3 %) existían antecedentes de cáncer. La localización del tumor había 

sido: próstata (3), estómago (2), pulmón (2), vejiga (2), colon sigmoide (1), colon 

derecho (1), melanoma tronco (1), linfoma de Hodking (1), labio (1), párpado (1). 

El estado clínico de los pacientes de la serie se evaluó mediante dos 

escalas (Tabla 13) y fue el siguiente: 

- ECOG: O (39 %); 1 (53 %); 2 (8 %) 

- índice de Karnofsky: 100 (11%); 90 (35%); 80 (32%); 70 (14%); 60 (8%). 

Tabla 13. Escalas de puntuación del grado funcional de los pacientes. 

ECOG (Zubrod) Karnofsky 

Puntuación Descripción Puntuación Descripción 

0 

Asintomático. actividad nornial. 

100 No evidencia de enfennedad. 0 

Asintomático. actividad nornial. 90 Actividad normal. Signos menores de evidencia 
enfemnedad. 

1 Ambulatorio, capaz de realizar un trabajo de 
natura!e7a ligeramente sedentaria, ц. tareas del 
hogar, trabajo de oficina. 

Ю Actividad normal con «fuerzo, 
Algunos signos de enfenmedad. 

1 Ambulatorio, capaz de realizar un trabajo de 
natura!e7a ligeramente sedentaria, ц. tareas del 
hogar, trabajo de oficina. 70 Incapaz de realizar una actividad nomial o 

trabajo. Se cuida рот si mismo. 
2 

En cama < 50% del tiempo. Capaz de realizar 
sus cuidados personales pero no puede 
trabajar. 

60 Requiere asistencia ocasional. Capaz de cuidar 
de sus ргф1а5 nec^idades. 

2 
En cama < 50% del tiempo. Capaz de realizar 
sus cuidados personales pero no puede 
trabajar. 

50 Precisa considerable ayuda y frecuente 
asistencia médica. 

3 
En cama > 50% del tiempo. Capacidad limitada 
del cuidado personal. 

40 Incapacidad importanta Precisa cuidados 
especiales. 

3 
En cama > 50% del tiempo. Capacidad limitada 
del cuidado personal. 30 Incapacidad severa. Se precisa hospitalización. 

4 
Completamente encamado, incapaz de llevar a 
cabo sus cuidaJos personales. 

20 Gravemente enfermo. 4 
Completamente encamado, incapaz de llevar a 
cabo sus cuidaJos personales. 10 Moribundo. 
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1.3. Tratamiento Quirúrgico. 

El grado de curabilidad de la resección gástrica según los criterios de la 

AJCA fue: resección tipo A en 82 casos (39,8 %), resección tipo B en 82 casos 

(39,8 %) y resección tipo Gen 42 casos ( 20,4 %). 

La resección se consideró RO (sin tumor residual) en 164 casos, R1 (tumor 

residual microscópico) en 23 casos y R2 (tumor residual macroscópico) en 19 

casos. Para realizar el análisis estadístico, en el grupo de pacientes intervenidos 

con intención curativa, fueron excluidos 8 pacientes que fallecieron dentro de los 

60 primeros días del postoperatorio. 

Los resultados de las variables relacionadas con el acto quirúrgico quedan 

reflejadas en la tabla 14. 

1.3.1. Complicaciones postoperatorias. 

Las complicaciones postoperatorias de los pacientes incluidos en el estudio 

quedan reflejadas en la tabla 15. No se registró un aumento de complicaciones 

cuando la resección practicada fue con intención curativa. Las complicaciones más 

frecuentes fueron las respiratorias, seguidas de las dehiscencias anastomóticas. 

En nuestra experiencia no hubo relación entre la aparición de dehiscencia y el tipo 

de gastrectomia practicada. 

La aparición de abscesos intraabdominales, asociados o no a dehiscencias 

anastomóticas, fue una complicación frecuente. La realización de un adecuado 

drenaje del mismo y el tratamiento antibiótico fueron casi siempre suficientes como 

tratamiento. 

En nuestra serie destaca la elevada incidencia de infección de herida 
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quirúrgica postoperatoria, a pesar de haber realizado profilaxis antibiótica 

preoperatoria. 

Tabla 14. Variables relacionadas con la intervención quirúrgica. 

Serie global Resecciones curativas 
(n=206) (n=156)* 

Tipo cirugía 
Gastrectomia Total 102 (49,5 %) 77 (49.4 %) 
Gastrectomia subtotal 99(48,1 %) 76 (48,7 %) 
Gastrectomia de muñón 5 (2,4 %) 3(1,9%) 

Esplenectomía 58 (28,2 %) 49 (31,4%) 
Linfadenectomía 

DI 87 (42,2 %) 50 (32,1 %) 
D2 119(57,8%) 106 (67.9 %) 

Reconstrucción 
Esófagoyey. en Y de Roux 107 80 
Gastroyey. en Y de Roux 90 76 
Gastroyey. Billroth I 3 0 
Gastroyey. Billroth II 6 0 

Sutura 
Mecánica 187 141 
Manual 19 15 

Pérdidas hemáticas 194 ±183 209±209 
10 95%= 159 -229 IC 95%= 162-256 

Transfusión (conc. Hematíes) 
0 151 116 
1 2 2 
2 42 29 
3 5 4 
4 4 3 
5 2 2 

Tiempo operatorio (minutos) 219 + 49 (r= 120-360) 227 ±49 (r= 130-360) 
IC 95%= 210-228 IC 95 %= 217-237 

'Excluidos 8 pacientes que presentaron supervivencia menor a 60 días. 
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Tabla 15. Complicaciones postoperatorias. 

RESPIRATORIAS: 22 (10,7 %); 19 en resecciones RO (12,2 %) 
Neumonía 13 
Derrame pleural 6 
ТЕР 2 
Empiema 1 

Ventilación prolongada (>48 h): 4 

INTESTINALES: 17 DEHISCENCIAS (8,2 %); 14 en resecciones RO (9 %) 
Anast. Esófagoyey. 8 
Muñón duodenal 6 
Anast. Gastroyeyunal 3 

Tratamiento: 7 relQ, 3 drenaje percutáneo, 7 trat.médico 

4 ESTENOSIS (2 %): anastomosis esófagoyeyunal 

1 OCLUSIÓN (0,5 %) 

ABSCESO INTRAABD.: 14 (6,8 %); 11 en resecciones RO (7 %) 
Subfrénico izquierdo 10 
Epigastrio 2 
Hipogastrio 2 

Tratamiento: 10 drenaje percutáneo, 7 trat.médico, 1 relQ 

HEMORRAGIA: 6 (3 %); 5 en resecciones RO (3,2 %) 

INFECCIÓN HERIDA: 23 (11,2 %); 19 en resecciones RO (12,2 %) 
2 evisceraciones (1 en resecciones RO) 

OTRAS: 31 (15%) 
Infección vía central 10 
Infección urinaria 5 
Ascitis/edemas 3 
Insuficiencia renal 3 
Trombosis venosa profunda 3 
Hemorragia digestiva alta 2 
Infarto agudo de miocardio 1 
Fístula pancreática 1 
Pancreatitis 1 
Isquemia mano yatrogénica 1 
Toxicodermia por antibióticos 1 

1.3.2. Reintervenciones. 

Diecisiete pacientes (8,3%) tuvieron que ser reintervenidos por 

complicaciones acaecidas en el periodo postoperatorio inmediato. De ellos, 14 
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pertenecían al grupo de pacientes intervenidos con intención curativa (9%). Los 

motivos de dichas reintervenciones aparecen en la tabla 16. 

Tabla 16. Motivos de reintervención. 

REINTERVENCIÓN 
QUIRÚRGICA: 

17 (8,3 %); 14 en resecciones RO (9 %) 

Dehiscencia anastomosis 7 
Hemorragia 4 
Evisceración 2 
Absceso 1 
Coleperitoneo 1 
Colecistitis aguda 1 
Isquemia íleon 1 

1.3.3. Mortalidad peroperatoria. 

La mortalidad peroperatoria de la serie fue del 6,8 % (14 pacientes) dentro 

de los primeros 60 días del postoperatorio. En el grupo de pacientes intervenidos 

con intención curativa, dicha mortalidad fue del 4,9 % (8 pacientes). 

Las causas finales de muerte fueron: sepsis y fallo multiorgánico (10 casos), 

tromboembolismo pulmonar (2 casos), insuficiencia respiratoria aguda (1 caso) y 

cardiogénica (1 caso). 

1.4. Tratamiento quimioterápico. 

El tipo de tratamiento quimioterápico postoperatorio que se administró a los 

pacientes de la serie se muestra en la tabla 17. 

Quince pacientes presentaron toxicidad por el tratamiento quimioterápico y uno de 

ellos falleció por aplasia medular y shock séptico al mes de iniciar el tratamiento 

complementario. 
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Tabla 17. Tratamiento quimioterápico. 

Serie global 
(n=206) 

Resecciones curativas 
(n=156) 

QUIMIOTERAPIA 
NO 

MMC 
MMC + F-TORAFUR 

84 (40,8 %) 
45 (21,8%) 
77 (37,4 %) 

53 (34,0 %) 
38 (24,4 %) 
65 (41,7 %) 

2. ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO. 

La distribución de los tumores según la clasificación histológica propuesta 

por la OMS se detalla a continuación: 

- Adenocarcinoma: 126 casos (51,2 %). 

- Adenocarcinoma mucinoso: 16 casos (7,8 %). 

- Adenocarcinoma papilar: 6 casos (2,9%). 

- Adenocarcinoma tubular: 4 casos (1,9%). 

- Carcinoma con células en anillo de sello: 50 casos (24,3 %) 

- Carcinoma indiferenciado: 4 casos (1,9 %) 

El grado histológico de diferenciación de los tumores fue: 

- Tumores bien diferenciados: 10 (4,9 %). 

- Tumores moderadamente diferenciados: 92 (44,7 %). 

- Tumores poco diferenciados: 94 (45,6%). 

- Tumores indiferenciados: 10 (4,9 %) 

Algunas variables relacionadas con la afectación ganglionar, expresadas 

como media ± desviación estándar, fueron: 

- Ganglios extirpados: 15,9 ± 9,8 (rango: 1-67) 

- Ganglios positivos: 4,8 ± 6,2 (rango: 0-30) 
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- Ratio ganglionar: 29,5 ± 33,0 (rango: 0-100) 

El estudio anatomopatológico reveló la existencia de invasión linfática 

tumoral en 70 casos (34 %), invasión vascular en 26 (12,6 %) e invasión perineural 

en 35 (17%). 

Otras variables relacionadas con el estudio anatomopatológico y el estadio 

tumoral aparecen en la tabla 18. 

3. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO. 

3.1. Proteína p53. 

La expresión de la p53 se detectó en 96 pacientes, lo que representa un 

46,6 %. Se consideró que los tumores eran p53 positivos cuando se teñían más del 

10% de las células tumorales. 

3.2. Densidad microvascular (DMV). 

El valor medio de las DMV máximas encontradas fue de 117,6 (10 95 %: 

111,8-123,5) y el valor medio de las DMV medias de 98,9 (10 95 %: 94,7 - 103,2). 

A la hora de clasificar a los pacientes con el objetivo de realizar el estudio 

estadístico se establecieron dos grupos en función del grado de DMV tumoral 

media. Para ello se dividieron los pacientes de acuerdo a dos puntos de corte: 

A. Grupo 1 : <80 microvasos: 60 casos y Grupo 2: >80 microvasos: 146 

casos. 

S. Grupo 1 : < 100 microvasos: 101 casos y Grupo 2: > 100 microvasos: 

105 casos. 
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Tabla 18. Variables relacionadas con el estudio anatomopatológico y el estadio 

Serie global 
(n=206) 

Resecciones curativas 
(n=156) 

Clasificación de Lauren 
Intestinal 
Difuso 

125(60,7%) 
81 (39,3 %) 

97 (62,2 %) 
59 (37,8 %) 

Tamaño tumoral (cm) 6 ±3 ,1 ; r=1-20 
IC 95%= 5,4-6,6 

5,4 ±2,7; r= 1-13 
IC 95%= 4,8-6 

Diferenciación tumoral 
Buena 
Moderada 
Pobre 
Indiferenciado 

10(4,9%) 
92 (44,7 %) 
94 (45,6%) 
10(4,9%) 

6(3,8%) 
73 (46,8 %) 
69 (44,2 %) 
8 (5,1 %) 

Categoría pT (UlCC) 
TI 
12 
T3 
T4 

30 (14,6 %) 
97 (47,1 %) 
70 (34 %) 
9 (4,4 %) 

28 (17,9 %) 
75 (48,1 %) 
51 (32,7 %) 
2(1,3%) 

Categoría pN (UlCC) 
NO 
N1 
N2 
N3 

74 (35,9 %) 
69 (33,5 %) 
46(22,3 %) 
17 (8,3 %) 

66 (42,3 %) 
54 (34,6 %) 
33(21,2%) 

3 (1,9%) 
Ratio ganglios + / extirpados 

0 
< 30 % 
> 30 % 

74 (35,9 %) 
52 (25,2 %) 
80 (38,8 %) 

66 (42,3 %) 
48 (30,8 %) 
42 (26, 9 %) 

Nx (< 15 ganglios extirpados en 
la pieza de resección) 53 (25,7 %) 39 (25 %) 

Categoría pM (UlCC) 
MO 
MI 

168(81,6%) 
38 (18,4%) 

151 (96,8%) 
5 (3,2 %) 

Estadio Tumoral (UlCC) 
lA 
IB 
II 
IIIA 
IIIB 
IV 

20 (9,7 %) 
42 (20,4 %) 

44(21,4%) 
31 (15 %) 

24 (11,7%) 
45 (21,8%) 

19(12,2%) 
39 (25 %) 

42 (26,9 %) 
27 (17,3%) 
21 (13,5%) 

8(5,1 %) 
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3.3. VEGF. 

La expresión del VEGF fue negativa en 46 casos (22,3%) y positiva en 160 

casos (77,7%). De estos últimos podemos diferenciar también dos grupos según la 

intensidad de la tinción (Tabla 19). 

Tabla 19. Distribución de los pacientes en función de la expresión de la p53, del 

Serie global 
(n=206) 

Resecciones curativas 
(n=156) 

P 5 3 
Positiva 96 (46,6 %) 71 (45,5 %) 
Negativa 110(53,4%) 85 (54,5 %) 

DMV 
< 8 0 60 (29,1 %) 43 (27,6 %) 
>80 146 (70,9 %) 113(72,4%) 

<100 101 (49,0%) 74 (47,4 %) 
>100 105 (51,0%) 82 (52,6 %) 

VEGF 
Negativo 46 (22,3 %) 40 (25,6 %) 
Positivo: 

+ 114(55 ,3%) 83 (53,2 %) 
++ 46 (22,3 %) 33 (21,2%) 

4. SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA. 

4.1. Supervivencia global y relacionada con la enfermedad de 

la serie completa de pacientes. 

El seguimiento medio de la serie es de 34 meses (IC 95%= 29-39, rango= 

0-191), con una mediana de seguimiento de 22 meses. 

La supervivencia global a los 24 y a los 60 meses fue del 54,7 y 42,4%, 

respectivamente (Figura 19). La mediana de supervivencia o tiempo en el cual el 

50% de los pacientes estaban vivos fue de 34 meses. 
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Figura 19. Supervivencia global de los pacientes de la serie. 
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Figura 20. Supervivencia relacionada con la enfermedad de los pacientes de la 
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La supervivencia relacionada con la enfermedad para la serie completa de 

pacientes a los 24 y a los 60 meses fue del 60,3 % y del 48,4 %, respectivamente 

con una mediana de supervivencia de 58 meses. 

La diferencia entre ambas curvas de supervivencia se debe a que hubo 13 

pacientes que fallecieron a partir de los 60 días del postoperatorio por causas no 

relacionadas directamente con el cáncer gástrico sin evidencia de recidiva de la 

enfermedad (en total 27 pacientes si sumamos los pacientes que fallecieron en el 

periodo postoperatorio). Es necesario señalar que muchos de estos pacientes 

tenían edades avanzadas y fallecieron tras largos periodos de seguimiento (8 con 

seguimientos superiores a cinco años). Las causas de muerte fueron: insuficiencia 

respiratoria aguda (3), pancreatitis (1), infarto agudo de miocardio (1), muerte 

súbita (1), accidente vascular cerebral (3) y otras causas (4). 

4.2. Supervivencia global y relacionada con la 

enfermedad de los pacientes intervenidos con intención 

curativa. 

Hemos considerado como pacientes intervenidos con intención curativa 

aquellos cuyo grado de curabilidad de la resección gástrica fue A ó B según los 

criterios de la AJCG (Tabla 10). Este gaipo lo constituyen 164 pacientes. Como ya 

hemos comentado, 8 pacientes fueron excluidos del análisis debido a que 

fallecieron dentro de los 60 primeros días del postoperatorio, y aunque son muertes 

relacionadas con la enfermedad, no se consideran causadas por la progresión del 

tumor. 
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Figura 21. Supervivencia relacionada con la enfermedad de los pacientes 

Inten/enidos con intención curativa. 

Pacientes con resecciones RO (n= 156) 
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La supervivencia global de los pacientes operados con intención curativa a 

los 24 y a los 60 meses fue del 68,8 y 53,9%, respectivamente. La mediana de 

supervivencia fue de 67 meses. 

La supervivencia relacionada con la enfermedad para los pacientes 

operados con intención curativa a los 24 y a los 60 meses fue del 73,4 % y 59,6 %, 

respectivamente. 

4.3. Pacientes con recidiva tumoral. 

En el grupo de pacientes intervenidos con intención curativa, 55 (35%) 

presentaron una recidiva de la enfermedad. Es interesante analizar por separado la 

1t5 

El seguimiento medio de este subgrupo de pacientes fue de 43 meses (IC 

95%= 37-49, rango= 2-191), con una mediana de seguimiento de 29 meses. 



Resultados 

Pacientes con recidiva tumoral (n=55) 
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La supervivencia relacionada con la enfermedad para los pacientes 

operados con intención curativa que presentaron recidivas de la enfermedad fue 

del 30,4 % a los 24 meses y del 0 % a los 67 meses. 
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supervivencia de este subgrupo de pacientes: 

- Pacientes sin recidiva (n=101): seguimiento medio 55 meses (IC 95%: 46 -

63, rango: 2-191) . 

- Pacientes con recidiva (n=55): seguimiento medio 21 meses (IC 95%: 17-

25, rango: 3-67). El seguimiento medio de los pacientes desde que se evidenció la 

recidiva fue de 4,3 meses (IC 95%: 3,3-5,4, rango: 0-17). Asi pues, una vez que se 

detecta la recidiva, la supervivencia de estos pacientes es muy corta. 

Figura 22 . Supervivencia relacionada con la enfermedad de los pacientes 

intervenidos con intención curativa que presentaron una recidiva tumoral. 
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5. ANÁLISIS DE LA CORRELACIÓN EXISTENTE ENTRE LA 
DENSIDAD MICROVASCULAR (ANGIOGÉNESIS) Y LA 
EXPRESIÓN DE LA P53 Y DEL VEGF. 

5.1. Relación entre la p53 y la densidad microvascular. 

La expresión de la p53 está relacionada con la angiogénesis de manera 

estadísticamente significativa como queda reflejado en la tabla R51. Se puede 

afirmar que la expresión de la p53 determina la aparición de una mayor DIVIV en el 

seno tumoral. El análisis se ha realizado utilizando las dos clasificaciones de la 

angiogénesis tumoral propuestas y en todos los casos las diferencias son 

significativas lo que demuestra la asociación entre ambas variables. Como queda 

reflejado en la tabla 20, cuando la p53 se expresa, el riesgo de presentar una DIVIV 

media superior a 100 microvasos es 2,2 veces mayor. 

Tabla 20. Evaluación de la relación entre la p53 y la DMV tumoral. 

DMV Media P53 DMV Media 
Negativa (n=110) Positiva (n= 96) P OR IC 95% 

<80 (n=60) 39 21 
>80 (n=146) 71 75 0,032 1,96 1,05-3,65 

<100 (n=101) 64 37 
>100 (n=105) 46 59 0,005 2,22 1,26-3,88 

(Test Chi cuadrado y regresión logística, OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza) 

Si consideramos la expresión de la p53 como una variable cuantitativa, su 

valor medio en el grupo de pacientes con DMV <100 fue del 24% y en el grupo de 

DMV >100, del 35 % (p< 0,020, U de Mann-Whitney). 
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5.2. Relación entre la p53 y el VEGF. 

Después de analizar los resultados estadísticos obtenidos, podemos 

considerar que la expresión de la p53 y del VEGF son variables independientes 

(Tabla 21). 

Tabla 21. Evaluación de la relación entre la expresión de la p53 y el VEGF. 

VEGF P53 VEGF 
Negativa (n=110) Positiva {n= 96) P 

Negativo (n=46) 29 17 
Positivo (n=160) 81 79 0,137 

Negativo (n=46) 29 17 
Positivo +(n=114) 58 56 
Positivo ++ (n=46) 23 23 0,329 

(Test Chi cuadrado) 

5.3. Relación entre el VEGF y la densidad microvascular. 

La expresión del VEGF está relacionada de manera muy significativa con la 

angiogénesis tumoral, determinando, al igual que la p53, la aparición de una mayor 

DIV1V en el seno tumoral. Todos los análisis realizados con las distintas categorías 

utilizadas para agrupar las dos variables han mostrado diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 22). La expresión del VEGF en las células 

tumorales comporta 5,4 veces más probabilidades de presentar más de 80 

microvasos. Parece claro, por lo tanto, que dicha expresión implica un aumento de 

la vascularización en el lecho tumoral. 
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Tabla 22. Evaluaelén de I» relacién ente «I VEGF y la BMV. 

DMV media ; W ^ F . 
; Negativo (n---'46i Positivo (n= 160) | p 

<8Ci (n=60) 
>80(n=146) 

<100(n=101) 
>10Ö"(n=105) 

27 
19 

31 
15 

33 
127 

70 
90 

_ 0,0001 

0.005 

OR 

5 47 

2.65 

iC 9a% 

2,71-11,02 

1,33 - 5.29 

(Test Chi cuadrado y regresión logística, OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza) 

En la figura 23 está representada la distribución de los valores medios de la 

DMV dependiendo de la expresión del VEGF. En el grupo VEGF negativo, este 

valor es de 82,6 microvasos (IC 95% = 73,9 - 91,4) y en el gmp© VEGF positiv© 

103,6 (IC 95% = 99,0 - 108,3), confirmándose la existencia de diferencias 

significativas entre ambos grupos (t-Student: p<0,0001). 

Figura 23 . Distribución de tes valores de la DMV dependiendo 

de la expresión del VEGF 

256 

a » 

150 

Q 
^ 10§ 
m 
m 
U J 

I » 

46 

m 
021 

160 
Positivo 

VEGF 

109 



Resultados 

6. ANÁLISIS DE LA CORRELACIÓN EXISTENTE ENTRE LA 

DENSIDAD MICROVASCULAR, LA EXPRESIÓN DE LA P53 Y 

DEL VEGF CON PARÁMETROS CLINICOPATOLÓGICOS. 

A) p53: 

La expresión de la proteína p53 no se relacionaba de manera 

estadísticamente significativa con ninguno de los parámetros clínico-patológicos 

estudiados. 

B) DMV: 

La afectación ganglionar ha demostrado ser la única variable clínico-

patológica relacionada con la DMV. El ratio ganglionar es mayor cuando la DMV es 

más elevada (Tabla 23), lo que conlleva también que el grado de DMV influya 

significativamente en el estadio pN de la UlCC (Tabla 24). 

Tabla 23. Evaluación de la relación entre el ratio ganglionar y la DMV. 

DMV media Ratio ganglionar DMV media 
0% (n=66) < 30% (n=48) > 30% (n=42) P 

<80 (n=43) 25 10 8 
>80 {n=113) 41 38 34 0,047 

<100{n=74) 40 18 16 
>100(n=82) 26 30 26 0,019 

(Test Chi cuadrado) 

Tabla 24. Evaluación de la relación entre la DMV y el estadio pN (UlCC). 

DMV media Categoría SI (UlCC) DMV media 
pNO (n=66) pN l (n=48) pN2 {n=42) pN3 {n=3) P 

<100(n=74) 40 19 13 2 
>100 (n=82) 26 35 20 1 0,027 

(Test Chi cuadrado) 
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El ratio ganglionar medio en el grupo de DMV <100 fue de 15,2 % y en el 

grupo de DMV > 100, del 25,4 % (p<0,008; U de Mann-Whitney). 

C) VEGF: 

La expresión del VEGF muestra una relación en e! límite de la significación 

estadística con la presencia de metástasis en el momento de realizar la 

intervención quirúrgica (38 pacientes) pero con ninguno de los demás parámetros 

clínicopatológicos estudiados (Tabla 25). 

Tabla25. Evaluación de la relación entre la expresión del VEGF y la existencia de 
metástas is en el momen to de real izar el d iagnos i ico. 

VEGF M I inicial 
NO (n=168) SI (n= 38) P RR IC 95% 

Negativo (n=46) 42 4 
Positivo (n= 160) 126 34 0,053 2,83 0 , 9 5 - 8 , 4 5 

(Test Chi cuadrado y regresión logística, OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza) 

En la tabla 26 aparece la localización de las metástasis en el momento de 

realizar la intervención quinjrgica. Es llamativo el hecho de que el 89,5 % de estos 

pacientes presentaran expresión del VEGF en las células tumorales. Además, en 

todos los pacientes con metástasis a distancia, existía expresión del VEGF en las 

células tumorales. 

Tabla 26. Localización de las metástasis. 

VEGF negativo VEGF positivo 
Citología + 4 
Peritoneo 3 7 
Epiplon 5 
Ligamento redondo 1 
Intestino 1 
Ovario 1 
Pulmón 1 
Nodulo linfático supraclavicular 3 
Hueso 1 
Hígado 11 
TOTAL 4 34 
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7. ANÁLISIS DE LOS FACTORES PRONÓSTICOS DE 

SUPERVIVENCIA EN PACIENTES INTERVENIDOS 

QUIRÚRGICAMENTE POR CÁNCER GÁSTRICO (SERIE 

COMPLETA). 

7.1. Análisis univariado de los factores clinicopatológicos. 

De los factores estudiados, aquellos que afectan directamente a la 

supervivencia en el análisis univariado (Log-rank test), son: 

- El estadio tumoral (Figura 24): Podemos apreciar como hasta el estadio II 

la supervivencia a largo plazo es buena, existiendo diferencias significativas entre 

los distintos estadios (p<0,00001). 

- El estadio ganglionar (NO; N1; N2; N3; p < 0,00001) y la ratio ganglionar 

(0%; <30%; >30%; p< 0,00001). La figura 25 representan el gran impacto de la 

afectación ganglionar sobre la supervivencia de los pacientes de nuestra serie. 

- El grado de penetración del tumor en la pared gástrica (TI , T2, T3, T4); 

p<0,00001. 

- La existencia de metástasis en el momento del diagnóstico; p<0,00001. 

- Clasificación histológica: los adenocarcinomas presentan mejor pronóstico 

que los carcinomas; p<0,0249. 

-Grado histológico: los tumores bien o moderadamente diferenciados 

también presentan mejor pronóstico que los tumores poco diferenciados o 

indiferenciados; p< 0,0042. 

- La clasificación histológica de Lauren: el tipo intestinal tiene mejor 

pronóstico que el tipo difuso; p<0,0097. 

- La existencia de linfangiosis carcinomatosa; p< 0,00001. 
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- La existencia de invasión vascular; p<0,0034. 

- La existencia de invasión perineural; p<0,054. 

- Realización de linfadenectomía D2 frente a D1 ; p<0 ,00001 . 

Figura 24. Supervivencia acumulada para la serie completa de pacientes en 
función del estadio tumoral definitivo. 
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Figura 25 . Supervivencia acumulada para la serie completa de pacientes en 
función de la afectación ganglionar. 
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Figura 26 . Supervivencia acumulada para la serie completa de pacientes en 
función del grado de curabilidad de la Asociación Japonesa de Cáncer Gástrico. 
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7.2. Análisis unlvariado del valor pronóstico de la P53, del 

VEGF y de la densidad microvascular. 

La única variable de las estudiadas que ha alcanzado diferencias 

estadísticamente significativas es la expresión del V E G F (Tabla 27) . Cuando existe 
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Analizando la supen/ivencia en relación al grado de curabilidad de la 

resección gástrica de la AJCG (Tabla 10), obtenemos una excelente discriminación 

para cada grupo de pacientes (Figura 26). El riesgo de muerte o Hazard Ratio (HR) 

estimado mediante el modelo de regresión de Сох univariante, es 10 veces 

superior para los pacientes pertenecientes en el grupo В de curabilidad con 

respecto al A y de 43 veces más para los pacientes pertenecientes al grupo С con 

respecto al A. 
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expresión de VEGF la probabilidad de muerte por cancer gástrico es 2,51 veces 

superior. La expresión de la p53 y la DMV elevada muestran también una 

tendencia a ser factores de mal pronóstico pero no alcanzan significación 

estadística. 

También hemos analizado la influencia en la supervivencia de la expresión 

conjunta de la p53 y del VEGF en las células tumorales, ya que ambos influyen de 

forma independiente en la densidad vascular tumoral, como ha sido demostrado. 

La no expresión de p53 ni de VEGF identifica un subgrupo de pacientes en los 

cuales la supervivencia es claramente mejor a la del resto (Tabla 27). 

Tabla 27. Evaluación del valor pronóstico de la p53, del VEGF y de la DMV en la 
supervivencia relacionada con la enfermedad para la serie completa de pacientes. 

Log-rank test Regresión de Сох 
P Hazard Ratio 1С 95% 

P 5 3 Negativa 
Positiva 0,1125 1,40 0 ,92-2 ,14 

VEGF Negativo 
Positivo 0,0021 2,51 1,36-4,63 

DMV < 8 0 
> 8 0 0,1141 1,49 0,90 - 2,46 

P 53 v VEGF Ambos negativos (n: 29) 
Uno positivo (n: 98) 3,37 1,33-8,51 
Ambos positivos (n: 79) 0,0048 2,51 1,66-10,75 

(IC: intervalo de confianza) 

7.3. Análisis multivariado de supervivencia. 

Al realizar el análisis multivariado en el grupo global de pacientes, el factor 

con mayor impacto sobre el riesgo de muerte (MR) es el estadio tumoral final 

(p<0,00001), mostrando un claro aumento del riesgo a medida que el estadio 

avanza (Tabla 28). 
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Entre las otras variables relacionadas con el riesgo de muerte se encuentra el sexo 

masculino, la realización de una linfadenectomía D1, la expresión de la p53, la 

expresión del VEGF y la no utilización de quimioterapia. 

Tabla 28. Análisis multivariado de supervivencia en la serie completa. 

Análisis multivariado Supervivencia 
Grupo global de pacientes ( n= 206) 

P Hazard Ratio IC 95 % 
Sexo (varón) 0,0068 1,98 1,20-3,26 
Estadio tumoral (UlCC) 0,00001 

lA- IB 0,1686 4,39 0,53-36,04 
II 0,0583 7,43 0,93-59,27 
IIIA 0,0019 25,85 3,33-200,63 
IIIB 0,0006 37,33 4,78-291,11 
IV 0,00001 97,77 12,64- 756,11 

Linfadenectomía (D1) 0,0006 2,42 1,46-4,02 
P53 (+) 0,0018 2,09 1,31-3,32 
VEGF (+) 0,0185 2,25 1,14-4,44 
Quimioterapia (no uso) 0,0035 2,07 1,27-3,38 

(IC: intervalo de confianza) 

8. ANÁLISIS DE LOS FACTORES PRONÓSTICOS DE 

SUPERVIVENCIA EN PACIENTES INTERVENIDOS 

QUIRÚRGICAMENTE CON INTENCIÓN CURATIVA POR 

CÁNCER GÁSTRICO. 

Para evaluar el valor pronóstico de los parámetros del estudio, parece 

interesante seleccionar únicamente aquellos pacientes que han sido intervenidos 

con intención curativa (pacientes sin enfermedad residual micro o macroscópica), 

ya que en los pacientes con enfermedad residual, éste es el factor negativo con 

mayor impacto en la supervivencia. 
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8.1. Análisis univariado de los factores clínico patológicos. 

Los factores que influyen de forma significativa en la supervivencia son 

(Log-rank test): 

- El grado de penetración del tumor en la pared gástrica ( T 1 , 12,13,14); 

p<0,00001 

- La afectación ganglionar (NO, N 1 , N2 , N3); p<0,00001 

- El grado de afectación ganglionar cuantificado como 0 % , < 3 0 % o > 3 0 % ; 

p<0,00001 

- El estadio final ( lA, IB, II, IIIA, IIIB, IV); p<0,00001 

- Clasificación histológica: los carcinomas presentan peor pronóstico que 

los adenocarcinomas; p<0 ,0087 

- Grado histológico: los tumores poco diferenciados o indiferenciados 

tienen peor pronóstico que los tumores bien o moderadamente 

diferenciados; p< 0,0036 

- La clasificación histológica de Lauren: el tipo difuso tiene peor 

pronóstico que el tipo intestinal; p<0 ,0034 

- La existencia de linfangiosis carcinomatosa; p< 0,00001 

- Realización de linfadenectomía D I frente a D2; p<0,00001 

- El grado de curabilidad B con respecto al A; p<0,00001 

8.2. Análisis univariado del valor pronóstico de la p53, del 

VEGF y de la densidad microvascular. 

La expresión del V E G F y la existencia de una D M V elevada tumoral 

determinan un peor pronóstico con mayor probabilidad de muerte al final del 
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seguimiento. La expresión de la p53 aislada no alcanza diferencias 

estadísticamente significativas (p<0,0862). La no expresión de la p53 ni del V E G F 

en las células tumorales identifica un subgrupo de pacientes en los cuales la 

supen/ivencia es claramente mejor a la del resto (Tabla 29). 

Tabla 29. Evaluación del valor pronóstico de la p53, del V E G F y de la DMV en la 
supervivencia relacionada con la enfermedad en los pacientes intervenidos con 
intención curativa. 

Log-rank test Regres ón de Cox 
P HR IC 95% 

P 53 (Fig. 27) Positiva 
Negativa 0,0862 1,61 0,93 - 2,80 

VEGF (Fig. 28) Positivo 
Negativo 0,0148 2,48 1,16-5,28 

DMV (Fig.29) < 8 0 
> 8 0 0,0143 2,48 1,17-5,30 

P 53 V VEGF (Fig. 30) Ambos negativos 
Uno positivo 3,59 1,08-11,92 
Ambos positivos 0,0173 4,92 1,47-16,42 

(HR: hazard rat 0, IC: intervalo de confianza) 

Figura 27. Supervivencia acumulada de los pacientes intervenidos con intención 
curativa en función de la expresión de la p53. 

Funciones de supenflvencla 

o 25 50 

SUPERVIVEN 

118 



Resultados 

Figura 28. Supervivencia acumulada de los pacientes intervenidos con intención 
curativa en función de la expresión del VEGF. 
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Figura 29. Supervivencia acumulada de los pacientes intervenidos con intención 
curativa en función de la DMV tumoral. 
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Figura 30. Supervivencia acumulada de los pacientes inten/enidos con intención 
curativa en función de la expresión de la p53 y del V E G F conjuntamente. 
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8.3. RECIDIVA TUMORAL. 

8.3.1. Análisis de la influencia de la p53, del VEGF y la 

densidad microvascular en la aparición de recidivas. 

La expresión de la p53 y del V E G F y la existencia de una D M V elevada 

muestran una asociación estadísticamente significativa con la aparición de recidiva 

tumoral (Tabla 30). 

8.3.2. Análisis de la influencia de la p53, del VEGF y la 

densidad microvascular en la supervivencia libre de recidiva. 

Los pacientes con expresión de V E G F y con D M V elevada presentan más 

posibilidades de padecer una recidiva de la enfermedad en el tiempo. La expresión 

de la p53 no llega establecer diferencias estadísticamente significativas en la 
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supervivencia libre de recidiva (p<0,089) (Tabla 30). 

Tabla 30. Evaluación del riesgo de aparición de recidivas en función de la p53, del 

Recidiva* Supervivencia 
Libre Recidiva** 

P OR 1С 95% P 
P 53 (+ frente -) 0,045 1,96 1,01 -3 ,83 0,0893 

Angiogénesis 
(<80 frente >80) 

0.021 2,59 1,14-5.92 0.0169 

Angiogénesis 
(<100 frente >100) 

0,017 2,26 1,15-4,47 0,0587 

VEGF (+ frente -) 0.019 2,72 1.15-6,43 0.017 
(* Test Chi cuadrado y regresión logística, GR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza) 
(** Log rank test) 

8.3.3. Localización de las recidivas. 

En la tabla 31 aparece la localización de las recidivas según los factores 

analizados y según el grado de curabilidad de la AJCG. Cuando analizamos las 

recidivas en función del grado de curabilidad, existen diferencias significativas 

entre ambos grupos (p<0,00001, Chi square test) (RR 11,02 IC 95% 4,81-25,23). 

Como se puede observar, casi todas las recidivas ganglionares se produjeron en el 

grupo de pacientes que presentaron un grado de curabilidad tipo B. 

Tabla 31. Localización de las recidivas según la expresión de la p53, del VEGF, de 

LOCALIZACIÓN 
RECIDIVA 

P53 VEGF Angiog énesis Curabilidad (AJCG) LOCALIZACIÓN 
RECIDIVA Negativa Positiva Negativo Positivo < 100 > 100 A В 
Desconocida {n= 3) 1 2 0 3 2 1 1 2 
Muñón (n= 1) 1 0 0 1 0 1 0 1 
Ganglionar (n= 30) 14 16 4 26 11 19 2 28 
Carc. peritoneal (n= 9) 2 7 2 7 3 6 2 7 
M1 hepáticas (n= 8) 3 5 0 8 2 6 2 6 
M1 pulmonares (n= 3) 2 1 2 1 1 2 2 1 
MI óseas (n= 1) 1 0 0 1 0 1 0 1 
Total (n= 55) 24 31 8 47 19 36 9 46 
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8.3.3.1. Recidiva ganglionar. 

Los factores que han resultado estar relacionados con la recidiva ganglionar son: 

- La afectación ganglionar (NO, N1, N2, N3); p<0,006 

- El ratio ganglionar cuantificado como 0%, <30% o >30%; p<0,0001 

- El grado de penetración del tumor en la pared gástrica (T1, T2, T3, T4); 

p<0,003 

- El estadio final ( la, Ib, II, Illa, lllb, IV); p<0,0001 

- Grado histológico: tumores bien o moderadamente diferenciados frente 

a tumores poco diferenciados o indiferenciados; p< 0,035. (OR 2,42 

cuando se trataba de un tumor poco diferenciado o indiferenciado, IC 

95% 1,05-5,58) 

- La clasificación histológica de Lauren (intestinal o difuso); p<0,018.(OR 

2,61 cuando se trataba de un tumor difuso, IC 95% 1,16-5,89) 

- La existencia de linfangiosis carcinomaíosa (Tabla 32); p< 0,003. (OR 

3,34 , IC 95% 1,46-7,65) 

- Realización de linfadenectomía D2 frente a DI (Tabla 32); p<0,0001. 

(OR 5,29 cuando se practicaba una linfadenectomía D1, IC 95% 2,27-

12.34) 

La expresión de la p53, la DMV y el VEGF no se relacionaron con el hecho 

de que la recidiva se produjera a nivel ganglionar. 
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Tabla 32. Evaluación de la relación entre la recidiva ganglionar con la existencia de 
l infangiosis carc inomatosa y el t ipo de l in fadenectomía prac t icado. 

R E C I D I V A G A N G L I O N A R 
N O ( n = 1 2 6 ) S I (n= 30 ) P O R I C 9 5 % 

L I N F A N G I O S I S 
Negativa (n= 1 1 2 ) 9 7 1 5 
Positiva (n= 44) 2 9 1 5 0 ,003 3 , 3 4 1 , 4 6 - 7 , 6 5 
L I N F A D E N E C T O M Í A 
D2(n= 1 0 6 ) 9 5 1 1 
D 1 (n=50) 3 1 1 9 0 .0001 5 , 2 9 2 , 2 7 - 1 2 , 3 4 

{Test Chi cuadrado y regresión logística, OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza) 

8.3.3.2. Recidiva a distancia. 

La aparición de metástasis, independientemente del momento en que se 

produzca, está relacionada con la expresión del VEGF, existiendo un riesgo 2,5 

veces superior de presentar metástasis a distancia cuando éste se expresa (Tabla 

33). 

Tabla 33. Evaluación de la relación entre la aparición de metástasis a distancia y la 

METÁSTASIS 
NO (n=156) SI (n= 50) P OR IC 95% 

VEGF 
Negativa (n= 46) 40 6 
Positiva (n= 160) 116 44 0,044 2,53 1 - 6 , 4 

(Test Chi cuadrado y regresión logística, OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza) 
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8.3.4. Análisis muitivariado de los factores de riesgo para la 

aparición de recidiva y de la supervivencia libre de recidiva. 

Considerando la aparición de recidivas globalmente, bien sean locales o a 

distancia, los parámetros que determinan la aparición de las mismas en el estudio 

muitivariado son: la realización de una linfadenectomía D I , el ratio ganglionar 

elevado, el grado de curabilidad B, la expresión de la p53 y la expresión del VEGF 

(Tabla 34). 

Tabla 34. Análisis muitivariado del riesgo de aparición de recidivas y de la 
supervivencia libre de recidiva. 

Recidiva* Supervivencia 
Libre Recidiva** 

P OR 1С 95% P 
Linfadenectomía (01) 0,0005 6,93 2,33 - 20,55 0,0001 
Ratio ganglionar: 0,0040 0,0105 

0% - < 30% 0,0604 3.11 0.95 -10,16 0.1279 
0% - > 30% 0.0009 9.98 2,57 - 38,76 0,0032 

Curabilidad (B) 0,0017 5,22 1,86-14,63 0,0002 
P53(+) 0.0130 3.36 1,29-8,74 0,0004 
VEGF (+) 0,0049 5,88 1,71-20,26 0,0176 
(* Test regresión logística, OR: Odds ratio, 1С: intervalo de confianza) 
{** Test de regresión de Сох) 

Si eliminamos la clasificación de curabilidad del análisis de regresión 

muitivariado, el factor que aparece en su lugar como factor de riesgo independiente 

en la aparición de recidiva es el estadio T (p<0,0141). Los otros factores se 

mantienen en el nuevo modelo. 

124 



Resultados 

8.4. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE. 

8.4.1. Efecto de la quimioterapia adyuvante en la aparición de 

recidivas. 

Aunque no se alcanzan diferencias significativas, la utilización de 

quimioterapia adyuvante parece disminuir el riesgo de aparición de recidivas (Tabla 

35). Sin embargo, no se ha observado ninguna relación entre el tratamiento 

quimioterápico y la localización de la recidiva, sea local (p<0,116) o a distancia 

(p<0,288) (Tabla 36). 

Tabla 35. Evaluación de la relación entre la recidiva tumoral y la utilización de 

RECIDIVA 
NO (n=101) SI (n= 55) P OR IC 95% 

QUIMIOTERAPIA 
SI (n=103) 72 31 
NO ín= 53) 29 24 0,06 1,92 0 ,97 -3 ,81 

MMC+FTR (n=65) 49 16 
MMC (n=38) 23 15 1,99 0,84 - 4,72 
NO (N= 53) 29 24 0,054 5,29 1,16-5,54 
(Test Chi cuadrado y regresión logística, OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza) 

Tabla 36. Localización de las recidivas según la administración de quimioterapia 

LOCALIZACIÓN 
RECIDIVA 

QUIMIOTERAPIA LOCALIZACIÓN 
RECIDIVA NO MMC MMC + FTR 
Desconocida (n= 3) 3 
Muñón (n= 1) 1 
Ganglionar (n= 30) 15 6 6 
Care, peritoneal (n= 9) 3 4 2 
M1 hepáticas (n= 8) 2 3 3 
M1 pulmonares (n= 3) 1 2 
M1 óseas (n= 1) 1 
Total {n= 55) 24 15 16 
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Tabla 37. Evaluación del efecto de la quimioterapia adyuvante en la supervivencia 
relacionada con la enfermedad de los pacientes intervenidos con intención 
curativa. 

Log-rank test Regresión de Cox 
P Hazard Ratio IC 95% 

QUIMIOTERAPIA (Fig. 31) 
SI (n= 103) 
NO (n= 53) 0,0014 2,44 1,38-4,29 

QUIMIOTERAPIA (Fig. 31) 
MMC+FTR (n=65) 
MMC (n=38) 1,75 0,85 - 3,59 
NO (N= 53) 0,0024 3,11 1,59-6,09 
IC: intervalo de confianza) 

Figura 31. Supervivencia acumulada de los pacientes intervenidos con intención 
curativa en función de la administración de quimioterapia adyuvante. 
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8.4.2. Análisis del efecto de la quimioterapia adyuvante en la 

supervivencia. 

Los pacientes que recibieron tratamiento quimioterápico presentaron un 

mejor pronóstico. Los pacientes a los que no se administra quimioterapia tienen 

mayor probabilidad de morir por cáncer gástrico al final del seguimiento (HR 2,44) 

(Tabla 37). 
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8.4.3. Influencia de la p53, del VEGF y de la densidad 

microvascular en el efecto terapéutico de la quimioterapia 

adyuvante. 

8.4.3.1. p 53. 

La expresión de la p53 anuló el efecto beneficioso de la utilización de 

quimioterapia en los pacientes de nuestra serie (Tabla 38). Cuando el tumor 

expresaba la proteína p53, la utilización de quimioterapia complementaria no 

prolongó la supen/ivencia de los pacientes (p<0,1089). La asociación de MMC-FT 

es la pauta de tratamiento quimioterápico con mayor utilidad en los pacientes que 

no expresan la p53. 

Tabla 38. Evaluación de la influencia de la expresión de la p53 y del VEGF y de la 
DMV en el efecto de la quimioterapia adyuvante. 

Quimioterapia complementaria 
No/Si No/MMC-FT No/MMC MMC/MMC-FT 

P53 Negativa 0,0243 0,0053 ns ns 
Positiva 0,1089 ns ns ns 

VEGF Negativo 0,4370 ns ns ns 
Positivo 0,0168 0,0085 0,0815 ns 

DMV <100 0,0155 0.0266 0.0460 ns 
>100 0.0437 0,0161 ns ns 

(Log-Rank test) 

8.4.3.2. VEGF. 

En los pacientes en los que se detectó expresión del VEGF en las células 

tumorales existieron diferencias estadísticamente significativas en la probabilidad 

de supervivencia al utilizar quimioterapia complementaria (p< 0,0168), pero no en 

127 



Resultados 

aquellos que no expresaban el VEGF (p<vs 0,4370). 

8.4.3.3. Densidad microvascular. 

El beneficio que se obtuvo con la administración de quimioterapia en los 

pacientes de nuestra serie fue independiente del grado de DMV del tumor. La 

administración de MMC-FT o de MMC aislada mejoraron el pronóstico de los 

pacientes con DMV < 100. 

8.5. ANÁLISIS MULTIVARIADO DE SUPERVIVENCIA. 

Tabla 39. Análisis multivariado de supervivencia en el grupo de pacientes 
intervenidos con intención curativa. 

Análisis multivariado Supervivencia* 
Pacientes intervenidos con intención curativa (n= 156) 

P Hazard Ratio 95 % IO 
Curabilidad (B) 0,00001 5,93 2,53-13,87 
Ratio ganglionar 0,0008 

0% - <30% 0,0863 2,29 0,88-5,91 
> 30 % 0,0003 4,68 2,03-10,75 

Linfadenectomía (DI) 0,0004 3,08 1,66-5,74 
P53 (+) 0,0512 1,81 0,99 - 3,26 
VEGF (+) 0,0203 2,57 1,15-5,73 

(IC: intervalo de confianza) 

Al realizar el análisis de las distintas variables que pueden estar 

relacionadas con el riesgo de morir por cáncer gástrico (HR) se ha observado que 

el factor con mayor impacto en la supervivencia en el grupo de pacientes 

intervenidos con intención curativa, es el grado de curabilidad de la AJCG (A o B). 

El riesgo de muerte se incrementa hasta 6 veces en los pacientes incluidos en el 

grupo B con respecto al A (Tabla 39). 
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Otro factor que está relacionado con el riesgo de muerte es la afectación 

ganglionar, estructurada como ratio en tres grupos (0%, 0-30% y >30 %). La 

probabilidad de muerte se incrementa sobre todo al pasar del grupo de ratio 0% al 

de >30%. 

La realización de una linfadenectomía D1 frente a una D2 también 

determina un mayor riesgo de muerte, así como la expresión de la p53 y de VEGF 

por las células tumorales. La angiogénesis no se encuentra entre los factores 

pronósticos independientes de mortalidad debido a que está directamente 

relacionada con la p53 y VEGF como ha sido demostrado con anterioridad. 

Puesto que la clasificación de curabilidad es indirecta y se basa en 

parámetros relacionados con la clasificación TNM y también con el tipo de 

tratamiento quirúrgico practicado, es interesante realizar el análisis sin esta 

clasificación para ver el impacto de las variables que incluye (Tabla 40). 

Tabla 40. Análisis multivariado de supervivencia en el grupo de pacientes 
intervenidos con intención curativa sin incluir la clasificación del grado de 

Análisis multivariado Supervivencia 
Pacientes intervenidos con intención curativa (n= 156) 

P Hazard Ratio 95 % IC 
Categoria pT (UlCC) 

T1-T2 
T1-T3 

0,0027 
0,7704 
0,0267 

1,18 
3,74 

0,37-3,78 
1,16-12,02 

Ratio ganglionar 
0% - <30% 
0% - > 30 % 

0,00001 
0,0258 

0,00001 
2,95 
7,75 

1,14-7,66 
3,25-18,47 

Linfadenectomía (DI) 0,00001 4,40 2,30-8,44 
Invasión perineural (+) 0,0205 2,83 1,17-6,85 
P53 (+) 0,0107 2,30 1,21 -4 ,36 
VEGF (+) 0,0076 2,99 1,34 - 6,67 

(IC: intervalo de confianza) 
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Mediante este análisis se comprueba que no sólo se mantienen los factores 

pronósticos independientes anteriores sino que se hacen más significativos. La 

probabilidad de muerte se incrementa en tres veces al pasar de una ratio de 0% a 

una < 30% y en siete al pasar a una ratio ganglionar >30%. 

El tipo de linfadenectomía (D1 frente a D2), la expresión de la p53 y la 

expresión del VEGF se mantienen en este modelo de regresión. 

Además aparecen otros dos factores independientes, la clasificación de la 

profundidad de la invasión tumoral en la pared gástrica (T1,12, T3, T4), (p<0,0027) 

y la existencia de invasión perineural (p<0,0205). 
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DISCUSIÓN 

A pesar del descenso de la incidencia del cáncer gástrico en todo el mundo 

por causas no bien establecidas, esta neoplasia representa todavía un problema 

sociosanitario de primer orden. La supervivencia global a largo plazo de los 

pacientes con cáncer gástrico en países occidentales es muy baja, como 

consecuencia de un diagnóstico tardío de la enfermedad. En la mayoría de las 

series europeas y norteamericanas, casi un 60 % de los pacientes a los que se les 

realiza la resección quirúrgica del tumor presentan en ese momento estadios 

patológicos III o IV. En nuestra serie, se puede observar que este grupo de 

pacientes constituye el 48,5 % del total. 

Estos datos sugieren claramente que para conseguir aumentar la 

supervivencia de los pacientes con cáncer gástrico, se debería realizar un 

diagnóstico más precoz de la enfermedad. De hecho, esta es la clave fundamental 

que puede explicar parte de las diferencias pronosticas de esta enfermedad entre 

Japón y el resto de los países de nuestro entorno. El número de pacientes que se 

diagnostican en Japón en estadios precoces llega a ser del 40 - 50% en muchos 

hospitales. En dicho país, se aplican programas de cribaje poblacional ya que el 

cáncer gástrico es la neoplasia más frecuente en la población japonesa, y primera 

causa de muerte por cáncer en hombres y mujeres . Sin embargo, los 

programas de cribaje poblacional de cáncer gástrico no pueden justificarse en 

países con incidencias como las de España, por su escasa rentabilidad y coste 

elevado . 

Parece evidente que el mayor esfuerzo para mejorar el pronóstico de estos 

pacientes en nuestro medio debe orientarse hacia la realización de procedimientos 
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terapéuticos que sean cada vez más efectivos frente a la progresión tumoral; en 

este contexto, una técnica quirúrgica depurada y radical jugaría un papel 

fundamental. 

La resección quirúrgica completa del tumor primario con exéresis de los 

ganglios linfáticos regionales es en la actualidad el único tratamiento 

potencialmente curativo del cáncer gástrico. La mayor parte de los pacientes que 

se diagnostican en estadios precoces pueden curarse mediante la cirugía. En el 

otro extremo se sitúan los pacientes que se intervienen quirúrgicamente pero 

presentan enfermedad a distancia, cuyo pronóstico se verá afectado 

indefectiblemente por la existencia de tumor residual después de la cirugía. La 

supervivencia de los demás pacientes que no se encuentran en estadios iniciales, 

y a los que se les realiza una gastrectomia con pretensión curativa, se verá influida 

por el comportamiento biológico del tumor resecado. La posibilidad de seleccionar 

a aquellos pacientes de este amplio grupo cuyo pronóstico es peor sería 

clínicamente muy útil ya que hasta la mitad de ellos mueren por recidiva de la 

enfermedad . 

El mal pronóstico de los pacientes con recidiva por cáncer gástrico se debe 

a que ésta es difícil de detectar antes de que produzca sintomatologia y suele ser 

casi siempre intratable . En nuestra serie el escaso tiempo de supen/ivencia 

después de la detección de la recidiva confirma el retraso en el diagnóstico clínico 

con los métodos habituales y conlleva la imposibilidad de practicar tratamientos de 

rescate que ofrezcan ventajas a estos pacientes. El porcentaje de pacientes con 

recidiva del cáncer gástrico que pueden ser intervenidos quirúrgicamente no llega 

al 4% en series amplias de países orientales 
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La realización de una exéresis quirúrgica completa del tumor sin dejar 

enfermedad residual (resección tipo RO de la UlCC) constituye el factor pronóstico 

más importante en los pacientes intervenidos quirúrgicamente por cáncer gástrico. 

Es lógico pensar que para conseguir una exéresis completa del tumor tiabrá que 

realizar también una amplia extirpación del sistema de drenaje linfático del 

estómago. Por lo tanto, la realización de una linfadenectomía D2 constituye un 

aspecto técnico fundamental para determinar si la resección quirúrgica es 

completa. Si no se realiza una linfadenectomía D2, existe la posibilidad de que 

persista tumor residual microscópico en el sistema linfático regional que pasaría 

inadvertido y que, en consecuencia, provocaría posteriormente la recurrencia de la 

enfermedad. 

Esta idea se confirma en nuestra serie ya que el tipo de linfadenectomía es 

un factor pronóstico independiente de mortalidad en el estudio multivariado, 

aunque en algunas series este hallazgo no se ha puesto de manifiesto. Estas 

diferencias pueden ser debidas a la distinta distribución por estadios de los 

pacientes incluidos, ya que el posible beneficio de la realización de una 

linfadenectomía D2 frente a una D1, viene dado por la posibilidad de que existan 

ganglios afectados en las estaciones ganglionares extirpadas . Analizando por 

estadios a nuestros pacientes (Tabla 41) se pone de manifiesto cómo la 

linfadenectomía D2 es especialmente útil en aquellos con estadios tumorales 

intermedios en los que la realización de una linfadenectomía DI puede determinar 

la no extirpación de ganglios posiblemente afectados del segundo nivel ganglionar. 
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Tabla 41. Influencia del tipo de linfadenectomía (DI vs D2) en la 

supervivencia relacionada con la enfermedad para cada estadio 

tumoral (UlCC). 

ESTADIO FINAL LINFADENECTOMÍA Supervivencia 
D I D2 P (log rank test) 

lA: 20 8 12 0,26 
IB: 42 14 28 0,08 
11:44 13 31 0,002 
IIIA: 31 12 19 0,005 
IIIB: 24 9 15 0,12 
IV: 45 31 14 0,33 

Otros estudios europeos y asiásticos con un gran número de 

pacientes incluidos ponen de manifiesto cómo la linfadenectomía D2 es un factor 

pronóstico independiente en los pacientes con tumores en estadios II y IIIA de la 

UlCC. 

En el momento de realizar la intervención quirúrgica es difícil conocer el 

estadio tumoral final por lo que creemos que siempre debería realizarse una 

linfadenectomía D2. Su beneficio viene determinado además por la necesidad de 

extirpar un mínimo de ganglios linfáticos, necesarios para poder realizar una 

correcta estadificación tumoral según la nueva clasificación TNM. Por otro lado, en 

la actualidad, el riesgo quirúrgico de su realización en grupos quirúrgicos con 

experiencia en tratar pacientes con cáncer gástrico, no es mayor que cuando se 

realiza una linfadenectomía D I . En nuestra serie la realización de una 

linfadenectomía D2 no ha supuesto un incremento de la tasa de morbimortalidad. 

La afectación ganglionar en nuestra serie es uno de los factores pronósticos 

independientes más importantes y que mayor impacto tienen en la supervivencia. 

La definición del estadio N en la clasificación TNM de la UlCC establece de forma 
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adecuada en nuestros pacientes diferentes niveles de riesgo (Figura 25), en 

función del número de ganglios afectados. Sin embargo, en 53 pacientes (25,7 %) 

no se alcanzó la cifra de 15 ganglios extirpados, considerada la cifra mínima para 

realizar una correcta estadificación. Esta cifra es similar a la de otras series 

occidentales, y depende de varios factores. En primer lugar, el tipo de 

linfadenectomía realizada es importante pero, en ocasiones, a pesar de realizar 

una linfadenectomía D2, el número de ganglios extirpados no alcanza la cifra de 15 

. En nuestra serie, 14 pacientes a los que se había practicado una 

linfadenectomía D2 presentaban menos de 15 ganglios tras el estudio 

anatomopatológico de la pieza quirúrgica. Por otro lado, el número de ganglios 

encontrados depende también de la técnica empleada durante el estudio 

macroscópico de la pieza quirúrgica . 

Otra de las formas utilizadas para evaluar la afectación ganglionar consiste 

en determinar el ratio de ganglios afectados del total de los extirpados. En nuestra 

serie, el ratio ganglionar superior o inferior al 30% constituye un factor pronóstico 

independiente de supen/ivencia en pacientes operados con intención curativa. La 

potencia estadística del ratio ganglionar ha sido mayor que la de la clasificación N y 

mejora el modelo de regresión. Otros trabajos confirman también nuestros 

resultados , lo que demuestra que el ratio ganglionar presenta mayor valor 

pronóstico que el estadio N de la UlCC. 

A partir del estadio III de la clasificación TNM, el cáncer gástrico puede 

considerarse una enfermedad sistèmica, dado que a pesar de realizar una 

linfadenectomía extensa el pronóstico de estos pacientes no mejora En base a 

ésto, tratamientos complementarios a la resección quirúrgica pueden ser muy útiles 
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en el periodo postoperatorio para actuar frente a la existencia de micrometástasis 

circulantes o células tumorales residuales del lecho tumoral. En nuestra serie, la 

utilización de quimioterapia postoperatoria ha mostrado beneficios en la 

supen/ivencia (Figura 31) pero no es un factor pronóstico independiente en los 

pacientes intervenidos con intención curativa. Parece que la quimioterapia es más 

efectiva en el grupo global de pacientes ya que muestra beneficios en pacientes en 

estadio IV (p: 0,0055) pero no en estadios precoces. Autores japoneses también 

han señalado que el empleo de quimioterapia postoperatoria (MMC y 5-FU) 

prolonga la supervivencia en pacientes con estadio IV en los que se practica 

resección del tumor primario . 

Aparte del análisis de determinados factores clínico-patológicos ya 

conocidos en pacientes con cáncer gástrico, es necesario proseguir con el estudio 

de nuevos marcadores biológicos y de su posible influencia en la historia natural de 

la enfermedad para así disponer de nuevas herramientas en la lucha contra la 

enfermedad. Entre estos posibles marcadores biológicos del comportamiento 

tumoral se encuentran genes supresores de tumores como p53, factores de 

crecimiento como el VEGF y la angiogénesis tumoral. Su estudio puede ayudarnos 

en el control evolutivo de la enfermedad si demostramos que nos proporcionan 

información pronostica en el momento del diagnóstico. 

La inactivación del gen p53, es una de las alteraciones genéticas más 

comunes que pueden observarse en distintos tipos de tumores (pulmón '̂'®, 

mama^^° , ovario^^^ , esófago^^^ , colon^^^ , estómago^^^ , y está implicada en la 

génesis y progresión tumoral. Cuando se produce la mutación del gen p53, éste 
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pierde su función como gen supresor y puede actuar como oncogen dominante , 

acelerando el proceso de génesis tumoral y alterando el fenotipo de la células 

cancerosas y su respuesta a los agentes que lesionan el ADN 

Una de las consecuencias bioquímicas de la transformación neoplásica 

celular es la aparición de antígenos oncoasociados y oncoespecíficos que pueden 

ser identificados mediante la utilización de anticuerpos monoclonales con métodos 

inmunohistoquímicos ^''^. En relación al gen p53, una de las formas de conocer si 

se ha producido su mutación es mediante la detección de la expresión de una 

proteína p53 anómala, producto de dicho gen mutado. Esta nueva p53 se 

diferencia de la original ("wild type p53") porque posee una vida media prolongada, 

lo que permite su detección en los tumores, utilizando métodos 

inmunohistoquímicos En nuestro estudio, hemos practicado un método 

estandarizado de tinción inmunohistoquímica y no hemos observado reacción o 

tinción positiva en el tejido sano adyacente al tumor en ningún caso, lo que sugiere 

que la reacción positiva en el tejido tumoral debe atribuirse a la existencia de la 

proteína p53 alterada y no a una tinción accidental de la proteína original. La 

expresión de la p53 ha sido positiva en 96 pacientes de nuestra serie (46,6 %), 

número similar al de otras experiencias publicadas en las que los pacientes con 

expresión de la p53 oscilan entre el 40-60% ^^^^^ . 

El valor pronóstico de la expresión de la proteína p53 en las células 

tumorales de pacientes con cáncer gástrico se ha asociado al hecho de que en 

estos pacientes el tumor es más agresivo y presenta estadios más evolucionados. 

En este sentido algunos trabajos publicados señalan que la expresión de la p53 se 

relaciona con la actividad proliferative del tumor y con su agresividad 

determinando una invasión serosa más frecuente y mayor afectación ganglionar 
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ganglionares y sobre la profundidad de la invasión tumoral 346 350 , lo que coincide 

con los resultados obtenidos en nuestra serie (Tabla 42). Por lo tanto, la expresión 

de la p53 en nuestra serie no determina que el tumor se halle en estadios 

tumorales más evolucionados (Tabla 42). 

Tabla 42. Relación entre la expresión de la p53 y el estadio T, N y final. 

P53 T (UlCC) 
T1 T2 T3 T4 

Negativa 14 52 38 6 
Positiva 16 45 32 3 

N (UlCC) 
NO N1 N2 N3 

Negativa 40 34 26 10 
Positiva 34 35 20 7 

Estadio (UlCC) 
lA IB II IIIA IIIB IV 

Negativa 9 22 25 18 11 25 
Positiva 11 20 19 13 13 20 
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349 345 gg^Qg trabajos, la expresión de la p53 también determina una mayor 

invasión vascular y linfática y por lo tanto, una mayor tendencia a la aparición de 

metástasis. Otro trabajo, en el que se evalúan 427 pacientes japoneses con cáncer 

gástrico, confirma la influencia de la expresión de la p53 con parámetros 

clinicopatológicos. En esta serie de pacientes la expresión de la p53 se relaciona 

de forma directa con la aparición de tumores de mayor tamaño, con una mayor 

profundidad de invasión, con la invasión linfática o vascular y con la afectación 

ganglionar. Todo ello determina que la prevalencia de la expresión de la p53 sea 

mayor en el grupo de pacientes con grado de curabilidad C dado que presentaban 

un estadio tumoral más avanzado . 

En contraposición a lo anterior, existen trabajos en los que no se demuestra 

la posible influencia de la expresión de la p53 sobre la existencia de metástasis 
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La ausencia de una correlación entre la sobreexpresión de la p53 y el 

estadio tumoral en pacientes con cáncer gástrico ha sido confirmada en otros 

trabajos . En base a este hecho, parece interesante evaluar la expresión 

de la p53 en pacientes con tumores poco evolucionados para ver si en este 

subgrupo la p53 ya determina modificaciones en las características del tumor. 

Fonseca y cois., en 129 pacientes con cáncer gástrico precoz, encontraron una 

incidencia de expresión de la p53 del 22,5 % y no evidenciaron una asociación con 

parámetros clínico patológicos . Otros autores han confirmado la existencia de 

mutaciones en el gen p53 hasta en un 37% de los pacientes con cáncer gástrico 

precoz e incluso se ha detectado inmunoreactividad con la proteína p53 en 

mucosa gástrica no tumoral pero con intensa metaplasia intestinal . Todo esto 

parece indicar que la mutación del gen p53 ocurre en una fase temprana de la 

carcinogenesis gástrica. Además, algunos autores sugieren que la mutación de la 

p53 tiene una considerable importancia en la iniciación de los tumores pero mucho 

menor una vez que el tumor se ha desarrollado . Esta argumentación es 

utilizada por Gabbert y cois, para explicar los resultados de su trabajo en el que no 

puede establecerse el valor pronóstico de la expresión de la p53 en pacientes con 

cáncer gástrico intervenidos con intención curativa, a pesar de que las tasas de 

supervivencia a cinco años son del 40,6 % cuando la p53 se expresa frente al 49,2 

% cuando no lo hace . 

A pesar de que en nuestra serie, la expresión de la p53 no se relaciona con 

ninguno de los factores clinicopatológicos estudiados, sf que determina un peor 

pronóstico para los pacientes que la expresan. En el análisis univariado, no se 

llegan a alcanzar diferencias estadísticamente significativas (p<0,086, Log-Rank 
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Tabla 43. Relación entre la expresión de la p53 y el grado de curabilidad. 

P53 Grado de Curabilidad (AJCG) 
A B C 

Negativa 44 43 23 
Positiva 38 39 19 

Los trabajos realizados en pacientes con cáncer gástrico precoz también 

han puesto de manifiesto que hay diferencias significativas en la probabilidad de 

sobrevivir en función de la expresión de la p53 y que en este subgrupo de 

pacientes es un factor pronóstico independiente junto con la afectación ganglionar 

354 

140 

test) pero en el estudio multivariado, la expresión de la p53 determina el pronóstico 

de la enfermedad de forma independiente a otros parámetros como la afectación 

ganglionar o la invasión del tumor en la pared gástrica en pacientes intervenidos 

con intención curativa. Este hecho otorga mayor valor a la expresión de la p53 

puesto que no influye en el estadio tumoral, que vendría determinado en mayor 

medida por el momento de la evolución de la enfermedad en el que se realiza el 

diagnóstico. Además, nos proporciona información predictive de la evolución de 

pacientes con estadios bajos (la, IB, II). 

En series como la de Maehara y cois. los pacientes que expresan la p53 

también tienen peor pronóstico, siendo la supervivencia acumulada a los cinco 

años de 62,5 % en aquellos pacientes con p53 negativa y de 43,3 % en los que 

presentan p53 positiva (54,5 % y 41,5 % respectivamente en nuestro caso). La 

diferencia entre ambas series es que en nuestro caso la expresión de la p53 no es 

mayor en el grupo de pacientes con grado curabilidad tipo C (Tabla 43). 
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Si la expresión de la p53 es un factor pronóstico negativo en la 

supervivencia de los pacientes intervenidos con intención curativa de nuestra serie, 

esto puede ser debido a su influencia en la aparición de recidivas, puesto que es el 

hecho más importante que determina la mortalidad en estos pacientes. En nuestra 

serie la tasa de recidiva de la enfermedad es del 35%, siendo del 28 % en 

pacientes con p53 negativa y del 44% en pacientes con p53 positiva {p<0,045, Chi 

cuadrado). Las tasas de recidiva son inferiores en algunas series japonesas 

representando alrededor de un 25 % y también dependen de la expresión de 

la p53 (19 % en pacientes con p53 negativa y del 28% en pacientes con p53 

positiva) . Se puede afirmar por tanto que el peor pronóstico de los tumores 

gástricos que expresan la p53 viene determinado por la mayor frecuencia de 

aparición de recidivas. Así pues, sería necesario realizar un seguimiento más 

estrecho en estos pacientes, de manera que podamos detectar precozmente 

dichas recidivas. 

Uno de los objetivos concretos del estudio era realizar el análisis de la 

posible correlación entre la densidad microvascular y la expresión de la p53. El 

análisis de los resultados revela que en nuestra serie existe una importante 

correlación entre la expresión de la p53 y la angiogénesis tumoral y que éstas no 

son variables independientes. Cuando las células tumorales expresan la p53 el 

grado de DMV es mayor en ese tumor. La explicación de la relación encontrada 

entre la p53 y la angiogénesis tumoral puede deberse a la acción de la 

trombospondina-1 (TSP-1), que es un potente inhibidor de la angiogénesis y 

parece estar regulado por la p53. En cultivos de fibroblastos humanos se ha 

obsen/ado que el gen p53 estimula la producción de TSP-1 y por tanto inhibe el 
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desarrollo angiogénico . Este estudio experimental señala uno de los posibles 

mecanismos por los que la mutación del p53 puede provocar el aumento de la 

angiogénesis tumoral. El balance entre factores inhibitorios, como la TSP-1, y 

factores estimuladores determina la aparición de nuevos vasos sanguíneos. En 

tejidos normales predominan los factores inhibidores, pero en los tumores existe un 

descenso en la producción de inhibidores y un aumento de los inductores. 

Actualmente, existen evidencias experimentales que indican que el 

crecimiento de tumores sólidos depende de la angiogénesis, que proporciona e! 

aporte de nutrientes y oxígeno al tumor, y además, facilita la invasión vascular de 

las células tumorales porque los nuevos capilares presentan membranas básales 

fragmentadas. En los últimos años, la evaluación de la angiogénesis ha sido 

propuesta como un marcador pronóstico en pacientes con tumores de distintas 

localizaciones: mama , pulmón ovario , colon próstata , riñon , 

melanoma ^ \ tumores de cabeza y cuello y tumores de esófago En el caso 

del cáncer gástrico, han sido autores japoneses los que por primera vez han 

evaluado la importancia de la angiogénesis tumoral como factor pronóstico 

Con nuestro estudio hemos querido evaluar la implicación que tenía la 

angiogénesis tumoral en una serie amplia de pacientes diagnosticados con cáncer 

gástrico en el mundo occidental. La metodología realizada para cuantifar la DMV 

ha seguido los criterios aceptados internacionalmente . Hemos utilizado un 

anticuerpo monoclonal frente a la molécula de adhesión CD34 para realizar la 

tinción del endotelio vascular porque en varios estudios, algunos en pacientes con 

cáncer gástrico se ha observado que tiñe el endotelio de forma más 

uniforme y consistente que otros marcadores. Para llevar a cabo el estudio 
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estadístico, es necesario categorizar el resultado de la cuantificación de la DMV. 

Una de las formas de realizar la división de los pacientes es utilizando la media de 

dicha medida, en nuestro caso 98,9. De esta forma aparecen dos categorías, una 

con menos de 100 microvasos y la otra con más, que iciuyen a un número similar 

de pacientes (101 y 105). Para realizar el análisis estadístico hemos utilizado este 

sistema de categorizar la DMV para obtener dos grupos homogéneos en cuanto al 

número de pacientes, pero asimismo hemos categorizado ta variable estableciendo 

el punto de corte en 80 microvasos porque de esta forma logramos una agrupación 

más adecuada de los pacientes con bajo grado de DMV en nuestra serie. 

Al evaluar la influencia de la DMV en los parámetros clínicopatológicos de 

los pacientes de nuestra serie, hemos observado cómo la existencia de una 

angiogénesis elevada se correlaciona con una mayor afectación ganglionar 

cuantificada como ratio (ganglios afectados/ganglios extirpados) (p<0,019) o como 

estadio ganglionar (p<0,027) (Tablas 23 y 24). Esta asociación entre la DMV y la 

existencia de metástasis en ganglios linfáticos se ha observado también en 

tumores de otras localizaciones como mama, riñon, pulmón y esófago En el 

caso del cáncer gástrico, dicha correlación es controvertida, con resultados a favor 

incluso en el subgrupo de pacientes con cáncer gástrico precoz y en contra 

Araya y cois. encontraron una asociación significativa entre la densidad 

vascular tumoral con las metástasis ganglionares pero también con la invasión 

linfática y la invasión de órganos adyacentes, por lo que sugerían que los tumores 

hipervasculares poseían unas propiedades más agresivas que los demás ya que 

se manifestaban con una mayor invasión en profundidad y mayor invasión linfática. 

En nuestra serie, sin embargo, hemos evidenciado la conrelación existente entre 
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una DMV elevada y una mayor afectación ganglionar pero no con los demás 

parámetros clínico patológicos. Parece evidente que el mayor grado de 

angiogénesis aparece en los tumores más evolucionados y que por tanto pueden 

presentar un mayor número de metástasis ganglionares. Por tanto existe una 

tendencia a que los tumores de mayor estadio presenten mayor vascularización. 

Como hemos podido observar con nuestros resultados, esto no ocurre con la p53 y 

el VEGF, cuya expresión puede detectarse en las células tumorales desde etapas 

tempranas, siendo independiente esta expresión del tiempo de evolución tumoral. 

Independientemente de su relación con otros factores relacionados con e! 

tumor, la mayor vascularización tumoral se asocia a una disminución de la 

supervivencia de los pacientes con cáncer gástrico en análisis univariados y 

multivariados . En una serie de pacientes con cáncer gástrico intervenidos 

con intención curativa, Tanigawa y cois. han demostrado que la peor 

supervivencia de los pacientes con elevada DMV es debida a que desarrollan 

mayor número de metástasis por vía hematógena. En este sentido, se ha 

demostrado que pacientes con cáncer gástrico en los que existían micrometástasis 

en médula ósea en el momento del diagnóstico, presentaban una vascularización 

tumoral mucho mayor . Dicho hallazgo parece confirmar la relación entre el 

potencial metastásico del cáncer gástrico y la angiogénesis del tumor primario. 

En nuestro caso, no podemos atribuir un mayor riesgo de diseminación 

hematógena a los pacientes con DMV elevada pero sí un mayor riesgo de 

presentar una recidiva de la enfermedad, sea local o a distancia (Tabla 30). Por lo 

tanto, al igual que ocurría con la expresión de la proteína p53, la información 
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acerca de la angiogénesis tumoral, permite identificar los pacientes con alto riesgo 

de desarrollar una recidiva. 

La posibilidad de inhibir el desarrollo de la neovascularización tumoral 

puede ser de gran utilidad como tratamiento antineoplásico y podría constituir un 

nuevo enfoque en el tratamiento del cáncer gástrico en el futuro. Algunos estudios 

experimentales han utilizado agentes antiangiogénicos como el TNP-470, que ha 

mostrado su actividad para inhibir de forma significativa la actividad proliferativa de 

los tumores gástricos y el desarrollo de metástasis hepáticas y diseminación 

peritoneal . También se ha sugerido que en caso de que haya células 

tumorales que hayan pasado a la circulación general, la inhibición de la 

angiogénesis mediante estas terapias, puede mantenerlas "dormidas" impidiendo la 

progresión del tumor 

Como hemos señalado anteriormente, la angiogénesis tumoral es un 

proceso dinámico, altamente dependiente del equilibrio entre factores activadores e 

inhibidores. El VEGF es uno de los factores activadores de la angiogénesis 

segregados por los tumores, que facilita, mediante la aparición de 

neovascularización, el crecimiento y desarrollo tumoral. Su expresión ha sido 

detectada en tumores de distintas localizaciones como cáncer de mama , de 

colon o de vejiga '̂'̂  y también cáncer gástrico y parece promover la progresión 

tumoral y la aparición de metástasis por lo que se asocia a mal pronóstico. 

En nuestro estudio, hemos cuantificado el VEGF de acuerdo a un método 

estandarizado, realizando una gradación en la intensidad de la tinción en tres 

categorías, que posteriormente reagrupamos en dos para realizar el análisis 
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estadístico. Hemos decidido agrupar a los pacientes en función de si existía tinción 

en las células tumorales o no, porque la intensidad de la tinción puede ser más 

difícil de cuantificar por su variabilidad. Esto ha hecho que los pacientes con VEGF 

negativo representen únicamente un 22,3 % de los pacientes de nuestra serie. 

Esta cifra es algo inferior a la de otras series porque en algunos trabajos los 

pacientes con tinción débilmente positiva se consideran como VEGF negativos . 

Los resultados de nuestro estudio confirman que la vascularización tumoral 

en el cáncer gástrico es altamente dependiente de la expresión del VEGF (Tabla 

22). El riesgo de presentar una DMV elevada cuando detectamos la expresión del 

VEGF en las células tumorales, es mucho mayor para todas las categorías 

analizadas. Otros trabajos publicados confirman nuestros resultados 

Al igual que con la expresión de la p53, algunos autores han relacionado la 

expresión del VEGF en pacientes con cáncer gástrico con algunos parámetros 

clinicopatológicos. En uno de los trabajos publicados, parece existir una asociación 

entre el VEGF y la diferenciación tumoral, siendo los tumores bien diferenciados 

los que con más frecuencia expresan el VEGF . En otro estudio, sin embargo, 

se relaciona la expresión del VEGF con los tumores de tipo intestinal , y en un 

tercero, se asocia con la invasión linfática y vascular del tumor Esta última 

asociación es fácilmente comprensible debido a la estrecha relación del VEGF con 

la angiogénesis tumoral. El VEGF estimula la formación de nuevos capilares que, 

como ya se ha comentado, al ser más inmaduros y presentar fragmentaciones en 

su membrana basal, son más susceptibles a la invasión por las células tumorales. 

Autores japoneses han demostrado que la expresión de VEGF en pacientes con 
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cáncer gástrico es un factor de riesgo independiente para la existencia de invasión 

vascular Ésta sería también la causa de que pudieran aparecer más metástasis 

a distancia. De hecho, la presencia de metástasis a distancia en el momento del 

diagnóstico, ha sido e! único parámetro que hemos podido relacionar en nuestro 

estudio con la existencia de expresión del VEGF en las células tumorales. De los 

38 pacientes que presentaban metástasis, únicamente 4 no expresaban el VEGF 

(Tabla 26). 

Al evaluar la relación entre ta expresión del VEGF con otros factores de mal 

pronóstico como la afectación ganglionar o la invasión linfática, no hemos podido 

establecer ningún tipo de relación. Una de las posibles causas de estos resultados 

es que el crecimiento del sistema vascular linfático es estimulado específicamente 

por el VEGF-C, uno de los subtipos de factores de crecimiento vascular. En un 

trabajo publicado sobre cáncer gástrico, en el que se estudia de forma específica la 

expresión del VEGF-C en las células tumorales se demuestra que este subtipo 

de VEGF sí que parece relacionarse de forma impertíante con una mayor 

afectación ganglionar y una mayor invasión tumoral linfática, por lo que determina 

una peor supervivencia. Pero, al igual de lo que ocurre en nuestra serie, otro 

trabajo concluye que la expresión del VEGF no parece relacionarse con las 

características clinicopatológicas de! cáncer gástrico ni con el estadio tumoral. Por 

tanto, la expresión de VEGF puede considerarse como una característica 

indeperidiente de! propio tumor, cuya expresión determina una peor supervivencia. 

En nuestros pacientes, hemos podido confirmar que la expresión del VEGF 

por el tumor es un factor pronóstico independiente de supervivencia. Dicho valor 

pronóstico radica en que su expresión es positiva en tumores que presentan 
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metástasis en el momento del diagnóstico y también en aquellos que son 

resecados con intención curativa pero que presentan metástasis durante el 

seguimiento (de los 12 pacientes que recidivan con metástasis a distancia, en 10 

casos existe expresión del VEGF). Si analizamos conjuntamente ambos grupos de 

pacientes de nuestra serie, podemos establecer una asociación entre la expresión 

del VEGF y la capacidad de metastatizar del cáncer gástrico. 

Además de la relación entre la expresión del VEGF con la existencia de 

metástasis a distancia, también se ha señalado su influencia en la aparición de 

metástasis perifonéales . Existen algunas hipótesis acerca de la posible relación 

del VEGF con una familia de proteínas (beta-integrinas) que aumentan la adhesión 

de las células tumorales al peritoneo lo que favorecería la aparición de metástasis 

perifonéales en pacientes con expresión del VEGF En nuestra serie, de los 19 

pacientes que presentaron carcinomatosis peritoneal, en 13 casos (68 %) existía 

una expresión del VEGF en las células tumorales, lo que parece indicar que el 

VEGF determina una mayor agresividad en la biología tumoral afectando de igual 

manera a la diseminación peritoneal o a distancia. Sin embargo, la expresión del 

VEGF es por lo general mayor en pacientes con metástasis por vía hematógena, 

fundamentalmente hepáticas, que en pacientes con diseminación peritoneal . 

Entre los objetivos de nuestro estudio se encontraba también la evaluación 

de la correlación entre la expresión de la p53 y del VEGF. Tras el análisis de los 

resultados podemos concluir que en nuestra serie son factores independientes 

entre sí. Sin embargo, como ya se ha indicado, algunos estudios experimentales 

han mostrado cómo la mutación del gen p53 podría estimular la angiogénesis 

tumoral por su capacidad de regular la expresión del VEGF y la TSP-1 
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Con nuestros resultados, podemos afinnar que tanto la p53 como el VEGF regulan 

la angiogénesis tumoral pero no podemos establecer que el efecto de la mutación 

de la p53 sobre la angiogénesis tumoral se deba a que provoque una estimulación 

en la expresión del VEGF, principal factor angiogénico, porque probablemente 

actúa a través de diferentes mecanismos. 

En nuestra serie hemos encontrado una concordancia entre la expresión de 

la p53 y del VEGF en 79 pacientes (38,3 % del total), lo que contrasta con los 

resultados de otras series de pacientes con cáncer gástrico en las que dicha 

concordancia llega a ser del 72 % . Otros trabajos confirman, al igual que el 

nuestro, que la p53 induce la aparición de una angiogénesis elevada de forma 

independiente al VEGF Por tanto, la p53 y el VEGF se correlacionan con la 

vascularización tumoral y con el pronóstico de los pacientes con cáncer gástrico. 

Aquellos que expresan conjuntamente el VEGF y la p53, tienen peor pronóstico 

que los que presentan solamente uno de tos dos factores o ninguno, mejorando la 

significación en el modelo de regresión y aumentando el riesgo de muerte (Tabla 

29). Una de las aplicaciones clínicas de estos hallazgos es la posibilidad de realizar 

una determinación preoperatoria, mediante tinciones inmunohistoquímicas, del 

estatus de expresión de la p53 y del VEGF utilizando nriaterial extirpado 

endoscópicamente. De este modo podria decidirse la estrategia terapéutica más 

adecuada en cada caso. Además, al considerar la expresión de la p53 y del VEGF 

como factores pronósticos en la aparición de recidivas, una vez extirpado el tumor 

con intención curativa, su determinación podría ser útil a la hora de valorar el 

tratamiento complementario y el seguimiento de estos pacientes. 
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otro de los objetivos del presente estudio es evaluar la influencia de los 

factores analizados (p53, VEGF y DMV) en la respuesta a la quimioterapia utilizada 

habitualmente en el Hospital Clinic. Si pudiéramos definir el subgrupo de pacientes 

que no van a responder al tratamiento complementario, podríamos entonces 

intentar mejorar el pronóstico de los mismos instaurando otras terapéuticas. 

Lowe y cois, han señalado que debido a las funciones del gen p53 en los 

mecanismos que regulan la reparación del ADN y en la apoptosis, la inactivación 

de este gen producida por mutaciones o deleciones determina la aparición de 

resistencias a agentes quimioterápicos en dichas poblaciones celulares . En 

experimentos "in vitro" con células tumorales que provienen de neopasias de 

estómago y esófago se han confirmado dichas observaciones Las células 

tumorales que expresaban la p53, eran resistentes a los efectos inhibitorios del 

crecimiento de varios quimioterápicos entre los qué se encentran el 5-fluorouracilo, 

la mitomicina C y el cisplatino. La mitomicina C y el f-torafur, derivado del 

fluorouracilo, son utilizados habitualmente en los pacientes de nuestra serie. Al 

realizar el análisis del efecto del tratamiento quimioterápico, hemos podido 

confirmar los resultados experimentales ya que en aquellos pacientes que 

expresan la p53 la quimioterapia pierde su efectividad. Bergh y cois. también 

obsen/an la pérdida de la eficacia del tratamiento quimioterápico adyuvante en 

pacientes con tumores de mama cuando existían mutaciones del gen p53 . 

Existen únicamente dos estudios de pacientes con cáncer gástrico 

localmente avanzado en los que se ha evaluado la influencia de la p53 en la 

respuesta al tratamiento quimioterápico neoadyuvante. En el primero de ellos, se 

administró un régimen de quimioterapia que incluía fluorouracilo y se evaluó la 

respuesta tumoral al tratamiento mediante tomografia abdominal y endoscopia. Los 
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pacientes que no expresaban la p53, presentaban una respuesta a los agentes 

quimioterápicos muy superior (tasa de respuesta del 72% frente a 12%), p<0,004) 

En el otro estudio se ha evaluado la respuesta tumoral al tratamiento con 5-

fluorouracilo y cisplatino, confirmándose que los pacientes que no expresaban la 

p53 respondían mejor a la quimioterapia. En este trabajo, los autores han evaluado 

también la expresión del VEGF y han señalado por primera vez que este factor 

angiogénico es un buen marcador para predecir la respuesta a la quimioterapia ya 

que los pacientes que lo expresan responden mejor a la quimioterapia que los que 

no lo hacen . Este hecho se confirma en nuestro estudio, sin que conozcamos 

los motivos a los que se puede atribuir dicha relación. Podría pensarse que el 

VEGF al provocar una mayor vascularización tumoral, favorecería la llegada de los 

agentes quimioterápicos al tumor. Sin embargo, al evaluar la influencia de la DMV 

en la respuesta a la quimioterapia no existen diferencias entre aquellos pacientes 

que presentan mayor o menor DMV en el tumor primario. 

En definitiva, nuestro estudio parece confirmar que la p53 determina la 

quimiosensibilidad en pacientes con cáncer gástrico y que por tanto sería una guía 

muy útil a la hora de seleccionar el tipo de tratamiento a aplicar. En nuestro caso, 

en los pacientes cuyo tumor exprese la p53 deberíamos cambiar nuestra estrategia 

terapéutica actual por otra diferente (oxaliplatino, irinitecán, etc) y evitar el 

tratamiento con MMC y FT en aquellos pacientes en los que el efecto será escaso. 

El mejor conocimiento de la biología de cada tumor permitirá individualizar las 

pautas de quimioterapia con el fin de obtener el máximo beneficio. 
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CONCLUSIONES 

1. La expresión de la proteína p53 y del VEGF en las células tumorales de 

pacientes con cáncer gástrico determinan la aparición de una mayor DMV 

tumoral y dicho efecto es independiente entre sí, ya que no se puede confirmar 

la influencia de la p53 en la expresión del VEGF. 

2. La expresión del VEGF en las células tumorales se relaciona con la aparición 

de metástasis a distancia en pacientes con cáncer gástrico. 

3. La existencia de una DMV tumoral elevada en pacientes con cáncer gástrico 

determina la aparición de un mayor número de metástasis ganglionares. 

4. La expresión de la proteína p53 y del VEGF y la existencia de una DMV 

tumoral elevada se relacionan con la aparición de recidivas tumorales en 

pacientes con cáncer gástrico intervenidos con intención curativa. 

5. La expresión de la p53 y del VEGF son factores pronósticos independientes de 

supervivencia libre de recidiva y de supervivencia relacionada con la 

enfermedad en pacientes con cáncer gástrico. El estadio pT de la UlCC, la 

afectación ganglionar y el tipo de linfadenectomía practicado (D2 frente a D1) 

son también factores pronósticos independientes de ambos tipos de 

supervivencia en pacientes intervenidos con intención curativa. 
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6. La utilización de quimioterapia postoperatoria (MMC ó MMC+FT) determina un 

aumento en la supervivencia relacionada con la enfermedad en pacientes con 

cáncer gástrico. La expresión del VEGF identifica el grupo de pacientes en los 

que se obtiene mayor beneficio con la quimioterapia. Sin embargo, cuando 

existe expresión de la p53 en las células tumorales, la quimioterapia pierde su 

efectividad. 
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