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RESUM

Introduccid: El valor pronostic de I'obesitat sarcopenica en la cirurgia
del cancer gastric continua sent debatut. El nostre objectiu és avaluar
I'impacte en els resultats de la composicié corporal i l|'obesitat

sarcopenica després de la gastrectomia per al cancer gastric.

Pacients i metodes: Es va realitzar una revisio retrospectiva de la base
de dades mantinguda de manera prospectiva de pacients sotmesos a
gastrectomia per cancer gastric del 2010 al 2017. La massa muscular
esqueletica i el teixit adipos visceral es van avaluar mitjancant
tomografia computada preoperatoria per definir la sarcopenia i
I'obesitat. Els pacients es van classificar en grups de composicio
corporal segons la preséncia o absencia de sarcopéenia i obesitat. Els
factors pronostics de supervivencia es van avaluar mitjancant I'analisi

de Cox multivariant.

Resultats: Dels 198 pacients sotmesos a gastrectomia per cancer
gastric, 90 (45,4%) pacients eren sarcopenics, 130 (67,7%) obesos i
en la subclassificacid per a categories de composicio corporal: 33
(17%) no obesitat no sarcopenica, 75 (38%) no sarcopénica. obesitat,
35 (17%) no obesitat sarcopenica i 55 (28%) obesitat sarcopenica.
Cap categoria de composicid corporal va ser un predictor de
complicacions postoperatories i pitjors resultats de supervivencia
global i sense malaltia. L'analisi multivariable va identificar la
classificaci6 ASA lll, la perdua de pes preoperatoria > 10%, la
reintervencio quirdrgica postoperatoria i I'estadi tumoral avancat com a
factors pronostics independents per a la supervivencia global, i
pacients de 75 anys o més, perdua de pes preoperatoria > 10%, la

proporcio elevada de neutrofils/limfocits i estadi tumoral avancat com



a factors pronostics independents per a la supervivencia sense
malaltia. Conclusions: La sarcopénia, l'obesitat i I'obesitat sarcopénica
no es van associar amb pitjors resultats després de la cirurgia de

cancer gastric.
RESUMEN

Introduccién: El valor prondstico de la obesidad sarcopénica en la
cirugia del cancer gastrico sigue siendo objeto de debate. Nuestro
objetivo fue evaluar el impacto en los resultados de la composicion
corporal y la obesidad sarcopénica después de la gastrectomia por

cancer gastrico.

Pacientes y métodos: Se realizé una revision retrospectiva de la base
de datos mantenida prospectivamente de pacientes sometidos a
gastrectomia por cancer gastrico de 2010 a 2017. La masa muscular
esquelética y el tejido adiposo visceral se evaluaron mediante
tomografia computarizada preoperatoria para definir sarcopenia y
obesidad. Los pacientes fueron clasificados en grupos de composicion
corporal segun la presencia o ausencia de sarcopenia y obesidad. Los
factores prondsticos de supervivencia se evaluaron mediante analisis

multivariado de Cox.

Resultados: De los 198 pacientes sometidos a gastrectomia por
cancer gastrico, 90 (45,4%) pacientes eran sarcopénicos, 130 (67,7%)
obesos y en la subclasificacibn por categorias de composicion
corporal: 33 (17%) no sarcopénicos no obesos, 75 (38%) no
sarcopénicos obesos, 35 (17%) sarcopénicos no obesos y 55 (28%)
obesidad sarcopénica. Ninguna categoria de composicion corporal fue
predictora de complicaciones postoperatorias y peores resultados de
supervivencia global y libre de enfermedad. El andlisis multivariable
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identifico la clasificacion ASA lll, la pérdida de peso preoperatoria > 10
%, la reintervencidn quirdrgica postoperatoria y el estadio tumoral
avanzado como factores prondsticos independientes para la
supervivencia global, y los pacientes de 75 afios 0 mas, la pérdida de
peso preoperatoria > 10 %, los niveles elevados de la proporcion
neutréfilos/linfocitos y el estadio tumoral avanzado como factores
pronosticos independientes para la supervivencia libre de enfermedad.
Conclusiones: La sarcopenia, la obesidad y la obesidad sarcopénica
Nno se asociaron con peores resultados después de la cirugia de

cancer gastrico.
ABSTRACT

Introduction: The prognostic value of sarcopenic obesity in gastric
cancer surgery remains debated. We aimed to evaluate the impact on
outcomes of body composition and sarcopenic obesity after

gastrectomy for gastric cancer.

Patients and methods: A retrospective review of prospectively
maintained database of patients undergoing gastrectomy for gastric
cancer from 2010 to 2017 was performed. Skeletal muscle mass and
visceral adipose tissue were evaluated by preoperative computed
tomography to define sarcopenia and obesity. Patients were classified
in body composition groups according to the presence or absence of
sarcopenia and obesity. Prognostic factors for survival were assessed

by multivariate Cox analysis.

Results: Of the 198 patients undergoing gastrectomy for gastric
cancer, 90 (45.4%) patients were sarcopenic, 130 (67.7%) obese, and
in the subclassification for body composition categories: 33 (17%)
nonsarcopenic nonobesity, 75 (38%) non sarcopenic obesity, 35 (17%)
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sarcopenic nonobesity, and 55 (28%) sarcopenic obesity. No category
of body composition was a predictor of postoperative complications
and worse overall and disease-free survival outcomes. Multivariable
analysis identified ASA Il classification, preoperative weight loss >
10%, postoperative surgical re-intervention, and advanced tumor stage
as independent prognostic factors for overall survival, and patients
aged 75 years or older, preoperative weight loss > 10%, elevated
netrophil-lymphocyte ratio, and advanced tumor stage as independent

prognostic factors for disease-free survival.

Conclusions: Sarcopenia, obesity, and sarcopenic obesity were not

associated with worse outcomes after gastric cancer surgery.
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1. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia del cancer gastrico

1.1.1 Incidencia

El cancer gastrico es uno de los tumores mas frecuentes a nivel mundial. En el
afio 2020 se diagnosticaron mas un millon de nuevos casos (1.089.103 casos en
todo el mundo, un 5,6% del total), hecho que lo sitia como quinto cancer mas
comun®. Existen grandes diferencias geogréficas en la incidencia de céancer
gastrico. Las mayores tasas de incidencia tienen lugar en Asia Oriental, seguido
de algunas regiones de Suramérica y Europa Oriental, mientras que en
Norteamérica y el Norte de Europa las tasas son generalmente bajas'. En
Espafia, la incidencia en el afio 2020 fue de 6.981 casos, un 2,5% del total, siendo

el décimo cancer mas frecuente?.
1.1.2 Mortalidad

El cancer gastrico fue responsable de 769.000 muertes en el afio 2020, siendo
la cuarta causa de mortalidad global por cancer en ambos sexos'. Las zonas con
mayor tasa de mortalidad estimada son Asia Oriental y Central, asi como también
Suramérica, las mismas regiones con alta incidencia'. En Espafia, la tasa de

mortalidad ha disminuido en las Ultimas décadas, siendo actualmente de 4,7%.2
1.1.3 Histologia

El 90% de los tumores malignos de estbmago son adenocarcinomas, mientras
que el otro 10% los constituyen linfomas, tumores neuroendocrinos y tumores
gastrointestinales del estroma (GIST)®. Aunque existen mdltiples clasificaciones
para el adenocarcinoma gastrico, las dos mas aceptadas son la clasificacion de
Lauren (1965)* y la de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (2010)°.

e Clasificacion de Lauren

La clasificacion histolégica del adenocarcinoma gastrico se ha regido por los

criterios de Lauren durante muchos afos. Esta clasificacion distingue dos subtipos
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histoldgicos principales: el intestinal (50% de los casos) y el difuso (32%), ademas
del indeterminado como variante poco frecuente (18%).

El adenocarcinoma de tipo intestinal se caracteriza por formar estructuras
glandulares de diferente grado de diferenciacion, ocasionalmente pobremente
diferenciadas en el borde de avance del tumor. Aparecen de manera mas habitual
en el seno de mucosas con metaplasia intestinal. Su diseminacion suele ser por
via hematdgena, siendo las metéstasis hepaticas mas frecuentes. Se presentan
con mayor frecuencia en ancianos y en hombres. Este subtipo histolégico tiene un

prondéstico mas favorable que el difuso®.

El adenocarcinoma de tipo difuso esta constituido por células neoplasicas
pobremente cohesionadas que infiltran la pared gastrica de manera difusa, con
escasa 0 nula formacion de glandulas. A diferencia de las neoplasias de tipo
intestinal, la tasa mitética de estos tumores es menor y tienen menor componente
de inflamacién asociada. Tienen mayor grado de desmoplasia y suelen
extenderse por la superficie peritoneal en forma de carcinomatosis. Se presentan
mas frecuentemente en pacientes jovenes, en mujeres, y en familias con

agregacion de cancer gastrico o con cancer gastrico hereditario.
e Clasificacion de la OMS

La OMS propone en el aflo 2010 una nueva clasificacion que describe 4
subtipos principales: tubular, papilar, mucinoso, y pobremente cohesivo (células
en anillo de sello), asi como variantes infrecuentes®. En la mayoria de los tumores
predomina uno de cuatro patrones principales, y el diagndstico se realiza en base
al patron histolégico predominante. En la actualidad estos fenotipos histolégicos
no orientan las decisiones terapéuticas. Sin embargo, la presencia de células en
anillo de sello en la histologia y/o el fenotipo difuso (o poco diferenciado) se han

asociado clinicamente con resistencia al tratamiento y mal pronéstico®.
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1.2 ETIOLOGIA

1.2.1 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el cancer gastrico incluyen la presencia de

condiciones precursoras, factores genéticos y medioambientales.
1.2.2 Lesiones precursoras

Dentro de las lesiones precursoras se encuentran la gastritis cronica atrofica,

la metaplasia intestinal, anemia perniciosa y los p6lipos adenomatosos gastricos.

La gastritis cronica atrofica es una condicién inflamatoria caracterizada por la
pérdida de estructuras glandulares gastricas, las cuales son reemplazadas por
tejido conectivo (atrofia no metaplasica) o por estructuras glandulares
inapropiadas para su localizacién (atrofia metaplasica)’. La atrofia de la mucosa
gastrica y la metaplasia intestinal confieren un alto riesgo de desarrollo de cancer
gastrico ya que constituyen el contexto en el que pueden desarrollarse displasia y
adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal®®. En muchos casos, el desarrollo del
adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal representa el paso final de una
secuencia inflamacion-metaplasia-displasia-carcinoma, también llamada cascada
de Correa de carcinogénesis gastrica de multiples etapas. De acuerdo con esto, el
cancer gastrico se desarrolla como consecuencia de una progresién gradual
desde la mucosa gastrica normal a través de gastritis cronica no atrofica
relacionada con H. pylori, gastritis atrofica y metaplasia intestinal, a displasia y

carcinomat®i?,

En cuanto a la anemia perniciosa se ha reportado que aquellas personas que
la presentan tienen un 6,9% de posibilidades de desarrollar cancer gastrico, esto
constituye mas de cinco veces el riesgo de la poblacion general. La relacion
causal entre ambas enfermedades sigue sin conocerse. La gastritis cronica,
causada por la infeccion por H. pylori, puede llevar al uso prolongado de
inhibidores de la bomba de protones que disminuyen la absorcién de vitamina B12
Yy, por lo tanto, causan anemia perniciosa. Por otra parte, las persona con anemia
perniciosa y cancer gastrico también comparten muchos factores de riesgo, como

el consumo de alcohol y el tabaquismo™?.
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Los polipos adenomatosos gastricos aparecen habitualmente sobre una
mucosa metaplasica y pueden ser planos o papilares. El carcinoma se desarrolla
en 6-21% de los adenomas planos y en un 20-76% de los papilares y esta

frecuencia se correlaciona con la severidad de la displasia®®.
1.2.3 Factores genéticos

En la mayoria de los pacientes el cancer gastrico aparece de forma
esporadica, sin embargo, en un 10% de los casos existe un componente de
agregacion familiar. En las regiones donde la incidencia es baja, la mayoria de los
casos familiares son debidos a mutaciones patdgenas hereditarias que aumentan
su riesgo desde el nacimiento™**°. Sélo el 1-3% de los canceres gastricos a nivel
mundial son casos hereditarios, estos casos corresponden principalmente al
cancer gastrico hereditario difuso (CGHD) y el adenocarcinoma gastrico y
poliposis proximal del estbmago. Es importante la identificacion de factores
hereditarios entre los individuos con antecedentes familiares de cancer gastrico

para diagnosticar de forma precoz la enfermedad*®.

El CGHD esta causado principalmente por mutaciones hereditarias a nivel del
gen de la E-cadherina, una proteina de adhesion celular. Esta mutacion conduce
a una predisposicion autosémica dominante al cancer gastrico que tiene una
penetrancia de 70% aproximadamente. En los pacientes portadores de esta
mutacion la gastrectomia profilactica es la Unica opcion terapéutica y se ofrece
incluso cuando los portadores son asintomaticos en vista de la alta penetrancia
del CGHD, las limitaciones de la vigilancia endoscépica (que a menudo no detecta
enfermedades microscépicas) y el mal prondstico del CGHD en estadios

avanzados!’1819,

El cancer gastrico también puede desarrollarse en un contexto sindrémico,
como por ejemplo asociado al sindrome de Lynch, Li Fraumeni y Peutz-Jeghers,
al sindrome hereditario de cancer de mama-ovario, a la poliposis adenomatosa

familiar, o a la poliposis juvenil®.
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1.2.3 Factores medioambientales

La dieta es un factor etiolégico conocido, especialmente para el
adenocarcinoma tipo intestinal, en el que una ingesta adecuada de frutas y
verduras parece disminuir el riesgo (el acido ascorbico, los carotenoides, los
folatos y los tocoferoles actuarian como antioxidantes)?!. Algunos autores
sostienen que la ingesta de sal se asocia con el riesgo de cancer gastrico y sus

lesiones precursoras®>?®

, Y este riesgo se incrementa en individuos con
predisposicién genética®®; sin embargo, otros autores refutan la importancia de la
sal como factor de riesgo®. Otros alimentos asociados con alto riesgo incluyen las
carnes ahumadas, los vegetales encurtidos y las guindillas?®. En cuanto al alcohol
y a la exposicion ocupacional a las nitrosaminas y polvos inorganicos, no se ha
demostrado un claro efecto causal®®. Finalmente, hay que destacar el posible
papel del calcio, la vitamina A y la vitamina C como factores protectores de la

mucosa gastrica®’?®,

El habito tabaquico es otro de los factores mas importantes en la
carcinogénesis del cancer gastrico. El humo del tabaco contiene sustancias con
potencial cancerigeno para el estbmago como las N-nitrosaminas y los 6xidos de
nitrdgeno, que a su vez pueden contribuir a la formacion endoégena de estos
compuestos, y de radicales libres de elevado potencial oxidante®. Los estudios de
casos y controles indican que los fumadores de cigarrillos tienen un riesgo de 2 a
3 veces mayor de desarrollar un cancer gastrico proximal®.

La causa mas frecuente de gastritis es la infeccion por Helicobacter pylori; su
participacion como agente causal ha sido demostrada en multiples estudios por lo
que la OMS la ha reconocido como factor carcinogénico de clase | desde 1994°°.
El riesgo de infeccidn varia con la edad, la ubicacion geografica y el origen étnico,
pero en general del 15 al 20% de los pacientes infectados desarrollan Ulceras
gastricas, y menos del 1% desarrollan cancer gastrico®’. La infeccién crénica por
H. pylori, y la consecuente inflamacion cronica que esta genera, altera la
homeostasis gastrica, induciendo patogénesis mediante la creacion de radicales

3233 y nitrégeno®®, que actuarian dafiando directamente el nicleo

35
|

libres de oxigeno

de las células y el acido desoxirribonucleico (ADN) mitocondrial®™ y limitando la
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barrera que crea la mucosa de forma natural®. Por otra parte, la inflamacion

crénica también modularia la respuesta inflamatoria®’.
1.3 Diagndstico y estudio de extension del Cancer Gastrico

1.3.1 Clinica

El cancer gastrico no suele producir sintomas especificos cuando es
superficial y potencialmente resecable quirdrgicamente, aunque hasta el 50% de
los pacientes pueden tener molestias gastrointestinales inespecificas como
dispepsia®. En los paises Occidentales, incluso con evaluacién endoscépica, el
cancer gastrico se encuentra sélo en 1 a 2% de los pacientes con dispepsia. La
falta de sintomas patognomoénicos tempranos a menudo retrasa el diagnéstico. En
consecuencia, del 80 al 90% de los pacientes con cancer gastrico presentan
tumores localmente avanzados o0 metastasicos que tienen tasas bajas de
resecabilidad®. Los pacientes pueden presentar anorexia y pérdida de peso
(95%), asi como dolor abdominal inespecifico. Se pueden producir nauseas,
vomitos y saciedad precoz con tumores voluminosos que obstruyen la luz
gastrointestinal o lesiones infiltrativas que alteran la distensién del estémago>®.
Los tumores ulcerados pueden causar hemorragia que se manifiesta como

hematemesis, melena o hemorragias digestivas superiores masivas.

El examen fisico del cancer gastrico precoz generalmente no presenta
alteraciones. Los pacientes con tumores avanzados pueden presentar una masa
abdominal palpable, caquexia, obstruccion intestinal, ascitis, hepatomegalia y
edema en extremidades inferiores®=>°%°. |a diseminacién peritoneal puede causar
afectaciéon de los ovarios (tumor de Krukenberg) o en el fondo de saco de Douglas
(signo de Blumer) detectable en el tacto rectal”®. La enfermedad metastésica
puede manifestarse como una adenopatia supraclavicular (ganglio de Virchow),
adenopatia axilar izquierda (ganglio de Irish) o una adenopatia periumbilical

(ganglio de la hermana Maria José)®°.

El screening o cribado masivo para la deteccién precoz del cancer gastrico es
coste-efectivo y se recomienda en regiones con alta incidencia como Japén y

China, donde entre el 50 y 80% de las neoplasias malignas diagnosticadas son
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canceres gastricos precoces®’. Se recomienda la vigilancia endoscépica para los
pacientes de alto riesgo (antecedentes de adenoma gastrico, poliposis
adenomatosa familiar, sindrome de Peutz-Jeghers y enfermedad de Menetrier)
cada 1 a 2 afios®’. No se recomienda el screening masivo radiolégico o

endoscépico en zonas de baja incidencia®’.
1.3.2 Estudio de extensidn

La endoscopia se utiliza rutinariamente para el diagndstico inicial vy
estadificacion del cancer gastrico. Se considera el método de diagndstico mas
sensible y especifico en pacientes con sospecha de cancer gastrico*’. Permite la
determinacion del tamafio y morfologia tumoral, asi como su ubicacion y la
extension de la afectaciobn en la mucosa. Ademas, permite realizar la toma de

biopsias, alcanzando una precisién diagnéstica que llega a ser superior al 95%*.

La ecoendoscopia es Util para determinar la extension del tumor y la afectacién
ganglionar®®. Cuando se combina con la endoscopia y las modalidades
radiolégicas, la ecoendoscopia puede aumentar la estadificacion del tumor al
proporcionar informacion sobre la profundidad de la invasién tumoral y evaluar la

extension de la afectacién ganglionar perigastrica®.

La tomografia computarizada (TC) es la modalidad mas utilizada para la
estadificacion del cancer gastrico®. La TC puede detectar metastasis hepaticas,
adenopatias regionales y distantes y puede predecir la invasion directa de
estructuras adyacentes. La sensibilidad de la TC para detectar tumores gastricos
se ha estimado en un 88%*, mientras que su capacidad para determinar con
precision la infiltracién tumoral (T) fue del 58% y el estado ganglionar (N) del 25-
86%*°*"8 Por esto se propone una combinacién de TC y ecoendoscopia para el

estudio de extension del cancer gastrico.

La laparoscopia exploradora de estadificacion es un método util para
diagnosticar diseminacion peritoneal no evidenciada en las pruebas de imagen
permitiendo estadificar correctamente la neoplasia y establecer la opcion

terapéutica mas adecuada®.
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1.3.3 Estadificacién patoldgica

Actualmente se utiliza la clasificacion TNM (TNM, del inglés Tumor, Node,
Metastases) con las modificaciones del afio 2017 (octava edicion), siguiendo las
recomendaciones de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union
Internacional contra el Cancer (UICC)>°. Segun esta Gltima edicién se encuentran
disponibles tres pautas de estadificacion: estadio clinico (estadio c); estadio
patolégico (estadio p) que se determina tras la cirugia por CG localizado; y la
clasificacion patologica posterior a la terapia neoadyuvante (estadio yp), que se
ha agregado como resultado del uso cada vez mayor de la terapia neoadyuvante
previo a la cirugia. El estadio patolégico T y N se determinan después de la
reseccion quirdargica, pero pM1 puede obtenerse mediante biopsia de sitios
metastasicos 0 mediante citologia peritoneal en la estadificacion laparoscopica
dando el diagnéstico de estadio patoldgico IV. La categoria N (NO-N3) esta
determinada por el nimero de ganglios linfaticos regionales metastasicos®.

(Figuras 1y 2)
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TNM 8° Edicién

Nivel de la afectacién

TX Tumor primario no puede ser evaluado

T0 Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial

Tla Infiltracion de la ldmina propia o muscular de la mucosa
T1lb Infiltracion de la submucosa

T2 Infiltracion de la muscular propia

T3 Infiltracion de la subserosa

T4a Infiltracion de la serosa perforada

T4b Invasion de 6rganos adyacentes

NX Ganglios no pueden ser evaluados

NO No existen ganglios regionales metastasicos

N1 Metéstasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales

N2 Metéstasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales

N3a Metastasis en 7-15 ganglios linfaticos regionales

N3b Metastasis en 16 o mas ganglios linfaticos regionales
cMO Sin metéstasis a distancia

cM1 Metastasis a distancia

pM1 Metastasis a distancia confirmadas histol6égicamente

Figura 1. Estadiaje TNM “para el cancer gastrico (8° Edicién Guias AJCC/UICC).
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Estadio tumoral T N M
Estadio O Tis NO MO
Estadio 1A T1 NO MO
Estadio IB T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio IIA T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio 1IB T1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Estadio 1A T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1 MO
T4a N2 MO
T4b NO MO
Estadio IIIB T1 N3b MO
T2 N3b MO
T3 N3a MO
T4a N3a MO
T4b N1 MO
T4b N2 MO
Estadio llIC T3 N3b MO
T4a N3b MO
T4b N3a MO
T4b N3b MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Figura 2. Estadio tumoral para el cancer gastrico (8° edicion guias AJCC/UICC)

25




1.4 Prondstico

El prondstico de los pacientes con cancer gastrico depende principalmente de
la extensién del tumor, recogida con la estadificacion TNM del mismo®. Otros
factores prondsticos serian el grado histolégico, edad, estado funcional del

paciente al debut de la enfermedad y la pérdida de peso mayor de 10%°".

Las tasas de supervivencia a 5 afios del cancer gastrico resecado varian
desde un 71% en el estadio IA, un 57% en el estadio IB, un 46% en el estadio IIA,
un 33% en el estadio IIB, un 20% en el estadio IlIA, un 14% en el estadio 1lIB, y

menos del 10% en el estadio 11C%2.

La supervivencia a los 5 afios de aquellos pacientes que debutan en estadios
IV es inferior al 5%. Teniendo en cuenta que mas del 80% de los pacientes
diagnosticados de cancer gastrico debutan con metastasis, se confirma el
especial mal prondstico de este tipo de tumores.

La mediana de supervivencia de aquellos pacientes tratados Unicamente con
paliacién es de aproximadamente 3 meses®. La realizacién de una primera linea
de tratamiento con quimioterapia basada en agentes platinados y fluoropirimidinas
consigue mejorar el prondstico de estos pacientes, aumentando su supervivencia
hasta aproximadamente los 10 meses>*°>°6:27°8:39.0061 1| 5 raciente incorporacion
de segundas lineas de tratamiento onco-especifico, asi como de nuevas terapias
dirigidas, ha mejorado la supervivencia de estos pacientes de forma discreta, en

algunos meses m4s?®4036465.6067.68

1.5 Tratamiento del Cancer Gastrico

Las opciones de tratamiento del cancer gastrico deben ser evaluadas con un

abordaje multidisciplinar®.
1.5.1 Reseccion endoscopica

La reseccién endoscoépica se puede lograr mediante reseccién endoscopica de
la mucosa o diseccion endoscoOpica submucosa. La diseccion endoscopica
submucosa puede resecar tumores mas grandes, incluidos aquellos con

ulceraciones, pero se necesita una elevada experiencia. Las indicaciones para
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realizar la resecciébn endoscépica en los tumores géastricos se basan en los
criterios de profundidad tumoral, didmetro tumoral, grado histoldgico y
componente ulcerativo®. Segtn las guias japonesas de tratamiento del cancer
gastrico existen indicaciones absolutas y ampliadas para la reseccion
endoscépica’®. Las indicaciones absolutas incluyen aquellos tumores
adenocarcinoma de tipo diferenciado, no ulcerados, estadio clinico T1a y tumores
menores de 2cms de tamafo. En las indicaciones ampliadas los tumores estadio
clinico Tla se pueden resecar mediante diseccion endoscopica submucosa con
cierta flexibilidad en los criterios en cuanto a tamafo, grado histologico y
componente ulcerado. Se han reportado tasas de supervivencia global a los 5

afios mayores a 92% utilizando estos criterios°.
1.5.2 Tratamiento quirdrgico
e Reseccidén gastrica

La reseccion quirdrgica completa continla siendo el Unico tratamiento
potencialmente curativo para el cAncer gastrico localizado’. La cirugia del cancer
gastrico con intencion curativa consiste en la reseccion completa del tumor
primario con margenes libres y una linfadenectomia adecuada®. En general, se
recomienda obtener unos margenes de reseccion de 5 cms tanto proximal como
distal, ya que se ha descrito un beneficio en la supervivencia en los pacientes con
resecciones RO en comparaciéon con R1’?. En este sentido, la evaluacién
preoperatoria de la extension del tumor mediante TC o endoscopia juega un papel
importante en la seleccion de la extension de la reseccién y el método de
reconstruccion. La Asociacion Japonesa del Cancer Gastrico (JGCA) recomienda
un margen de 3cms en adenocarcinomas bien o moderadamente diferenciados y

5cms en aquellos poco diferenciados’.

El tipo de reseccién gastrica depende del tamafio tumoral, localizacién e

histologia, pero generalmente se realizan gastrectomias subtotales o totales.
e Tumores de tercio medio-distal.

En tumores localizados en el tercio medio y distal del estbmago los

procedimientos de eleccidon son la gastrectomia subtotal y distal. Dentro de las
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opciones de reconstrucciébn estan la anastomosis gastroduodenal Billroth I,
anastomosis gastroyeyunal Billroth 1l y la reconstruccién en Y de Roux’. Es
importante sefialar que el tipo de reconstruccion no afecta los resultados
oncoldgicos. La reconstruccion Billroth | solo es posible cuando existe suficiente
remanente gastrico para poder realizar una anastomosis libre de tensién con el
duodeno. Tiene las ventajas de preservar la continuidad duodeno-yeyunal, por lo
que es mas fisiologica y afecta menos la capacidad de los pacientes de
alimentarse de forma normal. Otra ventaja de este tipo de reconstruccion es que

no existe el riesgo de fuga del mufién duodenal”.

La reconstruccion tipo Billroth Il se considera en general un procedimiento
simple con una sola anastomosis, sin embargo, los pacientes pueden desarrollar
estenosis y gastritis por reflujo alcalino limitando de forma importante su calidad
de vida. Por ultimo, la reconstruccién en Y de Roux se asocia a menor riesgo de
gastritis por reflujo alcalino, aunque por otra parte estos pacientes pueden
desarrollar dumping. Tanto las reconstrucciones Billroth Il como en Y de Roux
pueden presentar fuga del mufién duodenal la cual es una complicacién con una
elevada morbimortalidad”. En general, la reconstruccién en Y de Roux se ha
asociado a una mejor calidad de vida y menor tasa de complicaciones comparada
con Billroth | y Billroth 117°.

e Tumores proximales

En los tumores del tercio proximal del estbmago el procedimiento de eleccién
en la gastrectomia total, en ella se reseca todo el 6rgano incluyendo el cardias y
el piloro. Generalmente a este tipo de reseccidon se asocia una anastomosis
es6fago-yeyunal en Y de Roux, con o sin reservorio yeyunal™. La gastrectomia
total tiene una tasa de complicaciones que pueden alcanzar hasta el 30%. Entre
las complicaciones postoperatorias mas frecuentes relacionadas con este tipo de
reseccion se encuentran la fuga anastomdtica, la estenosis y la fuga del mufion
duodenal’’. Otras complicaciones asociadas a la gastrectomia total son los
trastornos en la alimentacion y nutricionales, que incluyen escasa tolerancia a
grandes comidas, sindrome de dumping, diarrea, anemia por déficit de vitamina

B12 o déficit de hierro, y osteoporosis por malabsorcion de calcio y vitamina D.
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Muchas de estas complicaciones tardias pueden tratarse con modificaciones de
los hébitos nutricionales realizando comidas fraccionadas, hiperproteicas y bajas
en carbohidratos, ademas de administrar suplementos de vitamina B12, hierro y

calcio’.
e Reseccién multivisceral

Los pacientes con tumores localmente avanzados (T4), en los que no exista
evidencia de diseminacion peritoneal ni metastasis a distancia, pueden continuar
siendo candidatos a una reseccion curativa’®. En este grupo de pacientes se debe
obtener una reseccion RO con exéresis en blogue de los 6rganos invadidos. Estas
resecciones multiviscerales se asocian a una elevada morbilidad y mortalidad,
que puede alcanzar hasta un 90% y 15%, respectivamente. En cuanto a
resultados oncoldgicos, se ha reportado una supervivencia global a los 5 afios de

27% en aquellos pacientes en los que se alcanza una reseccién RO,
e Cirugia minimamente invasiva

Desde que fue realizada la primera gastrectomia distal laparoscépica en 1994,
el uso de los abordajes minimamente invasivos en el tratamiento quirargico del
cancer gastrico se ha incrementado exponencialmente’®. Existen pocos estudios
aleatorizados que evaliuen el uso de técnicas laparoscopicas y/o roboticas,
especialmente en enfermedad localmente avanzada; sin embargo, cada vez hay
mas evidencia que sugiere resultados equivalentes para las técnicas

minimamente invasivas en comparacion con técnicas abiertas.
e Gastrectomia laparoscopica

La gastrectomia distal laparoscoépica es una técnica aceptada para el cancer
gastrico precoz, sobre todo en grupos asiaticos. Actualmente existe evidencia que
sugiere que los pacientes con estadio | intervenidos mediante esta técnica tienen
menos complicaciones postoperatorias y una recuperacion mas rapida con
respecto a los pacientes intervenidos con técnicas abiertas, presentado ademas
resultados oncoldgicos equivalentes®. En cuanto al papel de la gastrectomia
distal laparoscopica en el cancer gastrico avanzado, estudios recientes reportan

menores tasas de morbilidad postoperatoria comparado con técnicas abiertas, sin
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hallar diferencias entre los grupos en términos de mortalidad postoperatoria,
nimero de ganglios resecados, recidiva tumoral y/o metastasis a distancia®’. La
evidencia sobre el papel de la gastrectomia total laparoscopica en el cancer
gastrico avanzado es mas escasa, sin embargo, los datos disponibles sugieren

resultados equiparables con la cirugia abierta en casos muy seleccionados®.

Aungue la cirugia laparoscopica en el cancer gastrico se esta incrementando a
nivel mundial, continda siendo un procedimiento técnicamente demandante. En
estudios realizados en Japon, donde se evaluaba la seguridad de la cirugia
laparoscopica con datos obtenidos de un registro nacional, hallaron que los
pacientes intervenidos de gastrectomia distal laparoscépica tuvieron una mayor
incidencia de fistula pancreatica®®*. En esta misma linea, se ha reportado una
tasa significativamente mayor tanto de fuga anastomética como de
reintervenciones en la gastrectomia total laparoscépica frente a la abierta®. Por
todo lo anterior, en la mayoria de las regiones del mundo la gastrectomia abierta
sigue siendo el abordaje de eleccion tanto en pacientes con afectacion ganglionar
extensa como en aquellos donde exista compromiso de 6rganos adyacentes con

posibilidad de una gastrectomia total.
e Cirugiarobotica

El uso de la cirugia robética en el tratamiento del cancer gastrico se esta
incrementando y, tal como en la cirugia laparoscépica, puede tener un papel en el
cancer gastrico precoz y en el localmente avanzado. Un metaanalisis reciente,
donde se analizaron los datos de 40 estudios retrospectivos, sugiere que la
gastrectomia roboética parece ser factible y segura, con mejores resultados
postoperatorios y resultados oncologicos similares en comparacion con la
gastrectomia laparoscépica®. En un ensayo clinico aleatorizado fase 3, que
comparaba los resultados de la gastrectomia robdtica vs laparoscépica en
pacientes con cancer gastrico estadios I-lll, los autores reportaron un aumento
significativo de la incidencia global de complicaciones postoperatorias grado Il o

mayor en el grupo intervenido por laparoscopia®’.
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Varios estudios estan en marcha con el objetivo de valorar la repercusion
oncolégica de la gastrectomia roboética a largo plazo en el cancer gastrico y asi

poder validar la técnica robotica también para el cancer gastrico avanzado.
1.5.3 Linfadenectomia

En el cancer gastrico, la presencia de afectacion metastasica de los ganglios
linfaticos es uno de los factores prondsticos mas importantes tras una reseccion
curativa®. En este sentido, se considera que la linfadenectomia tiene un triple
valor, ya que disminuye la recidiva local, mejora el estadiaje de la enfermedad y

mejora la supervivencia global®¥%°°*,

El drenaje linfatico del estbmago esta dividido en 16 estaciones segun la
JGCA®:. Como se muestra en la figura 3, las estaciones de la 1 a la 6 son
ganglios peri gastricos, las restantes 10 estaciones estan localizadas cerca de los

vasos sanguineos mayores, el pancreas y para aorticos.
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Figura 3. A. Linfadenectomia en caso de gastrectomia total. B. Linfadenectomia en caso

de gastrectomia subtotal.

La extension de la linfadenectomia depende de la reseccion quirdrgica
realizada (Tabla 1). La linfadenectomia D1 implica la exéresis del epiplon mayor y
los ganglios linfaticos peri gastricos. La linfadenectomia D2 implica una diseccion
extendida resecando los ganglios linfaticos peri gastricos y las estaciones
ganglionares ubicadas a lo largo de las arterias hepatica, gastrica izquierda,

tronco celiaco y esplénica, asi como el hilio esplénico. La linfadenectomia D2
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incluye pancreatectomia distal y esplenectomia para asegurar la exéresis de las
estaciones ganglionares 10 y 11. En cuanto a la linfadenectomia D1+ se refiere a
la diseccion de los ganglios linfaticos perigastricos, asi como aquellos que se
encuentran a lo largo de la arteria gastrica izquierda proximal, arteria hepatica
comun y alrededor del tronco celiaco. También existe la linfadenectomia super
extendida D3 con extirpacion de los ganglios D2 mas los ganglios dentro de las

regiones porta hepatis y periadrticas’.

Tabla 1. Linfadenectomia y grupos ganglionares.

Tipo de DO D1 D1+ D2
Gastrectomia
Gastrectomia | Linfadenectomia 1-7 D1+8,9y |D1+8,09,10,
total menor que D1 11p 11p, 11d, 12
Gastrectomia | Linfadenectomia 1-7 D1+8,9 D1 +8,09,
subtotal menor que D1 11p, 12

La extension 6ptima de la diseccion linfatica ha sido fuente de debate entre los
cirujanos occidentales y orientales. Los cirujanos del hemisferio oriental realizan la
linfadenectomia extendida D2 como practica estandar, con una morbilidad muy
baja, mientras que en los paises occidentales el papel de la linfadenectomia
extendida sigue siendo controvertido®. Casi todos los ensayos clinicos de cancer
gastrico realizados en paises occidentales en los que el criterio de valoracion
principal fue la supervivencia global, no han demostrado un beneficio de la
linfadenectomia extendida® . Ciertos andlisis de subgrupos y estudios de
seguimiento a largo plazo sugieren un beneficio para la supervivencia especifica
de la enfermedad y la recidiva locorregional®”. Por otra parte, algunos estudios
han sugerido menor morbilidad y mayor supervivencia con la linfadenectomia D2
si se evitan la pancreatectomia y la esplenectomia®® %% por esta razon,
muchos cirujanos han adoptado la linfadenectomia D2 con preservacion del

pancreas y bazo.

Las guias actuales NCCN (National Comprehensive Cancer Network) para el

manejo del cancer gastrico recomiendan la gastrectomia con linfadenectomia D1
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o D2 con preservacion esplénica y pancreatica en pacientes con cancer gastrico
resecable localizado, asegurando un minimo de al menos 15 ganglios linfaticos
extirpados’®. No se recomiendan la pancreatectomia y esplenectomia
profilacticas a menos que exista una afectacion directa del tumor. En las guias
también hacen énfasis en la importancia de intervenir estos pacientes en centros

de alto volumen con cirujanos experimentados.
1.5.4 Tratamiento peroperatorio

El tratamiento peroperatorio ha mostrado claros beneficios en el cancer
gastrico localmente avanzado. En el estudio britanico MAGIC se aleatorizaron 503
pacientes a recibir quimioterapia perioperatoria (epirubicina, cisplatino y 5-
fluorouracilo) y cirugia, o cirugia solamente. El grupo experimental obtuvo una
proporcion de tumores pTl y pT2 mayor (51.7% vs 36,8%), y una mejor
supervivencia a los 5 afios (36% vs 23%)'%. El estudio francés ACCORDO7 en el
que se incluyeron 224 pacientes y un esquema similar (cisplatino y 5-
fluorouracilo), también demostré un beneficio en supervivencia para el grupo
experimental (38% vs 24%)'%*. Ma&s recientemente se han reportado los
resultados del estudio FLOT, que aleatorizaba a los pacientes a un esquema
MAGIC clasico versus el esquema FLOT (con oxaliplatino en lugar de cisplatino, y
con la adicién de docetaxel). Se demuestra un beneficio del triplete, con una
supervivencia a los 5 afios que pasa de un 36% a un 45%, estadisticamente
significativa'®. Por lo tanto, la quimioterapia peroperatoria se ha adoptado
ampliamente como un estandar de atencion en muchas partes de Europa. En las
guias ESMO (European Society for Medical Oncology) recomiendan un esquema
de quimioterapia peroperatoria con una combinacion de platino/fluoropirimidina en

los pacientes con estadio =IB"*.
1.5.5 Tratamiento adyuvante

Las ventajas del tratamiento adyuvante tras reseccidbn gastrica y

linfadenectomia han sido evaluadas en varios ensayos clinicos.
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e Quimio-radioterapia adyuvante

En un estudio norteamericano donde se aleatorizaron 556 pacientes
intervenidos de cancer gastrico a recibir quimioterapia con 5-fluorouroacilo y
radioterapia versus observacién. Se demostr0 una mejor supervivencia en el

grupo experimental (35 versus 27 meses)'®.

Aunque este esquema de
tratamiento se considera actualmente la terapia estdndar en Estados Unidos, en
Europa no goza de gran aceptacion. Esto es debido a que mas de la mitad de los
pacientes se les practicoé una linfadenectomia inadecuada, hecho que
probablemente beneficie el brazo experimental. Posteriormente se han realizado

otros estudios que demuestran un escaso beneficio de la radioterapia adyuvante.
e Quimioterapia adyuvante

Varios ensayos clinicos han evaluado el impacto de la quimioterapia
adyuvante tras una gastrectomia con linfadenectomia D2 en pacientes asiaticos,
demostrando un beneficio en la supervivencia global en los pacientes tratados con
quimioterapia adyuvante'®”*°®, En esta misma linea, en el afio 2012 se publica el
ensayo CLASSIC donde se incluyeron pacientes con cancer gastrico a los que se
les realiz6 una gastrectomia con linfadenectomia D2, siendo posteriormente
aleatorizados en un brazo de tratamiento adyuvante con capecitabina-oxaliplatino
y otro brazo de reseccion quirirgica solamente, hallando una mejoria significativa
de la supervivencia global y libre de enfermedad en los pacientes que recibieron

tratamiento adyuvante®.

Finalmente, en un metandlisis realizado por el grupo Global
Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research International Collaboration
(GASTRIC) donde se incluyeron 17 ensayos clinicos aleatorizados, el uso de
quimioterapia adyuvante basada en 5-fluorouracilo se asocié con una mayor
supervivencia global y libre de enfermedad en comparacién con la cirugia como
Unico tratamiento™'°. Sin embargo, dado que la quimioterapia adyuvante también
es peor tolerada que la quimioterapia neoadyuvante, en Europa se prefiere un
enfoque peroperatorio si es posible, de modo que mas pacientes puedan
beneficiarse del tratamiento sistémico incluso si el componente postoperatorio del

tratamiento no se puede administrar’*.
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1.6 Alteraciones nutricionales y metabdlicas en los pacientes

con cancer

Para abordar las alteraciones nutricionales relacionadas con el cancer, la
Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) publico
recientemente una guia con las definiciones de desnutricion, caquexia, sarcopenia

y obesidad sarcopénica.
1.6.1 Desnutricion inducida por cancer

La desnutricion inducida por el cancer se ha definido como una condicién que
resulta de la inflamacion sistémica producida por la propia enfermedad''. La
respuesta inflamatoria provoca anorexia y degradacion de los tejidos que, a su
vez, pueden provocar una pérdida significativa de peso corporal, alteraciones de
la composicién corporal y deterioro de la funcién fisica’!. La desnutricién en
pacientes con cancer tiene una prevalencia que puede alcanzar mas del 70%,
observandose un mayor riesgo en aquellos pacientes con tumores malignos del

tracto gastrointestinal, higado, pulmén, cabeza y cuello**#3114,

Hasta en un 85% de los pacientes con cancer gastrico se ha reportado la
presencia de desnutricién lo que constituye una de las cifras mas elevadas en
poblaciones oncolégicas. En el cancer gastrico, la desnutricion puede ocurrir
debido a un incremento en las demandas metabdlicas, ingesta nutricional
insuficiente o pérdida de nutrientes'*>. En estos pacientes, se ha demostrado que
la desnutricibn es un factor pronostico independiente de complicaciones
116,117. La

postoperatorias y mala respuesta a tratamientos oncologicos

manifestaciéon mas frecuente de la desnutricién por cancer es la caquexia®®.
1.6.2 Caquexia

La caquexia se ha definido como un sindrome multifactorial caracterizado por
pérdida continua de masa muscular esquelética, con o sin pérdida de masa grasa,
gue no puede ser completamente revertida con el soporte nutricional convencional
y conduce a deterioro funcional*'®. Esta condicién se ha considerado también un

indicador de progresién tumoral en pacientes con cancer*'®. Segun el tipo de
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120y en el caso del cancer gastrico se

neoplasia la prevalencia puede llegar al 80%
ha descrito una incidencia que oscila del 65 al 85%'%*. Se ha reportado que los
pacientes con cancer gastrico y caquexia tienen mayor riesgo de muerte
intrahospitalaria’?®>. Ademas, en un estudio reciente se ha observado que la
presencia de caquexia preoperatoria afecta negativamente y de forma significativa

la supervivencia global de los pacientes intervenidos de cancer gastrico'?.
1.6.3 Sarcopenia

Un aspecto clinico que va ganando cada vez mas interés en el cribado o la
evaluacion nutricional es la pérdida de masa muscular esquelética. La masa del
musculo esquelético desempefia un papel fundamental en el metabolismo de las
proteinas de todo el cuerpo e influye en la calidad de vida de los pacientes con
enfermedades crénicas*®*. En este sentido, en el afio 1989, Irwin Rosenberg
propuso el término sarcopenia (del griego “sarx” o carne y “penia” o “pérdida”)
para describir esta disminucién de la masa muscular relacionada con la edad*®.
Desde entonces esta definicion ha evolucionado y actualmente se considera un
trastorno del musculo esquelético generalizado y progresivo que implica la
pérdida acelerada de masa y funcién muscular y que se reconoce cada vez mas,
como un problema no soélo relacionado con la edad, sino también con una
variedad de condiciones como el cancer'?®®. Sin embargo, durante décadas el
término sarcopenia se utilizé para describir inicamente pérdida de masa muscular
sin referencia a la funcidén, y este concepto todavia se utiliza hoy en dia en
algunos estudios de investigacibn sobre el cancer y otras enfermedades
relacionadas con la sarcopenia’?’. La definicion mas citada en la actualidad,
especialmente en el campo de la geriatria, es la propuesta por el Grupo de
Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores (EWGCOP) que define
la sarcopenia como una pérdida de masa muscular combinada con pérdida de
fuerza, funcionalidad o ambas'?®. Este grupo de trabajo divide la sarcopenia en
primaria y secundaria segun sus causas. La sarcopenia primaria es aquella
relacionada Unicamente con el envejecimiento, mientras que se considera
secundaria cuando hay una o varias causas evidentes como puede ser el
sedentarismo, fracaso organico avanzado, cancer u otras enfermedades'®®. La

sarcopenia puede desarrollarse en cualquier etapa de la progresion del cancery a
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diferencia del paciente con caquexia que presenta pérdida de peso y un indice de
masa corporal (IMC) disminuido, el paciente con sarcopenia puede tener un IMC

normal o elevado®?.

1.6.3.1 Criterios diagnosticos de sarcopenia

Como se mencion6 anteriormente, las primeras definiciones de sarcopenia se
basaban en medidas de masa muscular sin tener en consideracion la
funcionalidad. Las definiciones mas recientes han evolucionado para incluir
adicionalmente medidas del rendimiento y fuerza muscular. Se han reportado
diferentes maneras de medir estos parametros, cuya idoneidad depende del

contexto y la finalidad para el que se utilicen.
Determinaciéon de la masa muscular

Existen varias técnicas disponibles para cuantificar la masa muscular tanto en

el ambito de la investigacion como en la préctica clinica.
e Técnicas de imagen corporal

Se han utilizado tres técnicas de imagen para calcular la masa muscular:
tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM) y absorciometria
radiolégica de doble energia (DEXA)'?®. Se considera que la TC y RM son
meétodos de diagndstico por imagen muy precisos que pueden separar la grasa de
otros tejidos blandos del organismo, lo que hace que sean métodos de referencia
para calcular la masa muscular en el contexto de investigacion. No obstante,
ambos tienen un coste elevado y una disponibilidad limitada. También requieren
un especialista para interpretar los resultados e implican exposicion a la
radiacion™°. Por lo tanto, la TC y RM no se utilizan de forma rutinaria en la
practica clinica geriatrica. Sin embargo, dado que la sarcopenia es cada vez mas
relevante en los pacientes con cancer, la TC se esta convirtiendo en la técnica
mas utilizada en este campo™®'. Mediante TC, la masa muscular se puede
determinar midiendo el area total de la seccion transversal del psoas en el nivel

lumbar 13132 133134135136

de la columna o el area total de los musculos

abdominales en el nivel L3137:138139,140
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La DEXA es un método que puede resultar atractivo con fines de investigacion
para diferenciar los tejidos adiposo, mineral 6seo y magro. Este método tiene la
ventaja que expone al paciente a una cantidad minima de radiacion. Sin embargo,

tiene el inconveniente de no ser un equipo portatil**°.
e Analisis de bioimpedancia

El analisis de bioimpedancia (BIA) es un método comunmente utilizado para
estimar el volumen de masa corporal magra y grasa. Tiene las ventajas de ser un
dispositivo econémico, facil de usar y portétil. Estas caracteristicas lo hacen muy
atil tanto para pacientes ambulatorios como para pacientes hospitalizados. Los
resultados del ABI se correlacionan bien con las predicciones de la RM**! y se
han establecido valores de referencia independientes para hombres y mujeres,
incluidos los adultos mayores'****31%* Esta prueba es barata, facil de usar,

reproducible y adecuada en pacientes ambulatorios y encamados.
e Medidas antropométricas

Se han descrito calculos basados en las medidas antropométricas para
estimar la masa muscular. Sin embargo, dado que tiene muy poca precisién no se

recomiendan para el diagndstico de sarcopenia®®.
Determinacion de fuerza muscular

Existen menos técnicas validadas para medir la fuerza muscular. Aunque las
extremidades inferiores se consideran mas importantes para evaluar la
discapacidad y el deterioro fisico, se ha demostrado que la fuerza de prension
manual isométrica guarda una estrecha relacién con la fuerza muscular de las
extremidades inferiores, el momento de extension de la rodilla y el area muscular
transversal de la pantorrilla'®. Ademas, se ha demostrado una relacién lineal
entre la fuerza de prension basal y la apariciéon de discapacidad en relacién con
las actividades cotidianas'*’, por esto es el método méas utilizado para medir la
fuerza muscular en la actualidad. Otras técnicas menos empleadas para este fin

son la flexo-extension de la rodilla y el flujo espiratorio maximo.
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Rendimiento fisico

Para determinar el rendimiento fisico el EWGCOP recomienda las siguientes

técnicas:

e Bateria breve de rendimiento fisico: es una medida compuesta que evalla
el equilibrio, la velocidad de la marcha, la fuerza de las extremidades
inferiores y la resistencia en una sola evaluacién*.

¢ Velocidad de la marcha: varios estudios demuestran el valor predictivo de
la velocidad de la marcha habitual para episodios de salud adversos
(limitacién intensa de la movilidad y mortalidad)™***°%*>*.

e Prueba de levantarse y andar: se trata de una medida dinamica en la que
el paciente tiene que levantarse de una silla, caminar una distancia corta,
darse la vuelta, regresar y sentarse de nuevo. Se observa la funcién de
equilibrio y se punttia como medicién del rendimiento™?.

e Test de capacidad de subir escaleras: se ha propuesto como un indicador
de la potencia de las piernas y se utiliza principalmente en un contexto de

investigacion®®3.
1.6.3.2 Sarcopenia y cancer

Con frecuencia el cancer se asocia con pérdida de peso y deterioro
significativo de la masa muscular. Se ha descrito pérdida de masa muscular en la
mayoria de los tipos de cancer y en sus diferentes estadios*®*. En esta poblacién,
la disminucién de la masa muscular se ha asociado con progresién tumoral,
mayor incidencia de toxicidad relacionada con la quimioterapia y estancia

hospitalaria prolongada™®.

Por todo lo anterior, la sarcopenia se ha ido
reconociendo progresivamente como un area de interés de investigacion en el

ambito de la oncologia.
e Prevalencia de sarcopenia en poblacién oncoldgica

Se ha reportado una alta prevalencia de sarcopenia en los pacientes con
cancer, que puede alcanzar hasta el 74% dependiendo del tipo de neoplasia y el

156

criterio diagndstico utilizado En general, en los pacientes oncologicos la

sarcopenia se asocia a poca tolerancia a los tratamientos, mayor morbilidad
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postoperatoria y menor supervivencia global, con independencia del género,
estadio tumoral y tipo de neoplasia'®®. Dado que el cancer afecta con mayor
frecuencia a los adultos mayores, estos se enfrentan a la doble amenaza de la
sarcopenia relacionada con la edad y la respuesta proinflamatoria del cancer.
Esto los hace particularmente vulnerables a los resultados adversos de estas dos
enfermedades. Ademés, los tratamientos oncol6gicos como la quimioterapia
sistémica, la radioterapia y la cirugia, pueden empeorar la pérdida de masa

muscular a través de una variedad de mecanismos diferentes®®’.

e Definiciobn de sarcopenia en poblacién oncolbgica y criterios
diagnédsticos

En oncologia, las definiciones de sarcopenia empleadas con mayor frecuencia
se han focalizado principalmente en la presencia de masa muscular baja,
utilizando para su diagndéstico una variedad de técnicas de medicion y puntos de

corte®®,

Esta discrepancia en la definicion de sarcopenia entre la literatura
relacionada con la geriatria y la oncologia es debido a los diferentes puntos de
vista y resultados que cada una tiene en consideracion. La geriatria evalia la
sarcopenia desde la perspectiva del desarrollo de la discapacidad, mientras que la
oncologia estd mas enfocada en la asociacion de la baja masa muscular con un

aumento de la mortalidad y complicaciones de los tratamientos del cancer'*®.

Como se ha mencionado previamente, el diagndstico de sarcopenia en la
mayoria de los estudios en oncologia esta determinado por la pérdida de masa
muscular. En este sentido, se considera que la RM y la TC son los métodos de
imagen “gold estandar” para la cuantificacion de la masa de musculo
esquelético'®. En concreto la TC tiene especial utilidad al ser una prueba de
imagen que se realiza con mucha frecuencia en el diagnostico, estadificacion y
seguimiento de los pacientes con cancer. Por esta razén las imagenes de la TC
se han utilizado con mayor frecuencia para evaluar la masa de musculo
esquelético y a través de estas obtener informacién prondstica en poblacion

oncolégica®™”’.

Se han definido diferentes metodologias para el analisis de la masa de muasculo

C132'137'139.

esquelético a través de imagenes obtenidas por T El método mas
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utiizado en la literatura es el que consiste en medir el area de musculo
esquelético (AME) en una imagen de un corte de seccion transversal a nivel de la
tercera veértebra lumbar (L3). Posteriormente, el AME se normaliza por la altura
del paciente obteniéndose el indice de musculo esquelético (IME). Finalmente, se
define la presencia de sarcopenia segun puntos de corte validados por sexo y tipo
de poblacién®’.

e Impacto de la sarcopenia en pacientes oncoldgicos

En varios estudios se ha demostrado que la sarcopenia incrementa la
morbilidad postoperatoria, aumenta la toxicidad a la quimioterapia y empeora la

supervivencia global en las diferentes poblaciones oncolégicas®*®*°.

En pacientes con sarcopenia preoperatoria intervenidos de cancer colorrectal
se ha observado un incremento de la morbilidad tras la cirugia, retraso en la
recuperacion y mayor estancia hospitalaria’®**®?. En un metaanélisis reciente, con
un total de 70 estudios incluidos con pacientes intervenidos de diferentes tumores
gastrointestinales, hallaron que la sarcopenia preoperatoria fue un factor de riesgo
independiente tanto para complicaciones totales como para complicaciones

mayores™®.

En mudltiples estudios se ha reportado que la sarcopenia incrementa la
toxicidad de la quimioterapia independientemente del estadiaje, el tipo de cancer y
el tipo de quimioterapia sistémica®®" 103164155 Este aumento de la toxicidad en
pacientes con sarcopenia se ha atribuido a alteraciones en la distribucion, el
metabolismo y la depuracién de los farmacos quimioterapicos'®. Ademas, es
importante sefialar que estos pacientes tienen una elevada fragilidad que los hace
muy susceptibles a desarrollar eventos médicos agudos que incrementan la

toxicidad relacionada con la quimioterapia®®®.

La relacién entre la sarcopenia y los resultados oncoldgicos ha sido evaluada

ampliamente en la literatura®>**°%108169,

En wuna revision sistematica y
metaanalisis de 38 estudios donde se incluyeron 7843 pacientes con tumores
sélidos, el 27,7% de los pacientes presentaba sarcopenia y se observd que esta
se asociaba con una peor supervivencia global (HR: 1,44; IC 95%: 1,32-1,56),
peor supervivencia especifica del cancer (HR: 1,93; IC 95%: 1,38-2,70) y peor
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supervivencia libre de enfermedad (HR: 1,16; IC 95%: 1,00-1,30)*°. Este
metaandlisis demostr6 que el impacto negativo de la sarcopenia en la
supervivencia global fue similar tanto en enfermedad metastasica (HR: 1,37; IC
95%: 1,21-1,56) como en enfermedad localizada (HR: 1,54; IC 95%: 1,31-1,79), y

esta asociacion se observo en diferentes tipos de tumores primarios.
1.6.3.3 Sarcopeniay cancer gastrico

La prevalencia de sarcopenia en los pacientes con cancer gastrico se
encuentra entre un 13 a 65%, siendo esta cifra de las mas altas entre las
neoplasias del tracto gastrointestinal'’®. Se ha reportado que la sarcopenia es un
factor de riesgo independiente de morbilidad postoperatoria en cancer gastrico*’*.
El Colegio Americano de Cirujanos ha sefialado la importancia de incorporar tanto
la sarcopenia como la fragilidad en la evaluacién del riesgo preoperatorio en los
pacientes ancianos con cancer gastrico’’®. Esto se debe a la fuerte correlacion
gue se ha observado entre estos dos factores y la mortalidad postoperatoria en
cirugia gastrica'”®. Se han planteado varias hipétesis para explicar esta
correlaciéon entre sarcopenia y morbilidad postoperatoria tras cirugia del cancer
gastrico. En primer lugar, la sarcopenia frecuentemente esta relacionada con la
desnutricién, lo que podria incrementar la tasa de complicaciones postquirdrgicas
en estos pacientes'’. En segundo lugar, la pérdida de masa y funcién muscular
disminuiria la capacidad fisica y la autonomia, dificultando la normal recuperacion
postoperatoria'™. En tercer lugar, la sarcopenia se ha asociado con una mayor
tasa de infecciones postquirdrgicas, una hospitalizacibn mas prolongada y un

mayor nimero de reingresos'’®.

En cuanto a los resultados oncoldgicos, se ha demostrado que la sarcopenia
tiene un impacto negativo tanto en la supervivencia global como libre de
enfermedad en los pacientes con cancer gastrico*’’. En una revision sistematica y
metaanalisis reciente donde se incluyeron 13 estudios que evaluaban el papel
prondstico de la sarcopenia preoperatoria en cancer gastrico, hallaron que esta se
asociaba con un peor estadio tumoral (OR: 1,84; IC 95%: 1,53-2,22; P<0,01),
mayor riesgo de complicaciones postoperatorias graves (OR: 1,65; IC 95%: 1,09-
2,50; P= 0,02) y una peor supervivencia global (HR: 1,70; IC 95%: 1,45-1,99;
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P<0,01)*"®. Los autores sugieren que ambos factores, tanto el alto riesgo de
presentar un peor estadio tumoral como el incremento de complicaciones
postoperatorias, contribuyen a que estos pacientes tengan una peor supervivencia
global. Ademas, la sarcopenia en pacientes con cancer gastrico se ha asociado
con un incremento en la toxicidad a los tratamientos oncoldgicos, tanto

neoadyuvantes*®® como adyuvantes'”’, lo que conduce a suspender de forma
temprana la quimioterapia, reduciendo la eficacia de los farmacos contra el cancer

y empeorando el pronéstico oncoldgico.
1.6.4 Obesidad sarcopénica

En aquellos pacientes donde la sarcopenia se presenta de forma simultanea
con obesidad, se presenta una condicion conocida como obesidad sarcopénica
(OS), la cual se define como la combinacién de disminucién de la masa muscular
con aumento de la masa grasa'®’. Tal como se ha mencionado anteriormente,
tanto el envejecimiento como el cancer se relacionan con una pérdida de masa
muscular, mientras que la masa grasa puede permanecer constante o incluso

aumentar, lo que posiblemente conduce a OS*".

En los pacientes con OS se unen, tanto el impacto negativo de la sarcopenia
como el de la obesidad. En este sentido, se ha reportado que la obesidad
representa un factor de riesgo significativo para varias enfermedades como la
diabetes mellitus tipo 2, hipertensioén arterial, enfermedades cardiovasculares y
varios tipos de cancer’®®!! También existe evidencia que todas estas patologias

empeoran su prondstico con la presencia de masa muscular baja’®.
1.6.4.1 Definicién de OS y criterios diagnosticos

Para definir la OS se deben cumplir la combinacién de criterios para
sarcopenia y una medida determinada de adiposidad. Los criterios diagnésticos
de sarcopenia fueron discutidos en capitulos previos por lo que a continuacion se
revisaran las definiciones de obesidad utilizadas en los estudios publicados sobre
Os.

Se define obesidad como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que

puede ser perjudicial para la salud'®. En este sentido, los criterios diagnésticos
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mas frecuentemente utilizados en los estudios sobre OS, pueden abordar la
obesidad como una medida de adiposidad general o visceral. Para la obesidad
general, los indices que se suelen aplicar son el IMC y el porcentaje de grasa
corporal (%GC), esta ultima determinada por DEXA o BIA. En cuanto a la
obesidad visceral se ha utilizado para su determinacion la masa grasa visceral

determinada por TC.
e Medidas de obesidad general

El IMC es un indice simple de peso para la talla que permite clasificar el
sobrepeso y la obesidad en adultos. Se determina por el peso de la persona en
kilogramos dividido entre la altura en metros al cuadrado. De acuerdo con la
OMS, se define como sobrepeso un IMC entre 25 y 30kg/m? y obesidad como un
IMC =30Kg/m?. Esta clasificacion es una de las mas utilizadas en la literatura para
describir la OS en oncologia®™"**!®* Sin embargo, algunos autores sugieren que
el IMC no es una medida adecuada para la definicibn de OS, debido a que no
toma en cuenta la composicién corporal. Esto es especialmente importante en
ancianos y en pacientes oncolégicos, donde es frecuente un exceso de grasa
corporal con disminucién de masa muscular que puede resultar en un IMC dentro

de la normalidad, conduciendo a un infra diagnéstico de OS en esta poblacién®.

Otra medida antropométrica utilizada para el diagnostico de obesidad en los
estudios de OS es el porcentaje de grasa corporal. Para su calculo se utiliza la
férmula: [peso corporal (Kg) — masa corporal libre de grasa(kg)]/peso corporal
(kg). La determinacién de la masa corporal libre de grasa se estima realizando el
siguiente calculo: 0.30 x (area de superficie de misculo esquelético en L3 en cm?)
+ 6.06. Se define la obesidad en porcentajes de grasa corporal, siguiendo los
valores de punto de corte en mujeres: >44,4% y >357% en hombres'®. Esta
medida tiene la desventaja que no determina la distribucién de la grasa corporal.
Esto es relevante ya que la obesidad central o visceral se ha asociado con mayor

morbilidad en comparacién con el depésito de grasa periférica®®’.

e Medidas de obesidad visceral
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Los estudios més recientes sobre la influencia de la obesidad en el desarrollo
del cancer han relacionado al exceso de tejido adiposo visceral con un estado
proinflamatorio que, ademas de favorecer la aparicion del sindrome metabdlico,
serfa el responsable de crear un entorno propicio para la formacién de tumores*®®,
Por lo tanto, al investigar el impacto del exceso de adiposidad en las
enfermedades oncoldgicas es muy importante contar con métodos confiables para
discriminar entre el tejido graso subcutaneo y la grasa visceral. La TC y la RM se
consideran el estandar de oro para la cuantificacién de la grasa visceral*®. Por
esta razon, en numerosos estudios sobre OS en oncologia, el componente de
obesidad se ha definido mediante la estimacion del area de grasa visceral en
imagenes de TC19:192 para establecer el diagnéstico de obesidad basado en
el area de grasa visceral, se han establecido y validado diferentes metodologias y
puntos de corte especificos segun raza y sexo. Entre los métodos mas utilizados
se encuentra el propuesto por Doyle y colaboradores para poblacién occidental*®2.
Este método consiste en determinar el area de tejido adiposo visceral en un corte
transversal a nivel de L3. Finalmente, se define obesidad segun puntos de corte
especificos por sexo, los cuales son en mujeres: >80,1 cm? y en hombres >163,8

cm?.

En otra metodologia frecuentemente utilizada, sobre todo en poblacién
asiatica, el area de grasa visceral se determina en un corte transversal a nivel del
ombligo. El punto de corte utilizado para definir obesidad es el valor de area de

grasa visceral (AGV) 2100 cm? para ambos sexo0s*%.
1.6.4.2 Obesidad Sarcopénicay cancer

e Prevalencia

Existe una gran variabilidad entre las cifras de prevalencia reportadas en los
diferentes estudios sobre OS en pacientes oncoldgicos. Estas cifras pueden variar
desde el 1 al 29% en estudios donde se incluyeron pacientes de todas las
categorias de IMC, hasta en un 15 al 36% en estudios con solo pacientes obesos
0 con sobrepeso, respectivamente’®®. Esta variabilidad se debe a los diferentes
métodos y criterios utilizados para definir OS, asi como también a la
heterogeneidad en las caracteristicas de los pacientes (tipos de cancer, estadios,
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origen étnico, etc.). A pesar de estas inconsistencias, parece claro que la
prevalencia de OS se incrementa en enfermedad localmente avanzada o
metastasica, y que la poblacion asiatica tiene una tasa mas baja de OS,
probablemente debido a que presentan menos obesidad comparado con la

poblacién occidental*®”.

e Impacto de la OS en pacientes oncoldgicos

Algunos autores han revisado las implicaciones de la composicion corporal en
oncologia reportando resultados clinicos negativos asociados a la OS™*. Sin
embargo, el impacto de la OS en el cancer aun no esta claro en la literatura,
debido al limitado nimero de estudios que han investigado su impacto en los
diferentes tipos de cancer. La mayor parte de la investigacion se ha centrado en la
influencia de la OS en los resultados postoperatorios y supervivencia a largo

plazo.

Se ha demostrado que tanto la sarcopenia como la obesidad estan
estrechamente asociadas con la presencia de inflamacion crénica, la cual afecta
negativamente la respuesta metabolica frente a las cirugias mayores'®. Por lo
tanto, los pacientes con OS podrian tener un mayor riesgo de presentar

complicaciones postoperatorias.

Algunos estudios han evaluado la relacion de la OS preoperatoria con
morbilidad tras cirugia oncoldgica. En pacientes con OS intervenidos de
metastasis hepaticas de cancer colorrectal, Peng y colaboradores hallaron un
mayor riesgo de complicaciones mayores y estancia hospitalaria prolongada
comparado con aquellos que no presentaban OS'’. Por otra parte, Lodewick y
colaboradores en un estudio donde se valoraba el impacto de la OS en los
resultados tras reseccion hepatica por varias causas, no hallaron una mayor tasa
de complicaciones postoperatorias en pacientes con OS, pero si un mayor

nimero de readmisiones®®.

En céancer colorrectal, se han reportado mas complicaciones quirdrgicas
mayores en pacientes con OS (p= 0,019) y una mayor mortalidad a los 30 dias
(p<0,001)*°. En la cirugia del cancer de pancreas se han descrito resultados

d200

similares, hallando un incremento tanto de la morbilida como la mortalidad
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postquirirgica®® en aquellos pacientes con una proporcion de grasa
visceral:musculo esquelético (equivalente a OS) mayor.

Se ha reportado en varios estudios que la OS es un importante factor
pronéstico en la supervivencia de los pacientes con cancer. Prado vy
colaboradores en el afio 2008 estudiaron por primera vez la influencia de la OS en
la supervivencia en tumores de pulmoén y gastrointestinales con enfermedad
localmente avanzada o metastasica. Los autores demostraron que la OS fue un
factor predictor independiente de peor supervivencia. Los pacientes obesos con
masa muscular normal sobrevivieron una media de 10 meses mas que aquellos

que se presentaron con OS (21,6 vs 11,3 meses, p<0,001, respectivamente)™*’.

En el cancer de pancreas se ha investigado de forma mas amplia el impacto
de la OS en la supervivencia. En un estudio con 228 pacientes diagnosticados de
cancer de pancreas irresecable, aquellos que presentaban OS tuvieron una

184

reduccion significativa de la supervivencia (p=0,013) Mientras que en

enfermedad resecable se reportaron resultados similares, identificando a la OS
preoperatoria como factor de mal pronéstico en esta poblacién oncolégica?®?2%,
Ptsuka y colaboradores reportaron una peor supervivencia global a los 5 afios en
pacientes con cancer de vejiga que presentaban OS¥®. En cuanto al cancer
colorrectal, en un estudio donde se analizaron 1384 pacientes intervenidos con
intencion curativa, los autores identificaron una asociacién negativa entre la OS y
la supervivencia global®®*. Sin embargo, en un estudio con pacientes intervenidos
de resecciones hepéticas por metastasis de cancer colorrectal no se observaron

peores resultados a largo plazo en aquellos pacientes con 0S#.
1.6.4.3 Obesidad sarcopénicay cancer gastrico

La prevalencia de OS en los pacientes con CG se ha reportado entre un 6,1 al
41,7% en poblacion asiatica, siendo de las mas altas en comparacion con otras
poblaciones oncoldgicas'®%?°>?°®®_ En un estudio de cohortes realizado en Corea
del Sur con 8356 pacientes a quienes se les realizaba una fibrogastroscopia de
cribaje en un centro de diagnéstico precoz, hallaron que tanto la sarcopenia, la

diabetes mellitus y la OS se asociaron a la aparicion de lesiones gastricas pre-
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cancerosas, por lo que concluyeron que la OS podria ser un factor de riesgo para

carcinogénesis gastrica®®.

En cuanto al impacto de la OS en los resultados tras la cirugia del cancer
gastrico, se ha reportado que esta se asocia a un aumento en la morbilidad
postoperatoria. Lou y colaboradores, en un estudio donde se incluyeron 206
pacientes intervenidos de cancer géstrico con intencién curativa y utilizando como
criterio diagnéstico de obesidad un IMC 27,5 kg/m? Hallaron que la OS se
asociaba a un incremento del riesgo de complicaciones postoperatorias, mayores
costos hospitalarios y readmisiones a los 30 dias tras gastrectomia®®’. Resultados
similares fueron informados por Nishigori y colaboradores en pacientes con OS
utilizando el AGV =100 cm? como criterio de obesidad. Los autores hallaron un
mayor riesgo de desarrollar infeccion del sitio quirdrgico en los pacientes con OS
tras gastrectomia laparoscépica por cancer gastrico'®’. En linea con estos
resultados, Zhang y colaboradores hallaron un incremento del riesgo de
complicaciones postoperatorias graves en pacientes intervenidos de cancer
gastrico con intencién curativa®®. Por otra parte, la OS parece afectar la
tolerancia a la quimioterapia en los pacientes con cancer gastrico. En una cohorte
de pacientes diagnosticados de cancer gastrico avanzado que recibieron
quimioterapia, todos aquellos con OS (10%) terminaron el tratamiento de forma
precoz debido a la toxicidad'®*. En base a la limitada evidencia disponible, la OS
parece ser un biomarcador predictor de complicaciones postoperatorias y peor
supervivencia a larga plazo en pacientes con cancer gastrico. Sin embargo, los
estudios publicados sobre este tema provienen de paises Asiaticos y aln no se
ha investigado el impacto de la SO preoperatoria en los resultados de los

pacientes sometidos a gastrectomia por cancer gastrico en el mundo occidental.
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2.  JUSTIFICACION

La cirugia es el tratamiento mas efectivo del cancer gastrico localizado. Sin
embargo, esta asociada a una elevada tasa de complicaciones postoperatorias y
recidiva oncolégica. Ademas, entre pacientes con estadio tumoral vy
caracteristicas demogréficas similares la incidencia de complicaciones
postoperatorias y la tasa de supervivencia es heterogénea. Por lo tanto, identificar
factores pronosticos que permitan una estratificacion precisa del riesgo

preoperatorio tiene un gran interés en la cirugia del cancer gastrico.

Se han descrito varios factores asociados con resultados negativos tras una
cirugia por cancer géstrico, entre ellos estan la edad avanzada, las
comorbilidades y las caracteristicas histologicas del tumor. Sin embargo, la
mayoria de esos factores son dificiles de optimizar previo a la intervencion
quirargica. Por esta razoén, es necesario identificar factores modificables para
mejorar la morbilidad y mortalidad de los pacientes que se intervienen por cancer

gastrico con intencién curativa.

En este contexto la desnutricion es un problema muy importante en estos
pacientes, no solo en estadios avanzados de la enfermedad sino también en
fases iniciales. Ademas, los tratamientos oncoldgicos estandar en los paises
occidentales, como la quimioterapia neoadyuvante y la quimiorradioterapia,
frecuentemente deterioran el estado nutricional de los pacientes. Por lo tanto, la
desnutriciobn preoperatoria genera mucho interés y en varios estudios se han
investigado parametros para identificar a los pacientes en riesgo nutricional. Sin
embargo, no se ha definido ningin marcador universalmente aceptado que sea

conveniente para su uso clinico en estos pacientes.

En pacientes con cancer gastrico, la composicion corporal se ha convertido en
un importante tema de estudio en la fase preoperatoria para predecir los
resultados postoperatorios. En la actualidad, el estudio de la composicién corporal
mediante la determinacién de la masa de musculo esquelético y grasa visceral por
TC es un método ampliamente utilizado para evaluar el estado nutricional de los

pacientes con cancer. En este sentido, la pérdida de masa muscular esquelética o

52



sarcopenia se ha asociado a peores resultados postoperatorios y oncolégicos en
pacientes con cancer gastrico. Ademas, la presencia de obesidad visceral definida
por imagen se ha asociado también a un aumento de las complicaciones
postoperatorias tras cirugia del cancer gastrico. Mas recientemente la obesidad
sarcopénica, definida como la aparicion tanto de sarcopenia como obesidad, ha
sido descrita como un nuevo estado de desnutricion que se ha relacionado con
resultados postoperatorios y oncologicos negativos en cancer gastrico en estudios
realizados en poblacién asiatica. Sin embargo, hasta la fecha no hay estudios que
correlacionen la OS con resultados a corto y largo plazo en pacientes intervenidos

de cancer gastrico con intencion curativa en poblacién Occidental.
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3. HIPOTESIS

La hipotesis que se propone es que la obesidad sarcopénica tiene un impacto
negativo tanto en las complicaciones postoperatorias como en la supervivencia
global y libre de enfermedad tras reseccion con intencidn curativa en pacientes

con céncer gastrico.
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4.  oBJETIVOS
Objetivos principales

1. Determinar la influencia de la obesidad sarcopénica preoperatoria en las
complicaciones postoperatorias y la supervivencia después de una cirugia

con intencion curativa por neoplasia gastrica.
Objetivos secundarios

1. Determinar el rol de la obesidad preoperatoria en las complicaciones
postoperatorias y la supervivencia después de una cirugia con intencion
curativa por neoplasia gastrica.

2. Determinar la influencia de la sarcopenia preoperatoria en las
complicaciones postoperatorias y la supervivencia tras una cirugia con
intenciodn curativa por neoplasia gastrica

3. Identificar los factores prondsticos independientes relacionados con
la supervivencia global y libre de enfermedad tras reseccién curativa por

neoplasia gastrica.
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5. MATERIALES Y METODOS
5.1 ESTUDIO CLINICO

5.1.1 Poblacion a estudio

Entre enero de 2010 y diciembre de 2017, 201 pacientes consecutivos con
adenocarcinoma gastrico fueron intervenidos mediante reseccion gastrica con
intencion curativa en la Unidad de Cirugia Esofagogastrica del Hospital

Universitario Vall d"Hebron.

De todos los pacientes se recogieron variables demogréficas y clinicas, asi
como variables operatorias y postoperatorias, tasa de recidiva tumoral, tasas de

supervivencia global y libre de enfermedad, y evaluacion anatomo-patolégica.
5.1.2 Criterios de inclusién:

e Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios.

e Pacientes con una clasificacibn de la Sociedad Americana de
Anestesibélogos (ASA) igual o menor a lll.

e Pacientes intervenidos de forma electiva.

e Pacientes con imagenes de TC preoperatoria disponibles para el analisis.

e Pacientes con adenocarcinoma gastrico demostrado por histologia

preoperatoria.
5.1.3 Criterios de exclusion:

Pacientes intervenidos de resecciones paliativas.

Pacientes sin imagenes de TC preoperatoria disponibles para el andlisis.

5.1.4 Técnica quirurgica y quimioterapia perioperatoria

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a una
gastrectomia subtotal o total con una linfadenectomia D1, D1+ o D2, siguiendo los

mismos criterios de resecabilidad.

La extension de la gastrectomia se decidié en funcion de la localizacion del

tumor. Se realiz6 una gastrectomia subtotal en aquellos pacientes con una
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neoplasia del antro gastrico, en los que se pudo lograr un margen proximal de al
menos 5 cm entre el tumor y la unidén gastro-esofagica, de lo contrario se realizo
una gastrectomia total. En los tumores localizados en cuerpo o fundus gastrico se

realizd una gastrectomia total.

La extension de la linfadenectomia fue variando durante el periodo de tiempo
que comporta el estudio. El tipo de linfadenectomia dependié de la decisién del
cirujano. En general, a un gran porcentaje de pacientes les fue realizada una
diseccion D2 sin esplenectomia, con exéresis de ganglios linfaticos perigastricos
junto a aquellos que se encuentran a lo largo de las arterias gastrica izquierda,
hepatica comun y esplénica, asi como el tronco celiaco e hilio hepético, con un
minimo de 15 ganglios linfaticos resecados. En aquellos pacientes que se
identificaron como de alto riesgo por la presencia edad avanzada vy
comorbilidades importantes, se realizaron linfadenectomias D1 y D1+. En la
linfadenectomia D1 se realiz6 exéresis de los ganglios linfaticos perigastricos y de
la arteria gastrica izquierda, en la D1+, ademas se resecaron los ganglios de la
arteria hepética comun y tronco celiaco en el caso de gastrectomias subtotales, y
en el caso de las gastrectomias totales también los ganglios de la arteria

esplénica.

Los pacientes recibieron diferentes regimenes de quimioterapia perioperatoria,
muchos de ellos basados en epirrubicina, cisplatino y fluorouracilo o capecitabina,
administrados antes o después de la cirugia en funcién del estadio tumoral y la

condicion fisica de los pacientes.
5.1.5 Soporte nutricional

En nuestra institucién, todos los pacientes recibieron valoracion nutricional
para planificar un aporte calérico adecuado y tratar trastornos nutricionales o de
disfagia especificos. Este soporte nutricional fue logrado a través de una mayor
ingesta oral, suplementos proteicos, asesoramiento dietético o, en algunos casos,

nutricion parenteral si el tracto gastrointestinal no era viable.
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5.1.6 Complicaciones postoperatorias

Las complicaciones postoperatorias fueron clasificadas de acuerdo con la

208

clasificacion de Clavien-Dindo (CD)“™ en cinco categorias.

I.  Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin necesidad de
tratamiento farmacoldgico o intervenciones quirdrgicas, endoscopicas o
radiologia intervencionista.

Il.  Requerimiento de tratamiento farmacologico distinto al permitido en el
grado I; incluye transfusiones de sangre.

lll.  Requerimiento de intervencidon quirdrgica, endoscoOpica o radiologia
intervencionista.
llla. Sin anestesia general
lllb. Bajo anestesia general

IV. Complicacién con riesgo de vida que requiere manejo en terapia intensiva.
IVa. Disfuncion de un solo érgano.
IVb. Disfuncién multiorganica.

V. Muerte del paciente.

En el caso de multiples complicaciones, se tom6 como referencia la de mayor
categoria. Ademas, se calculé el Comprehensive Complication Index (CCI) que es
la suma de todas las complicaciones medidas segin su gravedad®®. La férmula
final produce una escala continua de gravedad de la combinacion de las
complicaciones desde 0 a 100 por cada paciente.

5.1.7 Supervivencia global y libre de enfermedad

La supervivencia global se calcul6 desde la fecha de la cirugia hasta la fecha
del udltimo seguimiento o la muerte, sea cual fuese la causa. Para realizar el

calculo se censuraron aquellos pacientes perdidos en el seguimiento.

La supervivencia libre de enfermedad se calcul6 desde la fecha de la cirugia
hasta la fecha de la primera recidiva. Se censuraron los pacientes que fallecieron
por una causa diferente al cancer gastrico, asi como los pacientes perdidos en el

seguimiento.
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5.1.8 Estudio anatomo-patolégico

Para el estudio anatomo-patoldgico se utilizé la clasificacion pTNM de la UICC
y la AJCC®. Se evalué el tipo histolégico del tumor segin la clasificacién de
Lauren, el grado de diferenciacion tumoral, la presencia de invasion vascular,
linfatica, perineural y la existencia de metastasis ganglionares. Mediante todos
estos datos se establecio el estadio TNM definitivo.

5.1.9 Seguimiento de los pacientes

El seguimiento de los pacientes fue realizado tanto por un oncdélogo clinico
como por un cirujano de la Unidad de Cirugia Esofagogastrica. Los primeros 3
afos posterior a la intervencion quirdrgica fueron visitados cada 3 meses, durante
este periodo se realizaban controles con andlisis de sangre con marcadores
tumorales cada 3 meses y un TC toraco-abdomino-pélvico cada 6 meses. A partir
de los 3 afios se realizaron controles con analisis de sangre y TC toraco-

abdomino-pélvico cada 6 meses hasta los 5 afios.

Las recidivas se clasificaron como locorregionales, sistémicas y mixtas. La
recidiva locorregional esta comprendida por la recidiva en el rea de reseccion, en
la anastomosis, en los ganglios linfaticos locorregionales y el peritoneo en forma
de implantes intraperitoneales. La recidiva sistémica incluye metastasis hepaticas

y otros O6rganos fuera de la cavidad abdominal.
5.2 Analisis de la composicidon corporal por imagenes

Se analizé la masa muscular esquelética y el tejido adiposo visceral en las
imagenes de la TC preoperatoria mas reciente. El area de musculo esquelético y
el area de tejido adiposo visceral fueron medidos en un corte de seccion
transversal a nivel de la tercera vértebra lumbar (L3). Para determinar las areas
de grasa visceral y musculo esquelético, se calcularon las unidades Hounsfield
(HU) del tejido utilizando el programa informatico OsirixX Lite (version 10.0.5). Se
us6 un rango de umbral de -29 a 150 HU para definir el masculo, y un rango de

umbral de -150 a -50 HU para definir el tejido adiposo visceral™>"%,
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La sarcopenia se definio determinando el indice del muasculo esquelético
(IME), que se calcul6 normalizando las areas de seccion transversales del
musculo esquelético en centimetros cuadrados por la altura del paciente en
metros cuadrados. Los puntos de corte para IME se definieron como 52,4 cm?/m?
en hombres y 38,5 cm?m? en mujeres, ajustados a la poblacién occidental. Un
IME bajo se considerd sarcopenia, tal y como se ha publicado en estudios

previ08205’210’211’212

La obesidad fue definida si el AGV era mayor de 163,8 cm? en hombres y
mayor de 80,1 cm? en mujeres, segln los puntos de corte en poblacion
occidental'®®. De acuerdo con estas definiciones, los pacientes se clasificaron en:
sarcopénicos y no sarcopénicos; obesos y no obesos; y finalmente se
subclasificaron en 1 de 4 categorias de composicion corporal: no obesos no
sarcopénicos (NN), obesos no sarcopénicos (ON), no obesidad sarcopénicos (NS)

y obesidad sarcopénica (OS).

Las diferentes caracteristicas de los pacientes que se indicaron anteriormente
se compararon primero, entre los grupos sarcopénicos y ho Sarcopenicos;
segundo, entre los grupos obesos y no obesos, y tercero, entre el subgrupo OS

con los otros grupos sin OS.
5.3 Analisis estadistico

Las variables continuas se presentaron como medias mas o menos la
desviacion estandar y se analizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney. Las
variables categéricas se compararon mediante la prueba (1% o la prueba exacta de
Fisher. La supervivencia global y libre de enfermedad se analizé con el método de
Kaplan-Meier. Las curvas de supervivencia se compararon mediante el estadistico
log-rank. Cualquier variable identificada como significativa o con un valor de p<0,1
en el analisis univariante se considero candidata para el analisis multivariante de
regresion de Cox, y los resultados se presentaron como hazards ratios con
intervalos de confianza del 95%. Se consider6 significativo un valor de p <0,05. Se

utilizé el programa SPSS (IBM SPSS Statistics 23) para el analisis estadistico.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes en cada grupo se
muestran en las tablas 1, 2 y 3. Se incluyeron un total de 201 pacientes y se
excluyeron 3 pacientes porque no se disponia de imagenes. Los 198 pacientes
restantes se clasificaron segun la composicion corporal en grupos con y sin
sarcopenia y obesidad, segun los criterios explicados anteriormente. De acuerdo
con esos criterios, 90 pacientes (45,5%) presentaban sarcopenia y 130 (65,7%)
obesidad. Posteriormente subclasificamos a los pacientes segun su composicion
corporal de la siguiente manera: 55 con OS (28%), 75 con ON (38%), 35 con NS
(17%) y 33 con NN (17%). Hubo diferencias significativas entre los pacientes
sarcopénicos y no sarcopénicos en términos de sexo, IMC, indice de

neutrofilos/linfocitos, presencia de enfermedad pulmonar y diabetes (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes sarcopénicos y no
sarcopénicos.
Variables Total Sarcopenia No Sarcopenia P
(n=198) (n=90) (n=108)

Edad (afios) [mediana (rango)] 73,5 (27 — 88) 74 (27 — 88) 73 (32 - 87) 0,577
Género masculino [n, (%)] 114 (57,6) 68 (75,6) 46 (42,6) <0,001
IMC (kg/m®) [mediana (rango)] 26 (18 —44,1) 24 (18 -37,1) 27,5(19-44,1) <0,001
Puntuacion ASA 0,274
I [n, (%)] 6 (3) 1(1,1) 5 (4,6)
Il [n, (%)] 84 (42,4) 36 (40) 48 (44.,4)
I [n, (%)] 108 (54,5) 53 (58,9) 55 (50,9)
Albamina  preoperatoria  (g/L) | 36,8 (5,9) 36,5 (5,9) 37,1(5,9) 0,480
[media (DE)]
Relacion neutroéfilos/linfocitos 0,366
<5 [n, (%)] 178 (89,9) 79 (87,8) 99 (91,7)
5 [n, (%)] 20 (10,1) 11 (12,2) 9 (8,3)
Relacién plaquetas/linfocitos 0,046
<150 [n, (%)] 106 (53,5) 40 (44,4) 66 (61,1)
150 — 300 [n, (%)] 78 (39,4) 41 (45,6) 37 (34,3)
>300 [n, (%)] 14 (7,1) 9 (10) 5 (4,6)
indice nutricional pronéstico 0,054
245 [n, (%)] 105 (53) 41 (45,6) 64 (59,3)
<45 [n, (%)] 93 (47) 49 (54,4) 44 (40,7)
Comorbilidad [n, (%)] 156 (78,8) 74 (82,2) 82 (75,9) 0,281
Enfermedad Cardiovascular [n, | 120 (60,6) 53 (58,9) 67 (62) 0,652
(%)]
Enfermedad pulmonar [n, (%)] 33 (16,7) 21 (23,3) 12 (11,1) 0,022
Diabetes [n, (%)] 39 (19,7) 12 (13,3) 27 (25) 0,040
Pérdida de peso preoperatoria | 35 (17,7) 21 (23,3) 14 (13) 0,057
>10% [n, (%)]
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Se observaron diferencias significativas entre pacientes obesos y no

obesos en cuanto a edad, sexo, IMC, relacion de neutrofilos/linfocitos, relacion de

plaguetas/linfocitos, presencia de enfermedad -cardiovascular,

presencia de

diabetes, pérdida de peso preoperatoria > 10% y namero de pacientes tratados

con terapia neoadyuvante (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes obesos y no obesos.

Variables Total Obesos No obesos P
(n=198) (n=130) (n=68)

Edad (afios) [mediana (rango)] 73,5 (27 — 88) 75 (46 — 88) 68 (27 — 87) <0,001

Género masculino [n, (%)] 114 (57,6) 66 (50,8) 48 (70,6) 0,007

IMC (kg/m?) [mediana (rango)] 26 (18 -44,1) 27,5(18-44,1) | 23,3(18-130,5) <0,001

Puntuacion ASA 0,073

I [n, (%)] 6 (3) 3(2,3) 34,4

I[N, (%)] 84 (42,4) 49 (37,7) 35 (51,5)

I [n, (%)] 108 (54,5) 78 (60) 30 (44,1)

Albumina preoperatoria (g/L) | 36,8 (5,9) 21,9 (5,9) 21 (5,8) 0,284

[media (DE)]

Relacion neutrdfilos/linfocitos 0,011

<5[n, (%)] 178 (89,9) 122 (93,8) 56 (82,4)

25 [n, (%)] 20 (10,1) 8 (6,2) 12 (17,6)

Relacion plaquetas/linfocitos 0,048

<150 [n, (%)] 106 (53,5) 71 (54,6) 35 (51,5)

150 — 300 [n, (%0)] 78 (39,4) 54 (41,5) 24 (35,3)

>300 [n, (%)] 14 (7,1) 5(3,8) 9(13,2)

indice nutricional prondstico 0,561

245 [n, (%)] 105 (53) 67 (51,5) 38 (55,9)

<45 [n, (%)] 93 (47) 63 (48,5) 30 (44,1)

Comorbilidad [n, (%)] 156 (78,8) 106 (81,5) 50 (73,5) 0,191

Enfermedad Cardiovascular [n, | 120 (60,6) 88 (67,7) 32 (47,1) 0,005

(%)]

Enfermedad pulmonar [n, (%)] 33 (16,7) 22 (16,9) 11 (16,2) 0,894

Diabetes [n, (%)] 39 (19,7) 33 (25,4) 6 (8,8) 0,005

Pérdida de peso preoperatoria | 35 (17,7) 17 (13,1) 18 (26,5) 0,019

>10% [n, (%)]
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En la clasificacion por 4 categorias de composicion corporal, hubo
diferencias significativas en la edad del paciente, sexo, IMC, relacion de
neutrdfilos/linfocitos, relacion de plaquetas/linfocitos, pérdida de peso
preoperatoria > 10% y presencia de enfermedad cardiovascular y diabetes entre
las cuatro categorias de composicidn corporal. Los pacientes de OS eran
mayores (p = 0,004) y en su mayoria hombres (p = < 0,001) (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con las categorias de
composicion corporal.

Variables Total NN ON NS (OF] P

(n=198) (control) (n=75) (n=35) (n=55)

(n=33)
Edad (afios) [mediana | 73,5(27-88) | 66 (32-87) |74 (46 — |68 (27 - |75 (48 — | 0,004
(rango)] 86) 87) 88)
Género masculino [n, (%)] 114 (57,6) 24 (19-128,9 (19-|22,7 (18- | 25,6 (18- | <0,001
30,5) 44,1) 28) 37,1)

IMC (kg/m?) [mediana | 26 (18-44,1) |24 (19 -|28,9 (19 —| 22,7 (18 — | 25,6 (18 — | <0,001
(rango)] 30,5) 44,1) 28) 37,1)
Puntuacion ASA 0,111
[ [n, (%)] 6 (3) 3(9,2) 2(2,7) 0 (0) 1(1,8)
Il [n, (%)] 84 (42,4) 18 (54,5) 30 (40) 17 (48,6) 19 (34,5)
1 [n, (%)] 108 (54,5) 12 (36,4) 43 (57,3) 18 (51,4) 35 (63,6)
Albumina preoperatoria (g/L) 0,590
[media (DE)] 36,8 (5,9) 37,4 (6,1) 36,9 (5,8) 37,3 (5,8) 36 (5,9)
Relacion neutroéfilos/linfocitos 0,045
<5 [n, (%)] 178 (89,9) 27 (81,8) 72 (96) 29 (82,9) 50 (90,9)
25 [n, (%)] 20 (10,1) 6 (18,2) 3(4) 6(17,1) 5(9,1)
Relacién plaquetas/linfocitos 0,025
<150 [n, (%)] 106 (53,5) 21 (63,6) 45 (60) 14 (40) 26 (47,3)
150 — 300 [n, (%)] 78 (39,4) 8 (24,2) 29 (38,7) 16 (45,7) 25 (45,5)
>300 [n, (%)] 14 (7,1) 4(12,1) 1(1,3) 5 (14,3) 4(7,3)
indice nutricional pronéstico 0,233
245 [n, (%)] 105 (53) 21 (63,6) 43 (57,3) 17 (48,6) 24 (43,6)
<45 [n, (%)] 93 (47) 12 (36,4) 32 (42,7) 18 (51,4) 31 (56,4)
Comorbilidad
[n, (%)] 156 (78,8) 22 (66,7) 60 (80) 28 (80) 46 (83,6) | 0,287
Enfermedad Cardiovascular 0,027
[n, (%)] 120 (60,6) 14 (42,4) 53 (70,7) 18 (51,4) 35 (63,6)
Enfermedad pulmonar [n, | 33 (16,7) 5 (15,2) 22 (29,3) 1(2,9 11 (20) 0,011
(%)]
Diabetes [n, (%)] 39 (19,7) 5 (15,2) 22 (29,3) 1(2,9) 11 (20) 0,026
Pérdida de peso 0,053
preoperatoria >10% [n, (%)] 35 (17,7) 6 (18,2) 8 (10,7) 12 (34,3) 9(16,4)
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6.2 Caracteristicas de la intervencion quirurgica

En las tablas 4, 5 y 6 se muestran las caracteristicas relacionadas con las
intervenciones quirdrgicas realizadas en los pacientes del estudio segun su
composicion corporal. Unicamente hubo diferencias significativas entre los

pacientes sarcopénicos y no sarcopénicos en cuanto al abordaje quirdrgico.

Tabla 4. Caracteristicas de la intervencion quirdrgica de los pacientes sarcopénicos y

No sarcopénicos.

Variable Total Sarcopenia No sarcopenia P
(n=198) (n=90) (n=108)

Periodo de gastrectomia [n, (%)] 0,621

Dec 2009-Dec 2013 105 (53) 46 (51,1) 59 (54,6)

Jan 2014-Jan 2018 93 (47) 44 (48,9) 49 (45,4)

Abordaje quirlrgico 0,039

Abierto [n, (%)] 186 (93,9) 88 (97,8) 98 (90,7)

Laparoscopico [n, (%)] 12 (6,1) 2(2,2) 10 (9,3)

Tipo de reseccion 0,191

Gastrectomia subtotal [n, (%)] 122 (61,6) 51 (56,7) 71 (65,7)

Gastrectomia total [n, (%)] 76 (38,4) 39 (43,3) 37 (34,3)

Tipo de linfadenectomia 0,491

D1 [n, (%)] 6 (3) 4 (4,4) 2(1,9)

D1+ [n, (%)] 107 (54) 50 (55,6) 57 (52,8)

D2 [n, (%)] 85 (42,9) 36 (40) 49 (45,4)

NUmero de pacientes | 59 (29,8) 30 (33,3) 29 (26,9) 0,321

transfundidos [n, (%6)]
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No se observaron diferencias significativas entre los pacientes obesos y no

obesos en las variables relacionadas con la intervencion quirargica (tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas de la intervencién quirargica de los pacientes obesos y no

obesos.
Variable Total Obesos No obesos P
(n=198) (n=130) (n=68)
Periodo de gastrectomia [n, (%)] 0,986
Dec 2009-Dec 2013 105 (53) 69 (53,1) 36 (52,9)
Jan 2014-Jan 2018 93 (47) 61 (46,9) 32 (47,1)
Abordaje quirlrgico 0,939
Abierto [n, (%)] 186 (93,9) 122 (93,8) 64 (94,1)
Laparoscopico [n, (%)] 12 (6,1) 8 (6,2) 4 (5,9)
Tipo de reseccion 0,132
Gastrectomia subtotal [n, (%)] 122 (61,6) 85 (65,4) 37 (54,4)
Gastrectomia total [n, (%0)] 76 (38,4) 45 (34,6) 31 (45,6)
Tipo de linfadenectomia 0,970
D1 [n, (%)] 6 (3) 4 (3,1) 2(2,9)
D1+ [n, (%)] 107 (54) 71 (54,6) 36 (52,9)
D2 [n, (%)] 85 (42,9) 55 (42,3) 30 (44,1)
NUmero de pacientes | 59 (29,8) 44 (33,8) 15(22,1) 0,085

transfundidos [n, (%6)]
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En la clasificacion por 4 categorias de composicion corporal no se

observaron diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas de la

intervencion quirargica (tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas de la intervencién quirdrgica de los pacientes de acuerdo con

las categorias de composicién corporal.

Variables Total NN ON NS oS P

(n=198) (control) (n=75) (n=35) (n=55)

(n=33)

Periodo de gastrectomia [n, 0,970
(%0)]
Dec 2009-Dec 2013 105 (53) 18 (54,5) 41 (54,7) 18 (51,4) 28 (50,9)
Jan 2014-Jan 2018 93 (47) 15 (45,5) 34 (45,3) 17 (48,6) 27 (49,1)
Abordaje quirdrgico 0,121
Abierto [n, (%)] 186 (93,9) | 29 (87,9) 69 (92) 35 (100) 53 (96,4)
Laparoscopico [n, (%)] 12 (6,1) 4(12,1) 6 (8) 0 (0) 2 (3,6)
Tipo de reseccién 0,195
Gastrectomia subtotal [n, | 122 (61,6) | 21 (63,6) 50 (66,7) 16 (45,7) 35 (63,6)
(%0)] 76 (38,4) 12 (36,4) 25 (33,3) 19 (54,3) 20 (36,4)
Gastrectomia total [n, (%)]
Tipo de linfadenectomia 0,597
D1 [n, (%)] 6 (3) 13 1(1,3) 1(2,9) 3(5,5)
D1+ [n, (%)] 107 (54) 19 (57,6) 38 (50,7) 17 (48,6) 33 (60)
D2 [n, (%)] 85 (42,9) 13 (39,4) 36 (48) 17 (48,6) 19 (34,5)
NUmero de pacientes | 59 (29,8) 4(12,1) 25 (33,3) 11 (31,4) 19 (34,5) | 0,111

transfundidos [n, (%6)]
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6.3 Complicaciones Postoperatorias

La tasa de morbilidad global fue del 41,9% (n = 83/198). En el analisis de
pacientes con sarcopenia y obesidad por separado, no hubo diferencias
significativas en la tasa de morbilidad entre pacientes con sarcopenia y no
sarcopenia (44,4% vs 39,8%, p = 0,511; Tabla 7) asi como en obesos y no
sarcopenia. obesos (41,5% vs 42,6%, p = 0,881, Tabla 8).

Tabla 7. Complicaciones postoperatorias de los pacientes sarcopénicos y nho

sarcopénicos.

Variable Total (n= | Sarcopenia No sarcopenia | P
198) (n=90) (n=108)
Complicaciones [n, (%)] 83 (41,9) 40 (44,4) 43 (39,8) 0,511

Comprehensive complication | 27,6 (8,7 - 20,9(8,7-100) | 29,6 (8,7 —-100) | 0,789
index [mediana (rango)] 100)

Clasificacion de complicaciones 0,850
postoperatorias CD [n, (%)]

Ninguna 115 (58,1) 50 (55,6) 65 (60,2)
1l 47 (23,7) 23 (25,6) 24 (22,2)
11\ 25 (12,6) 11 (12,2) 14 (13)
v 11 (5,6) 6 (6,7) 5 (4,6)

CD: Clavien-Dindo

Tabla 8. Complicaciones postoperatorias en los pacientes obesos y no obesos.

Variable Total (n=| Obesos (n=| No obesos (n=| P
198) 130) 68)
Complicaciones [n, (%6)] 83 (41,9) 54 (41,5) 29 (42,6) 0,881

Comprehensive complication | 27,6 (8,7 - 29,6 (8,7-100) | 26,2 (8,7 -100) | 0,493

index [mediana (rango)] 100)

Clasificacién de complicaciones 0,683

postoperatorias CD [n, (%)]

Ninguna 115 (58,1) 76 (58,5) 39 (57,4)
1 47 (23,7) 33 (25,4) 14 (20,6)
AV 25 (12,6) 14 (10,8) 11 (16,2)
v 11 (5,6) 7 (5.4) 4 (5,9)

CD: Clavien-Dindo
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La tasa de morbilidad de cada grupo de composicion corporal fue la
siguiente: grupo NN 36,4% (n = 12/33), grupo NO 41,3% (n = 31/75), grupo SN
48,6% (n = 17/35) y grupo SO 41,8% (n = 23/55) (tabla 9). No hubo diferencias
significativas en la tasa de morbilidad entre las 4 categorias de composicion
corporal (p = 0,786). Los pacientes con complicaciones mayores postoperatorias
(CD = 3A) fueron 36 (18,2%), y este estado no se correlacion6 con la composicion

corporal (p = 0,700).

Tabla 9. Complicaciones postoperatorias en las categorias de composicion corporal.

Variables Total NN ON NS oS P

(n=198) (control) (n=75) (n=35) (n=55)

(n=133)

Complicaciones [n, (%)] 83 (41,9) 12 (36,4) 31 (41,3) 17 (48,6) 23 (41,8) | 0,786
Comprehensive complication | 27,6 (8,7 — | 33,5 (8,7 — | 29,6 (8,7 — | 20,9 (8,7 — | 29,6 (8,7 | 0,866
index [mediana, (rango)] 100) 100) 100) 100) —100)
Clasificacion de 0,700
complicaciones
postoperatorias CD [n, (%)] 115(58,1) | 21 (63,6) 44 (58,7) 18 (51,4) 32 (58,2)
Ninguna 47 (23,7) 4(12,1) 20 (26,7) 10 (28,6) 13 (23,6)
Ml 25 (12,6) |7(21,2) 7 (9,3) 4 (11,4) 7 (12,7)
m/nv 11 (5,6) 13) 4 (5,3) 3(8,6) 3(5,5)
\%

CD: Clavien-Dindo

La tasa de fugas anastométicas en la serie fue del 9,1%, sin diferencias
0,550).
reintervencion quirargica por fuga anastomaética (n = 3), hemorragia posoperatoria

1)y
hemorragia de la herida (n = 1). Se presentaron complicaciones médicas en 41

significativas entre los grupos (p = Trece pacientes requirieron

(n = 6), fuga del muidn duodenal (n = 2), perforacién intestinal (n =
(20,7%) pacientes, sin diferencias significativas entre los grupos (p = 0,756). La
mortalidad a los 90 dias fue del 51% y no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de composicién corporal (p =
0,744).
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6.4 Estudio anatomopatologico

En el andlisis de pacientes con sarcopenia y obesidad por separado, no

hubo diferencias significativas en las variables anatomopatoldgicas (tablas 10 y

11).

Tabla 10. Estudio anatomopatolégico de

sarcopénicos.

los pacientes sarcopénicos y no

Variable Total Sarcopenia No sarcopenia P
(n=198) (n=90) (n=108)

Dimensién mayor del tumor (cm) | 4,3 (2,8) 4,3 (2,6) 4,4 (2,9) 0,949

[mediana]

Ganglios linfaticos  extraidos | 30,1 (14,9) 29,1 (15,4) 30,8 (14,5) 0,311

[mediana (DE)]

Ganglios linfaticos  positivos | 4,1 (6,5) 4,1 (7,3) 4,1 (5,8) 0,437

[mediana (DE)]

Grado de diferenciacion tumoral 0,375

[n, (%)]

Bien diferenciado 28 (14,1) 16 (17,8) 12 (11,1)

Moderadamente diferenciado 44 (22,2) 18 (20) 26 (24,1)

Pobremente diferenciado 126 (63,6) 56 (62,2) 70 (64,8)

Estadiaje TNM [n, (%)] 0,815

I 71 (35,9) 33 (36,7) 38 (35,2)

I 52 (26,3) 25 (27,8) 27 (25)

I 75 (37,9) 32 (35,6) 43 (39,8)

Margen de reseccion positivo [n, | 6 (3) 4 (4,4) 2(1,9) 0,414

(%)]

Clasificacion Lauren [n, (%)] 0,186

Intestinal 104 (52,5) 53 (58,9) 51 (47,2)

Difuso 56 (28,3) 24 (26,7) 32 (29,6)

Mixto 38 (19,2) 13 (14,4) 25 (23,1)
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Tabla 11. Estudio anatomopatoldgico de los pacientes obesos y no obesos.

Variable Total Obesos No obesos P
(n=198) (n=130) (n=68)

Dimensién mayor del tumor (cm) | 4,3 (2,8) 4,5 (2,8) 4(2,7) 0,286

[mediana]

Ganglios linfaticos  extraidos | 30,1 (14,9) 29,2 (14,6) 31,6 (15,3) 0,214

[mediana (DE)]

Ganglios linfaticos  positivos | 4,1 (6,5) 4,2 (7) 3,9 (5,5 0,656

[mediana (DE)]

Grado de diferenciacién tumoral 0,248

[n, (%0)]

Bien diferenciado 28 (14,1) 15 (11,5) 13(19,1)

Moderadamente diferenciado 44 (22,2) 32 (24,6) 12 (17,6)

Pobremente diferenciado 126 (63,6) 83 (63,8) 43 (63,2)

Estadiaje TNM [n, (%)] 0,133

I 71 (35,9) 43 (33,1) 28 (41,2)

I 52 (26,3) 40 (30,8) 12 (17,6)

I 75 (37,9) 47 (36,2) 28 (41,2)

Margen de reseccion positivo [n, | 6 (3) 4(3,1) 2(2,9) 0,958

(%)]

Clasificacién Lauren [n, (%)] 0,690

Intestinal 104 (52,5) 68 (52,3) 36 (52,9)

Difuso 56 (28,3) 35 (26,9) 21 (30,9)

Mixto 38 (19,2) 27 (20,8) 11 (16,2)
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En el analisis de las 4 categorias de composicion corporal, los factores

relacionados con el tumor, incluido el tamafo del tumor, la diferenciacion del

tumor y el estadio TNM, no difirieron significativamente entre los 4 grupos (Tabla

12).

Tabla 12. Estudio anatomopatoldgico en las categorias de composicion corporal.

Variables Total NN NO SN SO P
(n=198) (control) (n=75) (n=35) (n=55)
(n=33)

Dimensién mayor del tumor | 4,3 (2,8) 4(3) 4,5 (2,9) 4 (2,5) 4.4 (2,7) |0,739
(cm) [mediana]
Ganglios linfaticos extraidos | 30,1 (14,9) | 33,2 (15,8) | 29,8 (13,9) | 30,1 (14,9) | 28,5 0,409
[mediana (DE)] (15,7)
Ganglios linfaticos positivos | 4,1 (6,5) 4,1 (5,1) 4,1 (6,1) 3,7 (5,9) 44(8,1) |0,834
[mediana (DE)]
Grado de diferenciacion 0,462
tumoral [n, (%)]
Bien diferenciado 28 (14,1) 5 (15,2) 7(9,3) 8 (22,9) 8 (14,5)
Moderadamente diferenciado | 44 (22,2) 5(15,2) 21 (28) 7 (20) 11 (20)
Pobremente diferenciado 126 (63,6) | 23 (69,7) 47 (62,7) 20 (57,1) 36 (65,5)
Estadiaje TNM [n, (%)] 0,578
I 71 (35,9) 13 (39,4) 25 (33,3) 15 (42,9) 18 (32,7)
I 52 (26,3) |5 (15,2) 22 (29,3) | 7(20) 18 (32,7)
I 75 (37,9) 15 (45,5) 28 (37,3) 13 (37,1) 19 (34,5)
Margen de reseccion positivo | 6 (3) 1(3) 1(1,3) 1(2,9 3 (5,5 0,595
[n, (%)]
Clasificacion Lauren [n, (%)] 0,530
Intestinal 104 (52,5) |14 (42,4) |37 (49,3) |22(62,9) |31 (56,4)
Difuso 56 (28,3) 11 (33,3) 21 (28) 10 (28,6) 14 (25,5)
Mixto 38 (19,2) 8(24,2) 17 (22,7) 3(8,6) 10 (18,2)
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6.5 Tratamiento neoadyuvante y adyuvante

El tipo de tratamiento neoadyuvante y adyuvante que se administré a los

pacientes de la serie de acuerdo con las diferentes clasificaciones de composicion

corporal se muestra en las tablas 13, 14 y 15.

Tabla 13. Tratamiento neoadyuvante y adyuvante de los pacientes sarcopénicos y no

sarcopénicos.

Variables Total Sarcopenia No Sarcopenia P
(n=198) (n=190) (n=108)

Tratamiento neoadyuvante 0,381

Ninguno [n, (%)] 150 (75,8) 65 (72,2) 85 (78,7)

Quimioterapia [n, (%0)] 44 (22,2) 22 (24,4) 22 (20,4)

Quimioradioterapia [n, (%)] 4(2) 3(3,3) 1(0,9

Quimioterapia adyuvante [n, (%)] | 83 (41,9) 31 (34,4) 52 (48,1) 0,052

Tabla 14. Tratamiento

neoadyuvante y adyuvante de los pacientes obesos y no

obesos.

Variable Total Obesos No obesos P
(n=198) (n=130) (n=68)

Tratamiento neoadyuvante 0,017
Ninguno [n, (%)] 150 (75,8) | 106 (81,5) 44 (64,7)
Quimioterapia [n, (%6)] 44 (22,2) 23 (17,7) 21 (30,9)
Quimioradioterapia [n, (%)] 4 (2) 1(0,8) 3(4,4)
Quimioterapia adyuvante [n, (%)] | 83 (41,9) 52 (40) 31 (45,6) 0,449
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Tabla 15. Tratamiento neoadyuvante y adyuvante en las categorias de compaosicién

corporal.

Variables Total NN ON NS 0S P

(n=198) (control) (n=75) (n=35) (n=55)

(n=33)

Tratamiento neoadyuvante 0,121
Ninguno [n, (%)] 150 (75,8) | 21 (63,6) 64 (85,3) 23 (65,7) 42 (76,4)
Quimioterapia [n, (%)] 44 (22,2) 11 (33,3) 11 (14,7) 10 (28,6) 12 (21,8)
Quimioradioterapia [n, (%)] 4(2) 1(3) 0 (0) 2(5,7) 1(1,8)
Quimioterapia adyuvante [n, | 83 (41,9) 17 (51,5) 35 (46,7) 14 (40) 17 (30,9) | 0,192
(%)]

6.6 Supervivencia segun la composicion corporal

La mediana del periodo de seguimiento fue de 54,5 meses (rango: 6,1-

105,7). La mediana de supervivencia global (SG) de la serie total fue de 52,8

meses (rango: 0,0-81,3).

Cuando los pacientes se clasificaron en 1 de 2 grupos: sarcopenia y no

sarcopenia, las tasas de SG y SLE no mostraron diferencias significativas entre

los grupos (p = 0,092 y p = 0,253, respectivamente; fig. 1). Por otro lado, tampoco

hubo diferencias significativas en SG y SLE entre pacientes obesos y no obesos

(p=0,47y p =0,317, respectivamente; fig. 2).

Figura 1. Curvas Kaplan-Meier comparando la supervivencia global (A) y libre de

enfermedad (B) tras gastrectomia por cancer gastrico en pacientes sarcopénicos y no

sarcopénicos
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Figura 2. Curvas Kaplan-Meier comparando la supervivencia global (A) y libre de

enfermedad (B) tras gastrectomia por cancer gastrico en pacientes obesos y no obesos
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Las tasas de SG a 1, 3 y 5 afios después de la gastrectomia por cancer

gastrico no mostraron diferencias significativas entre los cuatro grupos: NN, 90,9
%, 61,1 % y 56,4 %; ON, 86,6%, 62,1% y 52,5%; NS, 85,6%, 48,6% y 48,6%; OS,
81,5%, 49,7% y 32,4%, respectivamente (Fig. 3a). Las tasas de SLEa 1,3y 5
afios tampoco mostraron diferencias entre los grupos: NN, 84,4 %, 52,5 % y 52,5
%; ON, 88,5%, 73,4% y 71,1%; NS, 87,4%, 59,6% y 59,6%; OO, 78,4%, 65,1% y
52,1%, respectivamente (fig. 3b).

Figura 3. Curvas Kaplan-Meier comparando la supervivencia global (A) y libre de

enfermedad (B) tras gastrectomia por cancer gastrico clasificado de acuerdo con las 4

categorias de composicién corporal
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6.7 Factores de riesgo de mal prondstico a largo plazo

Los resultados del analisis uni y multivariado de SG se muestran en la
Tabla 16. En el analisis multivariado, ASA 1l (HR, 2,03; IC, 1,18-3,50; p = 0,011),
pérdida de peso preoperatoria > 10 % (HR, 2,78; IC, 1,57-4,94), reintervencion
(HR, 3,94; IC, 1,19-13,00); (p = 0,025) y TNM II/lll (HR, 2,85; IC, 1,51-5,39; P =
0,001) fueron factores de riesgo independientes de muerte por cAncer después de

la gastrectomia.
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Tabla 16. Analisis uni y multivariante de factores prondsticos de supervivencia global

Variables Anélisis Univariante Anélisis multivariante
HR (95% IC) P HR (95% IC) P
Edad (afios)
<75 (n=110) 1
275 (n=88) 1,31 (0,87 — 1,99) 0,198
Género
Masculino (n= 114) 1,26 (0,83 - 1,93) 0,276
Femenino (n= 84) 1
IMC (kg/m®)
<30 (n=162) 1
230 (n= 36) 1,18 (0,70 — 2,00) 0,539
ASA
I/l (n=90) 1 1
Il (n= 108) 1,56 (1,02 — 2,41) 0,042 2,03 (1,18 - 3,50) 0,011
Albumina preoperatoria
<35 g/dL (n=71) 2,02 (1,33 - 3,06) 0,001 1,44 (0,74 - 2,79) 0,286
235 g/dL (n=127) 1 1
Relacion neutréfilos/linfocitos
<5 (n=178) 1 1
25 (n=20) 1,99 (1,10 - 3,59) 0,022 1,73 (0,80 - 3,78) 0,166
Relacion plaquetas/linfocitos
<150 (n= 106) 1 1
2150 - 300 (n=78) 0,95 (0,61 — 1,47) 0,812 1,28 (0,73 — 2,24) 0,382
>300 (n=14) 2,13 (1,07 — 4,24) 0,030 1,64 (0,66 — 4,09) 0,285
Indice nutricional prondstico
245 (n= 105) 1 1
<45 (n=93) 1,88 (1,23 - 2,86) 0,003 1,66 (0,85 — 3,24) 0,139
Pérdida de peso preoperatoria >10%
Si (n= 35) 2,97 (1,88 — 4,67) <0,001 2,78 (1,57 — 4,94) <0,001
No (n= 163) 1 1
Comorbilidad
Si (n= 156) 2,56 (13,56 — 257,15) | 0,005 1,51 (0,70 — 3,24) 0,289
No (n=42) 1 1
Tipo de gastrectomia
Subtotal (n= 122) 1
Total (n= 76) 1,01 (0,66 — 1,55) 0,968
Linfadenectomia
D1/D1+ (n= 113) 1
D2 (n= 85) 1,10 (0,73 — 1,67) 0,647
Pacientes trasfundidos
Si (n=59) 1,67 (1,09 — 2,57) 0,018 0,61 (0,34 -1,12) 0,110
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No (n=139)

Reintervencién

Si (n=13) 6,42 (3,37 — 12,21) <0,001 3,94 (1,19 - 13) 0,025
No (n=185) 1 1

CcCl

<26,2 (n=37) 1

226,2 (n= 46) 1,39 (0,79 — 2,43) 0,253

Complicaciones postoperatorias

Ninguna (n= 115) 1 1

CD I/l (n=47) 1,60 (0,97 — 2,62) 0,065 0,86 (0,47 — 1,55) 0,610
CD 2lll (n= 36) 2,82 (1,71 - 4,67) <0,001 2,02 (0,82 — 4,98) 0,126
Quimioterapia adyuvante

Si (n=115) 0,89 (0,59 — 1,35) 0,576

No (n= 83) 1

Tamafio tumoral

<5cm (n=119) 1 1

25cm (n=79) 1,53 (1,01 -2,31) 0,045 0,93 (0,56 — 1,53) 0,767
Ganglios linfaticos extraidos

<15 (n=7) 1

215 (n=191) 1,45 (0,36 — 5,88) 0,606

Diferenciacion tumoral

Bien diferenciado (n= 28) 1 1

Moderadamente (n=44) 3,33(1,33-8,32) 0,010 1,88 (0,64 — 5,53) 0,252
Pobremente (n= 126) 3,18 (1,38 - 7,36) 0,007 2,02 (0,79 - 5,13) 0,141
TNM

I (n=71) 1 1

I (n= 127) 3,34 (1,94 — 5,74) <0,001 2,85 (1,51 — 5,39) 0,001
Margenes de reseccion

RO (n= 192) 1

R1 (n=6) 1,01 (0,32 - 3,21) 0,981

Composicion corporal

NN (n= 33) 1 1

ON (n=75) 1,14 (0,60 — 2,17) 0,693 1,29 (0,60 — 2,77) 0,509
NS (n= 35) 1,32 (0,64 — 2,75) 0,455 0,59 (0,23 — 1,50) 0,269
OS (n= 55) 1,73 (0,90 — 3,33) 0,101 1,44 (0,67 — 3,12) 0,352
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La Tabla 17 muestra los resultados del analisis uni y multivariado de SLE.
El andlisis multivariado identific6 > 75 afios (HR, 0,46; IC, 0,24-0,87; p = 0,016),
relacion neutrofilos/linfocitos elevado (HR, 2,65; IC, 1,21-5,80; p = 0,015), pérdida
de peso preoperatoria > 10 % (HR, 3,32; IC, 1,81-6,07) y el estadio TNM
avanzado (HR, 4,16; IC, 1,68-10,27; p = 0,002) como factores de riesgo

independientes para la recidiva del cancer géstrico.

91



Tabla 17. Andlisis uni y multivariante de factores prondsticos de supervivencia libre de

enfermedad

Variables Anélisis Univariante Anélisis multivariante
HR (95% IC) B HR (95% IC) P

Edad (afios)
<75 (n=110) 1
>75 (n=88) 0,55 (0,32 — 0,95) 0,031 0,46 (0,24 — 0,87) 0,016
Género
Masculino (n=114) 1,39 (0,84 - 2,30) 0,206
Femenino (n= 84) 1
IMC (kg/m?)
<30 (n=162) 1
230 (n= 36) 0,88 (0,45 -1,74) 0,722
ASA
I/l (n=90) 1
Il (n=108) 0,98 (0,60 — 1,60) 0,938
Albumina preoperatoria
<35 g/dL (n=71) 1,94 (1,19 - 3,17) 0,008 1,68 (0,84 — 3,34) 0,143
235 g/dL (n=127) 1 1
Relacién neutrofilos/linfocitos
<5 (n=178) 1 1
25 (n= 20) 2,36 (1,20 — 4,63) 0,013 2,65 (1,21 - 5,80) 0,015
Relacion plaquetas/linfocitos
<150 (n=106) 1
2150 - <300 (n= 78) 1,02 (0,61 — 1,70) 0,950
>300 (n= 14) 1,49 (0,58 — 3,81) 0,409
indice nutricional prondstico
245 (n= 105) 1 1
<45 (n= 93) 1,57 (0,96 — 2,57) 0,072 0,86 (0,44 — 1,67) 0,658
Pérdida de peso preoperatoria >10%
Si (n=35) 3,77 (2,23 - 6,36) <0,001 3,32 (1,81 -6,07) <0,001
No (n= 163) 1 1
Comorbilidad
Si (n=156) 1,20 (0,65 - 2,22) 0,551
No (n=42) 1
Tipo de gastrectomia
Subtotal (n=122) 1
Total (n=76) 0,77 (0,46 — 1,30) 0,334
Linfadenectomia
D1/D1+ (n= 113) 1
D2 (n=85) 1,09 (0,67 — 1,79) 0,727
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Pacientes trasfundidos 1,43 (0,85 -2,41) 0,179

Si (n=59) 1

No (n=139)

Reintervencion

Si (n=13) 2,33 (0,73 -17,49) 0,154

No (n=185) 1

CcCl

<26,2 (n=37) 1

226,2 (n= 46) 1,31 (0,63 — 2,73) 0,473

Complicaciones postoperatorias

Ninguna (n= 115) 1

CD I/ll (n= 47) 1,20 (0,67 — 2,14) 0,543

CD 211l (n= 36) 1,65 (0,86 — 3,18) 0,135

Quimioterapia adyuvante

Si (n=115) 1,87 (1,13 - 3,09) 0,015 0,90 (0,48 — 1,69) 0,752
No (n=83) 1 1

Tamafio tumoral

<5cm (n=119) 1 1

25cm (n=79) 2,04 (1,25-3,34) 0,005 1,54 (0,88 — 2,70) 0,132
Ganglios linfaticos extraidos

<15 (n=7) 1

215 (n=191) 1,11 (0,27 — 4,54) 0,884

Diferenciacion tumoral

Bien diferenciado (n= 28) 1 1

Moderadamente (n= 44) 4,37 (1,24 — 15,36) 0,022 3,11 (0,81 — 11,89) 0,097
Pobremente (n= 126) 4,84 (1,51 - 15,55) 0,008 2,76 (0,80 — 9,53) 0,109
TNM

I (n=71) 1 1

I (n= 127) 6,19 (2,82 — 13,60) <0,001 3,62 (1,47 — 8,95) 0,005
Margenes de reseccion

RO (n= 192) 1

R1 (n= 6) 1,24 (0,30 — 5,06) 0,767

Composicion corporal

NN (n= 33) 1 1

ON (n= 75) 0,58 (0,29 — 1,17) 0,128 0,80 (0,39 — 1,67) 0,554
NS (n=35) 0,89 (0,41 -1,92) 0,764 0,61 (0,24 — 1,58) 0,311
OS (n=55) 0,98 (0,49 — 1,96) 0,961 1,55 (0,73 - 3,30) 0,257
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7 DISCUSION

En el presente estudio, los resultados de los pacientes con cancer gastrico
se evaluaron mediante la realizacion de tres analisis separados segun su
constitucion  corporal, clasificandolos como sarcopénicos frente a no
sarcopeénicos; obesos vs no obesos y segun cuatro categorias de composicion
corporal: NS, NN, NO y SO. La sarcopenia, la obesidad y la OS no parecieron
influir en los resultados a corto y largo plazo en pacientes sometidos a
gastrectomia con intencion curativa de cancer gastrico. En nuestra serie, los
factores asociados de forma independiente a una peor SG fueron una
clasificacion ASA elevada, una pérdida de peso preoperatoria > 10%,
reintervencion quirdrgica y estadio TNM. Los factores que se correlacionaron
negativamente con la SLE fueron edad avanzada, indice neutrofilos/linfocitos,

pérdida de peso preoperatoria > 10 % y estadio TNM alto.

Varios estudios han descrito la sarcopenia como predictor independiente de
malos resultados postoperatorios y peor supervivencia en pacientes intervenidos
de cancer gastrico con intencién curativa®’"*"®?'* Por otro lado, algunos autores
no reportan relacion entre la sarcopenia y peores resultados a corto y a largo
plazo en el cancer esofagogastrico en poblaciones occidentales®**. Sin embargo,
estas observaciones no han sido homogéneas porque provienen de diferentes
métodos, puntos de corte y valores de umbral especificos de la regién para el
diagnéstico de sarcopenia, y gran parte de los datos de supervivencia se han
derivado de pequefias cohortes de pacientes con enfermedad localmente
avanzada o metastasica’®. En los Ultimos afios, est4 bien documentado que la
obesidad visceral, determinada como el area de grasa visceral, es un factor de
riesgo para complicaciones postoperatorias en diferentes neoplasias
malignas®®>?*>21¢  demostrando que el VFA fue un indice mas util que el IMC en
la prediccion de complicaciones postoperatorias en pacientes con cancer. Wang y
colaboradores han relacionado la obesidad visceral con una mayor morbilidad
postoperatoria en pacientes sometidos a gastrectomia por cancer gastrico con

intencion curativa sin afectar la SG o la SLE?Y.
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Estudios recientes también han encontrado que la OS podria ser un factor

de mal prondstico en pacientes con tumores soélidos®3"?03210.211

. Kobayashi y
colaboradores informaron que la OS se asocié con malos resultados a largo plazo
después de la cirugia por carcinoma hepatocelular en un estudio con 465
pacientes, de los cuales 31 (6,7 %) se clasificaron con OS usando puntos de corte
basados en poblacion asiatica, definiendo la obesidad como el area de tejido
graso visceral y con puntos de corte iguales en ambos sexos?'*. En la cirugia del
cancer de pancreas, Okumura et al. reportaron los hallazgos de 301 pacientes, de
los cuales 57 (18,9%) fueron clasificados como OS utilizando criterios de imagen
para evaluar la composicion corporal, con puntos de corte de poblacién asiatica,
hallando una peor supervivencia en estos pacientes?®®. En un estudio similar,
Gruber et al. estudiaron a 133 pacientes operados de adenocarcinoma de
pancreas resecable, de los cuales 34 (25,6%) fueron diagnosticados de OS
siguiendo criterios de imagen para detectar sarcopenia e IMC para detectar
obesidad, encontrando una reduccion significativa en la supervivencia y mayores
tasas de complicaciones®®. Sin embargo, no todos los estudios publicados
muestran esta asociacion entre OS y resultados. Lodewick y colaboradores, en un
estudio que incluy6 a 171 pacientes que se sometieron a cirugia por metastasis
hepéticas colorrectales, de los cuales 49 (28,7 %) fueron diagnosticados con OS
segun criterios de imagen y porcentaje de grasa corporal, no encontraron

asociacion entre OS y tasas de complicaciones, SLE o SG*#°.

En cirugia de cancer gastrico, Nishigori y colaboradores demostraron que
la OS era un factor de riesgo independiente para la infeccién del sitio quirargico
después de una gastrectomia total laparoscopica en un estudio con 157
pacientes, de los cuales 45 (24%) fueron clasificados como obesos sarcopénicos
segun criterios de imagen®®®. En un estudio reciente en poblacién asiatica, Zhang
et al. incluyeron a 636 pacientes, de los cuales 39 (6,1%) fueron considerados OS
siguiendo criterios de imagen y fisicos para definir sarcopenia y criterios de
imagen e indice de masa corporal para definir obesidad y encontraron que la OS
se asocié significativamente con complicaciones postoperatorias graves en

pacientes sometidos a cirugia radical por cancer gastrico®®.
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En el presente estudio, llevamos a cabo tres analisis separados de la
composicién corporal para garantizar que nuestros hallazgos tuvieran validez
interna. Primero, los pacientes se clasificaron en 1 de 2 grupos: sarcopenia y no
sarcopenia; no hubo diferencias significativas en los resultados a corto y largo
plazo entre los pacientes sarcopénicos y no sarcopénicos. En segundo lugar, la
obesidad sola, medida como &rea de grasa visceral, no se relacion6 con una peor
SG, SLE y tasas de complicaciones postoperatorias, encontrando que solo 3
pacientes en nuestra serie fallecieron por causas relacionadas con la obesidad.
En tercer lugar, en el andlisis por cuatro categorias de composicién corporal: NN,
NS, ON y OS, ninguna de las categorias fue un factor prondstico negativo. Al
dividir a los sujetos en 4 grupos, pudimos investigar con mayor precision un factor
de riesgo independiente de muerte y recurrencia del cancer gastrico después de

una gastrectomia con intencién curativa.

Los resultados de este estudio contrastan con muchos de los estudios
publicados previamente sobre la influencia de la composicion corporal en los
resultados a corto y largo plazo en otras poblaciones oncoldgicas quirdrgicas. La
explicacion de estas diferencias puede ser la heterogeneidad metodologica
observada en estudios previos de composicion corporal y oncologia médica y
quirargica. Por un lado, se ha determinado que el uso del IMC para definir la
obesidad no refleja bien la distribucion de la grasa intracorpérea y no distingue
entre la adiposidad periférica y abdominal®*’. Las areas de tejido lumbar han sido
validadas como linealmente relacionadas con la cantidad de grasa esquelética.
musculo y tejido adiposo visceral en todo el cuerpo®®. Sin embargo, muchos de
estos estudios utilizan el ombligo como punto de referencia, lo que resulta en un
error de medicién porque es un punto de referencia no estatico. Por otro lado,
existe una falta de consenso sobre los puntos de corte especificos utilizados para
definir la sarcopenia y la obesidad visceral como variables dicotémicas®®. En
nuestro estudio, utilizamos criterios de imagen con puntos de corte validados para
la poblacién occidental para definir la composicién corporal™’, y se excluyeron a

los pacientes con enfermedad metastasica de nuestra serie.

Este estudio mostré una alta prevalencia de OS (27,7%) en pacientes con
cancer gastrico sometidos a cirugia. La prevalencia de OS previamente publicada
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en otras poblaciones oncoldgicas quirargicas vari6 de 2 a
290137:186,192,203,205.210.211.212  Eota gran variabilidad podria atribuirse a métodos y
criterios inconsistentes utilizados para identificar OS, limitaciones relacionadas
con el tamafio de la muestra y con las técnicas que se utilizan para evaluar la

composicién corporal*®* .212

, como lo demostraron Reisinger et a en pacientes con
cancer de eséfago en los que se comparo la prevalencia de OS utilizando dos
criterios diferentes. Solo el 2% de los pacientes fueron clasificados como OS

| 137

segun el punto de corte de Prado et a y el IMC > 30 kg/m2; sin embargo,

cuando se usaron los mismos criterios para definir sarcopenia pero la definicion

1
393,|

de obesidad se basé en el punto de corte para la grasa visceral en L a

prevalencia de OS aumento al 17%.

Nuestros datos mostraron que los pacientes con cancer gastrico con OS
preoperatoria no tenian una tasa mas alta de complicaciones postoperatorias en
comparacion con las otras categorias de composicién corporal. Estos hallazgos
estan en la linea de lo publicado por varios autores en otros tipos de cancer*®®#2;
sin embargo, contrasta con los resultados reportados en otros estudios en los que
la OS se asocié con mayor morbilidad postoperatoria, tanto en pacientes con

192,205 202,203,211. Por otro

cancer gastrico como en otras poblaciones oncolégicas
lado, nuestros resultados de supervivencia mostraron que ninguna categoria de
composicion corporal, incluida la OS, se asocié con peores resultados a largo
plazo en pacientes con cancer gastrico. Sin embargo, como se menciond
anteriormente, la heterogeneidad de los métodos utilizados para categorizar a los
pacientes como OS limita la capacidad de comparar los resultados informados por

los otros autores.

También cabe destacar que, en nuestra serie, el 54% de los pacientes
fueron sometidos a una linfadenectomia D1+. A pesar de que actualmente el
estdndar de oro de la linfadenectomia en el cancer gastrico es el D2 sin
restriccion por edad o presencia de comorbilidades™, varios grupos han
demostrado que, tras la linfadenectomia extendida, la supervivencia global en
pacientes ancianos con alta comorbilidad no tiene un claro beneficio debido al alto
riesgo de complicaciones perioperatorias®®?*'. En nuestra institucion, la decision

de la extension de la linfadenectomia se bas6 en el comité multidisciplinario
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preoperatorio; aquellos pacientes identificados como de alto riesgo (mayores e
importantes comorbilidades) fueron seleccionados para ser sometidos a una
linfadenectomia D1+. La presencia de obesidad no determiné el tipo de diseccion
linfatica, lo que se refleja en que la distribucion entre los grupos de composicion

corporal es homogénea.

Nuestro andlisis multivariado indicé que el estadio tumoral avanzado fue el
indicador més fuerte de mal prondstico, lo cual es consistente con datos
previos??*??®_ En segundo lugar, la pérdida de peso preoperatoria fue un factor
prondéstico independiente para la SG y la SSE, como lo publicaron previamente

otros autores??422

, incluso considerandose un predictor de resultados superior a
otros indices basados en la nutricion para identificar pacientes con cancer gastrico
de alto riesgo?®. En tercer lugar, los pacientes con mayor tasa de comorbilidad,
determinada por el ASA, tenian una peor SG, similares resultados fueron
publicados previamente en otras poblaciones quirGrgicas oncoldgicas®’. En
cuarto lugar, los resultados indican que los pacientes sometidos a reintervencion
quirGrgica tienen una peor SG, lo que también ha sido descrito previamente??®. Se
han planteado varias razones para explicar estos hallazgos en pacientes con

complicaciones postoperatorias, como no recibir®®

230

0 postponer la quimioterapia
adyuvante®®, asi como el aumento del estrés perioperatorio®!, todos ellos
relacionado con wuna peor supervivencia. En quinto lugar, un indice
neutroéfilos/linfocitos elevado se relaciond con una peor SLE, como se ha
publicado en estudios previos*%*%*3, El NLR es un indicador de la respuesta
inflamatoria sistémica que se ha correlacionado con la progresién del cancer

géstrico en varios estudios®*%*°,

Por otra parte, los resultados de este estudio muestran que el estado
nutricional previo a la intervencion fue el Unico predictor preoperatorio modificable
de mal prondstico, por lo que creemos que los esfuerzos para tratar a estos
pacientes deben seguir encaminados hacia un diagnéstico precoz, soporte
nutricional precoz, adecuada estadificacion y técnica quirargica adecuada,

procurando evitar complicaciones.

En la actualidad, no existen estudios que hayan investigado la influencia de
la OS en la evolucion oncoldgica de estos pacientes, ni estudios en poblacion
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occidental. Este estudio retrospectivo es el primero en investigar el impacto de OS
en el resultado a largo plazo de los pacientes sometidos a cirugia por cancer
gastrico con intencion curativa y ha sido publicado en el afio 2020 en la revista
Journal of Gastrointestinal Surgery®®. Se adjunta el articulo en la seccién anexos

siendo reproducido con permiso de Springer Nature..

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero, fue un estudio
retrospectivo, por lo tanto, no se pudieron controlar posibles sesgos de seleccion
y factores de confusién entre las variables en estudio. En segundo lugar, esta
investigacion fue realizada con datos de pacientes de un solo centro, con un
tamafio de muestra relativamente pequefio. En tercer lugar, los valores de corte
para la sarcopenia siguen siendo controvertidos. Sin embargo, los valores de
corte propuestos por Prado y colaboradores utilizados en este estudio son
ampliamente utilizados para diagnosticar individuos con sarcopenia en otras
poblaciones oncolégicas quirdrgicas y se aceptan para el diagnostico de caquexia
asociada con cancer'®. En cuarto lugar, no pudimos recopilar datos sobre otros
parametros de fragilidad, incluida la fuerza de prension y los niveles de
agotamiento, como parte de la definicibn de sarcopenia, junto con la masa

muscular esquelética, debido al disefio retrospectivo del estudio.

Los datos obtenidos de este estudio abren nuevas lineas de investigacion
en el tema de la evaluaciébn de la composicion corporal en los pacientes
oncolégicos y mas concretamente en el cancer gastrico. En este sentido, seria
importante estudiar el efecto de la OS en una cohorte mas grande,
preferiblemente multicéntrica 0 a escala nacional. La inclusién multicéntrica de
pacientes permitiria obtener un mayor tamafio muestral y mejorar la potencia del
analisis estadistico. Otro aspecto importante para tener en cuenta en futuras
investigaciones seria la inclusién de aspectos funcionales, como la pérdida de la
funcién y fuerza muscular, en la definicion de OS, ya que la pérdida de masa
muscular es solo un aspecto del deterioro funcional que presentan estos
pacientes. Por ultimo, es necesario definir puntos de corte especificos para la
definicion de OS en las diferentes poblaciones segun el tipo de cancer, lo cual
permitira estandarizar los criterios diagnésticos y extraer conclusiones mas

precisas sobre el papel prondstico de la OS en oncologia.
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En conclusién, en nuestro estudio la OS no se asocié con un peor resultado
después de la cirugia del cancer gastrico. Son necesarios futuros estudios para
determinar el valor pronostico de la medicion de la composicién corporal

preoperatoria en pacientes con cancer gastrico.
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

La obesidad sarcopénica preoperatoria no afectd significativamente los
resultados postoperatorios ni la supervivencia de los pacientes intervenidos
por cancer gastrico con intencion curativa.

La obesidad preoperatoria no afectd significativamente los resultados
postoperatorios ni la supervivencia de los pacientes intervenidos por cancer
gastrico con intencién curativa.

La sarcopenia preoperatoria no afectd significativamente los resultados
postoperatorios ni la supervivencia tras reseccion curativa por cancer
gastrico.

Tanto el estadio patolégico de la enfermedad, clasificada segun el TNM,
como la pérdida de peso preoperatoria mayor del 10%, son factores
prondsticos de supervivencia global y libre de enfermedad en los pacientes
con reseccién curativa por cancer gastrico. La presencia de comorbilidad
elevada, determinada por la clasificacion ASA lll, es factor prondstico de
supervivencia global tras reseccion curativa por cancer gastrico. Tanto la
edad avanzada como la relacion neutréfilos/linfocitos son factores
prondsticos de supervivencia libre de enfermedad en pacientes

intervenidos por cancer gastrico con intencién curativa.
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Abstract

Background The prognostic value of sarcopenic obesity in gastric cancer surgery remains debated. We aimed to evaluate the
impact on outcomes of body composition and sarcopenic obesity after gastrectomy for gastric cancer.

Methods A retrospective review of prospectively maintained database of patients undergoing gastrectomy for gastric cancer
from 2010 to 2017 was performed. Skeletal muscle mass and visceral adipose tissue were evaluated by preoperative computed
tomography to define sarcopenia and obesity. Patients were classified in body composition groups according to the presence or
absence of sarcopenia and obesity. Prognostic factors for survival were assessed by multivariate Cox analysis.

Results Of the 198 patients undergoing gastrectomy for gastric cancer, 90 (45.4%) patients were sarcopenic, 130 (67.7%) obese,
and in the subclassification for body composition categories: 33 (17%) nonsarcopenic nonobesity, 75 (38%) non sarcopenic
obesity, 35 (17%) sarcopenic nonobesity, and 55 (28%) sarcopenic obesity. No category of body composition was a predictor of
postoperative complications and worse overall and disease-free survival outcomes. Multivariable analysis identified ASA III
classification, preoperative weight loss > 10%, postoperative surgical re-intervention, and advanced tumor stage as independent
prognostic factors for overall survival, and patients aged 75 years or older, preoperative weight loss > 10%, elevated netrophil-
lymphocyte ratio, and advanced tumor stage as independent prognostic factors for disease-free survival.

Conclusions Sarcopenia, obesity, and sarcopenic obesity were not associated with worse outcomes after gastric cancer surgery.

Keywords Gastric cancer - Sarcopenia - Obesity - Survival

Background

Gastric cancer is the fifth most frequently diagnosed cancer
and the third leading cause of cancer death.' There is a high
geographical variation in gastric cancer incidence. The highest
incidence and mortality rates are seen in Eastern Asia, where-
as the rates in North America and Northern Europe are gener-
ally low.! Epidemiologic features, tumor biology, surgical
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treatment, and adjuvant treatments also differ between
Eastern and Western countries and may in part be responsible
for the varying survival outcomes between these regions.>>**
Surgical resection is the only treatment modality that is poten-
tially curative.” Many studies have indicated that the presence
or absence of complications is an important factor that could
influence long-term outcomes following curative
gastrectomy.® In the Western world, the reported surgical
morbidity rates are up to 45%.”* Patients with gastric cancer
have a high risk of malnutrition,” and a poor nutritional status
is significantly related to a higher incidence of postoperative
complications.'® Sarcopenia is a syndrome characterized by
progressive and generalized loss of skeletal muscle mass and
strength, and many studies have demonstrated its association
with poor pathological stage, impaired overall survival, and
increased postoperative complications in patients with gastric
cancer.'"'*!3 Many reports have demonstrated that obesity,
defined as increased body mass index (BMI) or high visceral
fat area (VFA), is associated with worse outcomes in gastric

@ Springer


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s11605-020-04716-1&domain=pdf
http://orcid.org/0000-0001-8998-2327
mailto:vrodrigues@vhebron.net

J Gastrointest Surg

cancer surgery.'*!>1® More recently sarcopenic obesity (SO),
as the state of being both sarcopenia and obese, has been
described as a new status of malnutrition which leads to a poor
prognostic in different malignancies' '®'® and has been asso-
ciated with severe postoperative complications in gastric can-
cer surgery in Asian populations.”’ The impact of preoperative
SO on outcomes in patients undergoing gastrectomy for gas-
tric cancer in the Western world has yet to be investigated. The
present study aimed to evaluate preoperative body composi-
tion of gastric cancer patients and to clarify whether SO im-
pacts on short- and long-term outcomes after gastrectomy with
curative intention.

Methods
Patients

Patients who underwent curative-intent resection for gastric
cancer at Vall d’Hebron University Hospital between 2010
and 2017 were identified from a prospective database. The
inclusion criteria were as follows: age > 18 years, American
Society of Anesthesiologists (ASA) < III, elective procedure,
preoperative computed tomography (CT) scan images avail-
able for analysis, and gastric adenocarcinoma proven by pre-
operative histology. The exclusion criteria were palliative re-
sections and a lack preoperative CT images available.
Demographic and clinical characteristics were collected, as
were operative and postoperative variables (including the clas-
sification of postoperative complications by Dindo-Clavien®'),
tumor recurrence rate, overall and disease-free survival rates,
and pathologic assessment. The extent of surgery, definition
for lymph node dissection, and tumor staging were adapted to
recent guidelines.”>**** Several regimens were used for peri-
operative chemotherapy, mostly with epirubicin, cisplatin, and
fluorouracil or capecitabine given before and after surgery ac-
cording to the tumor stage and physical condition of the pa-
tients. In our institution, all patients received nutritional
counseling to plan adequate caloric provision and address spe-
cific nutritional or dysphagia disorders. This support may be
accomplished via increased oral intake, protein supplements,
dietician counseling, or it may require parenteral nutrition if the
gastrointestinal tract is not viable. This study was approved by
the Ethics Committee of Vall d’Hebron University Hospital
and was conducted in accordance with the ethical principles
described in the Declaration of Helsinki.

Imaging analysis
We analyzed skeletal muscle mass and visceral fat tissue from
the latest preoperative CT scan images. We measured the

cross-sectional skeletal muscle area and visceral adipose tissue
area at the level of the third lumbar vertebra (L3). To
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determine the areas of visceral fat and skeletal muscle, the
tissue Hounsfield units (HU) were calculated using OsiriX
Lite (version 10.0.5). A threshold range of — 29 to 150 HU
was used to define muscle, and a threshold range of — 150 to —
50 HU was used to define visceral adipose tissue.”>*°

Sarcopenia was defined by determining the skeletal muscle
index (SMI), which was calculated by normalizing the cross-
sectional areas of the skeletal muscle in square centimeters by
the height of the patient in square meters. The cutoff values for
SMI were defined as 52.4 cm*/m? in males and 38.5 cm?/m?
in females, adjusted to the Western population. A low SMI
was considered sarcopenia, as published in previous
studies, 18192027

Obesity was considered present if the VFA was > 163.8
cm? in males and > 80.1 cm? in females, according to Western
population cutoff values.?® These values are used as a cutoff to
define SO in Western populations and are diagnostic of vis-
ceral fat obesity®’ and consequently metabolic syndrome.*®

According to these definitions, patients were classified as:
sarcopenic and non-sarcopenic; obese and non-obese; and fi-
nally were sub-classified into 1 of 4 body composition cate-
gories: nonsarcopenic nonobesity (NN), nonsarcopenic obesi-
ty (NO), sarcopenic nonobesity (SN), and sarcopenic obesity
(SO).

The different characteristics of the patients indicated above
were compared first, between the sarcopenic and non-
sarcopenic groups; second, between obese and non-obese
groups, and third, between the SO subgroup and other non-
SO groups.

Statistical Analysis

Continuous variables are presented as means + standard devi-
ation and were analyzed using the Mann-Whitney U test. The
categorical variables were compared using the x? test or
Fisher’s exact test. Global and disease-free survival were an-
alyzed with the Kaplan-Meier method. Survival curves were
compared using the log rank test. Any variable identified as
significant or with a value of p < 0.1 in the univariate analysis
was considered a candidate for the Cox regression multivari-
ate analysis, and the results are presented as hazard ratios with
95% confidence intervals. A value of p < 0.05 was considered
significant. SPSS (IBM SPSS Statistics 23) was used for sta-
tistical analysis.

Results
Patient Characteristics
The characteristics of patients in each group are shown in

Tables 1, 2, and 3. A total of 201 patients were included,
and 3 patients were excluded because no imaging was
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Table 1  Patient characteristics of the sarcopenic and non-sarcopenic groups

Variables Total (n = 198) Sarcopenic (n = 90) Non-sarcopenic (n = 108) p values
Patient age (year) [median (range)] 73.5 (27-88) 74 (27-88) 73 (32-87) 0.577
Male gender [n, (%)) 114 (57.6) 68 (75.6) 46 (42.6) < 0.001
BMI (kg/m?) [median (range)] 26 (18-44.1) 24 (18-37.1) 27.5(19-44.1) < 0.001
ASA score 0.274
1 [n, (%)] 6 (3.0) 1(1.1) 5(4.6)
1I [n, (%)] 84 (42.4) 36 (40.0) 48 (44.4)
101 [n, (%)] 108 (54.5) 53 (58.9) 55(50.9)
Preoperative albumin serum level 36.8 (5.9) 36.5(5.9) 37.1(5.9) 0.480
(¢/L) [mean (SD)]

Neutrophil lymphocyte ratio score 0.366
<5 [n, (%)) 178 (89.9) 79 (87.8) 99 (91.7)
>5 [n, (%)) 20 (10.1) 11 (12.2) 9 (8.3)
Platelet lymphocyte ratio score 0.046
< 150 [n, (%)] 106 (53.5) 40 (44.4) 66 (61.1)
150-300 [, (%)] 78 (39.4) 41 (45.6) 37 (34.3)
> 300 [n, (%)] 14 (7.1) 9 (10.0) 5(4.6)
Prognostic nutritional index score 0.054
>45 [n, (%)) 105 (53.0) 41 (45.6) 64 (59.3)
<45 [n, (%)) 93 (47.0) 49 (54.4) 44 (40.7)
Period of gastrectomy [n, (%)] 0.621
Dec 2009-Dec 2013 105 (53.0) 46 (51.1) 59 (54.6)
Jan 201-Jan 2018 93 (47.0) 44 (48.9) 49 (45.4)
Comorbidity [n, (%)] 156 (78.8) 74 (82.2) 82 (75.9) 0.281
Cardiovascular disease [n, (%)] 120 (60.6) 53 (58.9) 67 (62.0) 0.652
Pulmonary disease [n, (%)] 33 (16.7) 21 (23.3) 12 (11.1) 0.022
Diabetes [n, (%)] 39 (19.7) 12 (13.3) 27 (25.0) 0.040
Preoperative weight loss > 10% [n, (%)) 35(17.7) 21 (23.3) 14 (13.0) 0.057
Neoadjuvant treatment 0.381
None [n, (%)] 150 (75.8) 65 (72.2) 85 (78.7)
Chemotherapy [n, (%)] 44 (22.2) 22 (24.4) 22 (20.4)
Chemoradiation [n, (%)] 4(2.0) 33.3) 1(0.9)
Surgical approach 0.039
Open [n, (%)] 186 (93.9) 88 (97.8) 98 (90.7)
Laparoscopy [n, (%)] 12 (6.1) 2(22) 10 (9.3)
Type of resection 0.191
Subtotal gastrectomy [n, (%)] 122 (61.6) 51 (56.7) 71 (65.7)

76 (38.4) 39 (43.3) 37 (34.3)
Total gastrectomy [n, (%)]
Lymph node dissection 0.491
D1 [n, (%)] 6 (3.0) 444 2(1.9)
D1+ [n, (%)] 107 (54.0) 50 (55.6) 57 (52.8)
D2 [n, (%)] 85(42.9) 36 (40.0) 49 (45.4)
Number of transfused patients [, (%)] 59 (29.8) 30 (33.3) 29 (26.9) 0.321
Any complication [n (%)] 83 (41.9) 40 (44.4) 43 (39.8) 0.511
Comprehensive complication index 27.6 (8.7-100) 20.9 (8.7-100) 29.6 (8.7-100) 0.789

[median (range)]

CD classification of postoperative 0.850

complications [n (%))
None

it

115 (58.1)
47 (23.7)

50 (55.6)
23 (25.6)

65 (60.2)
24 (22.2)
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Table 1 (continued)

Variables Total (n = 198) Sarcopenic (n = 90) Non-sarcopenic (n = 108) p values
/v 25 (12.6) 11 (12.2) 14 (13.0)

\% 11 (5.6) 6 (6.7) 5(4.6)

Adjuvant chemotherapy [n (%)] 83 (41.9) 31 (34.4) 52 (48.1) 0.052
Tumor largest dimension (cm) [mean (SD)] 43 (2.8) 4.3 (2.6) 4.42.9) 0.949
Harvested lymph node [mean (SD)] 30.1 (14.9) 29.1 (15.4) 30.8 (14.5) 0.311
Positive lymph nodes [mean (SD)] 4.1 (6.5) 4.1 (7.3) 4.1 (5.8) 0.437
Tumor grade [n (%)) 0.375
Well differentiated 28 (14.1) 16 (17.8) 12 (11.1)

Moderately differentiated 44 (22.2) 18 (20.0) 26 (24.1)

Poorly differentiated 126 (63.6) 56 (62.2) 70 (64.8)

TNM stage [1 (%)] 71 (35.9) 33 (36.7) 38 (35.2) 0.815
1 52 (26.3) 25 (27.8) 27 (25.0)

1I 75 (37.9) 32 (35.6) 43 (39.8)

il

Positive resection margin (R1) [n (%)] 6 (3.0) 444 2(1.9) 0414
Lauren pathological classification [n (%)] 104 (52.5) 53 (58.9) 51 (47.2) 0.186
Intestinal 56 (28.3) 24 (26.7) 32 (29.6)

Diffuse 38 (19.2) 13 (14.4) 25(23.1)

Mixed

BMI, body mass index; ASA, American Society of Anesthesiology; 7, for tumor stage; NV, for node stage; CD, for Clavien-Dindo

available. The remaining 198 patients were categorized ac-
cording to body composition into groups with and without
sarcopenia and obesity based on the criteria previously ex-
plained. According to those criteria, 90 patients (45.5%) had
sarcopenia and 130 (65.7%) had obesity. We subsequently
sub-classified the patients according to body composition, as
follows: 55 with SO (28%), 75 with NO (38%), 35 with SN
(17%), and 33 with NN (17%).

There were significant differences between sarcopenic and
non-sarcopenic patients in terms of gender, BMI, neutrophil/
lymphocyte ratio score (NRL), surgical approach, presence of
pulmonary disease, and diabetes (Table 1). Significant differ-
ences were observed between obese and non-obese patients in
terms of age, gender, BMI, NLR, platelet/lymphocyte ratio
(PLR), presence of cardiovascular disease, presence of diabe-
tes, preoperative weight loss > 10% and number of patients
treated with neoadjuvant therapy (Table 2). In the classifica-
tion by 4 categories of body composition, there were signifi-
cant differences in patient age, gender, BMI, NLR, PLR, pre-
operative weight loss > 10%, and the presence of cardiovas-
cular disease and diabetes between the four body composition
categories. SO patients were older (p = 0.004) and mostly
male (p = < 0.001). Tumor-related factors, including tumor
size, tumor differentiation, and TNM stage, and surgical fac-
tors, including surgical procedure and number of transfused
patients, did not differ significantly between the 4 groups
(Table 3).
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Postoperative Complications

The overall morbidity rate was 41.9% (n = 83/198). In the
analysis of patients with sarcopenia and obesity separate-
ly, there were no significant differences in the morbidity
rate between patients with sarcopenia and non-sarcopenia
(44.4% vs 39.8%, p = 0.511; Table 1) as well as in obese
and non-obese (41.5% vs 42.6%, p = 0.881; Table 2). The
morbidity rate of each group of body composition was as
follows: NN group 36.4% (n = 12/33), NO group 41.3%
(n = 31/75), SN group 48.6% (n = 17/35), and SO group
41.8% (n = 23/55) (Table 3). There were no significant
differences in the morbidity rate between the 4 body com-
position categories (p = 0.786). Patients with postopera-
tive major complications (Clavien-Dindo > 3A) were 36
(18.2%), and this status was not correlated with body
composition (p = 0.700). The rate of anastomotic leaks
in the series was 9.1%, with no significant differences
between the groups (p = 0.550). Surgical reintervention
was required by 13 patients for anastomotic leak (n = 3),
postoperative bleeding (n = 6), duodenal stump leakage (n
= 2), intestinal perforation (» = 1), and wound hemor-
rhage (n = 1). Medical complications occurred in 41
(20.7%) patients, without significant differences between
the groups (p = 0.756). The 90-day mortality was 5.1%,
and no statistically significant difference was seen be-
tween body composition groups (p = 0.744).
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Table 2  Patient characteristics of obese and non-obese groups

Variables Total (n = 198) Obese (n = 130) Non-obese p values
(n=68)

Patient age (year) [median (range)] 73.5 (27-88) 75 (46-88) 68 (27-87) < 0.001

Male gender [n, (%)] 114 (57.6) 66 (50.8) 48 (70.6) 0.007

BMI (kg/mz) [median (range)] 26 (1844.1) 27.5(1844.1) 23.3.(18-30.5) < 0.001

ASA score 6 (3.0) 3(23) 344 0.073

1[n, (%)] 84 (42.4) 49 (37.7) 35(51.5)

11 [n, (%)) 108 (54.5) 78 (60.0) 30 (44.1)

I [n, (%)]

Preoperative albumin serum level 36.8 (5.9) 21.9 (5.9) 21.0 (5.8) 0.284
(g/L) [mean (SD)]

Neutrophil lymphocyte ratio score 178 (89.9) 122 (93.8) 56 (82.4) 0.011

<5 [n, (%)] 20 (10.1) 8(6.2) 12 (17.6)

=5 [n, (%)]

Platelet lymphocyte ratio score 106 (53.5) 71 (54.6) 35(51.5) 0.048

< 150 [n, (%)] 78 (39.4) 54 (41.5) 24 (35.3)

150-300 [n, (%)] 14 (7.1) 5(3.8) 9(13.2)

> 300 [n, (%)]

Prognostic nutritional index score 105 (53.0) 67 (51.5) 38 (55.9) 0.561

> 45 [n, (%)) 93 (47.0) 63 (48.5) 30 (44.1)

<45 [n, (%)]

Period of gastrectomy [n, (%)] 105 (53.0) 69 (53.1) 36 (52.9) 0.986

Dec 2009-Dec 2013 93 (47.0) 61 (46.9) 32 (47.1)

Jan 2014-Jan 2018

Comorbidity [, (%)] 156 (78.8) 106 (81.5) 50 (73.5) 0.191

Cardiovascular disease [n, (%)] 120 (60.6) 88 (67.7) 32 (47.1) 0.005

Pulmonary disease [n, (%)] 33 (16.7) 22 (16.9) 11 (16.2) 0.894

Diabetes [n, (%)] 39 (19.7) 33 (25.4) 6 (8.8) 0.005

Preoperative weight loss > 10% [n, (%)] 35(17.7) 17 (13.1) 18 (26.5) 0.019

Neoadjuvant treatment 150 (75.8) 106 (81.5) 44 (64.7) 0.017

None [n, (%)] 44 (22.2) 23 (17.7) 21 (30.9)

Chemotherapy [n, (%)] 4(2.0) 1(0.8) 3(4.4)

Chemoradiation [n, (%)]

Surgical approach 186 (93.9) 122 (93.8) 64 (94.1) 0.939

Open [n, (%)] 12 (6.1) 8(6.2) 4(5.9)

Laparoscopy [#, (%)]

Type of resection 122 (61.6) 85 (65.4) 37 (54.4) 0.132

Subtotal gastrectomy [n, (%)] 76 (38.4) 45 (34.6) 31 (45.6)

Total gastrectomy [n, (%)]

Lymph node dissection 6 (3.0) 4 3.1 2(2.9) 0.970

D1 [n, (%)] 107 (54.0) 71 (54.6) 36 (52.9)

D1+ [n, (%)] 85 (42.9) 55 (42.3) 30 (44.1)

D2 [n, (%)]

Number of transfused patients [n, (%)] 59 (29.8) 44 (33.8) 15 (22.1) 0.085

Any complication [1 (%)] 83 (41.9) 54 (41.5) 29 (42.6) 0.881

Comprehensive complication index 27.6 (8.7-100) 29.6 (8.7-100) 26.2 (8.7-100) 0.493
[median (range)]

CD classification of postoperative 115 (58.1) 76 (58.5) 39 (57.4) 0.683
complications [n (%)] 47 (23.7) 33 (25.4) 14 (20.6)

None 25 (12.6) 14 (10.8) 11 (16.2)

/i 11 (5.6) 7(54) 4(5.9)

v

\'

Adjuvant chemotherapy [n (%)] 83 (41.9) 52 (40.0) 31 (45.6) 0.449

Tumor largest dimension (cm) [mean (SD)] 4.3 (2.8) 4.5 (2.8) 4.0 2.7) 0.286

Harvested lymph node [mean (SD)] 30.1 (14.9) 29.2 (14.6) 31.6 (15.3) 0214

Positive lymph nodes [mean (SD)] 4.1(6.5) 4.2 (7.0) 39 (5.5) 0.656

Tumor grade [n (%)) 28 (14.1) 15 (11.5) 13 (19.1) 0.248

Well differentiated 44 (22.2) 32 (24.6) 12 (17.6)
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Table 2 (continued)

Variables Total (n = 198) Obese (n = 130) Non-obese p values
(n=168)

Moderately differentiated 126 (63.6) 83 (63.8) 43 (63.2)

Poorly differentiated

TNM stage [n (%)] 71 (35.9) 43 (33.1) 28 (41.2) 0.133

1 52 (26.3) 40 (30.8) 12 (17.6)

11 75 (37.9) 47 (36.2) 28 (41.2)

11T

Positive resection 6 (3.0) 4 3.1 2(2.9) 0.958
margin [n (%)]

Lauren pathological 104 (52.5) 68 (52.3) 36 (52.9) 0.690
classification [n (%)) 56 (28.3) 35(26.9) 21(30.9)

Intestinal 38 (19.2) 27 (20.8) 11(16.2)

Diffuse

Mixed

BMI, body mass index; ASA, American Society of Anesthesiology;7, tumor stage; N, node stage; CD, Clavien-Dindo

Survival According to Body Composition

The median follow-up period was 54.5 months (range: 6.1—
105.7).

The median overall survival (OS) of the total series was
52.8 months (range: 0.0-81.3).

When patients were classified into 1 of 2 groups:
sarcopenia and non-sarcopenia, the OS and DFS rates did
not show significant differences between the groups (p =
0.092 and p = 0.253, respectively; Fig. 1). On the other hand,
there were also no significant differences in OS and DFS
between obese and non-obese patients (p = 0.47 and p =
0.317, respectively; Fig. 2).

The 1-, 3-, and 5-year OS rates after gastrectomy for gastric
cancer did not show significant differences between the four
groups: NN, 90.9%, 61.1%, and 56.4%; NO, 86.6%, 62.1%,
and 52.5%; SN, 85.6%, 48.6%, and 48.6%; SO, 81.5%,
49.7%, and 32.4%, respectively (Fig 3a). The 1-, 3-, and 5-
year DFS rates also showed no differences between the
groups: NN, 84.4%, 52.5%, and 52.5%; NO, 88.5%, 73.4%,
and 71.1%; SN, 87.4%, 59.6%, and 59.6%; SO, 78.4%,
65.1%, and 52.1%, respectively (Fig. 3b).

Risk Factors for Poor Long-Term Prognosis

The results of uni- and multivariate analysis of OS are shown
in Table 4. On multivariate analysis, ASA III (HR, 2.03; CI,
1.18-3.50; p = 0.011), preoperative weight loss > 10% (HR,
2.78; CI, 1.57-4.94), reintervention (HR, 3.94; CI, 1.19—
13.00); (p = 0.025), and TNM II/III (HR, 2.85; CI, 1.51—
5.39; P = 0.001) were independent risk factors for cancer-
related death after gastrectomy.
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Table 5 shows the results of uni- and multivariate analysis
of DFS. Multivariate analysis identified > 75 years of age
(HR, 0.46; CI, 0.24-0.87; p = 0.016), high NLR (HR, 2.65;
CI, 1.21-5.80; p = 0.015), preoperative weight loss > 10%
(HR, 3.32; CI, 1.81-6.07), and advanced TNM stage (HR,
4.16; CI, 1.68-10.27; p = 0.002) as independent risk factors
for gastric cancer recurrence.

Discussion

In the present study, gastric cancer patient outcomes were
evaluated by performing three separate analyses according to
their body habitus, classifying them as sarcopenic vs non-
sarcopenic; obese vs non-obese and according to four catego-
ries of body composition: NS, NN, NO, and SO. Sarcopenia,
obesity, and SO did not seem to influence short- and long-
term outcomes in patients undergoing gastrectomy with cura-
tive intention for gastric cancer. In our series, the factors in-
dependently associated with a worse OS were a high ASA
status, preoperative weight loss > 10%, surgical
reintervention, and a high TNM stage. The factors negatively
correlated with DFS were advanced age, NLR, preoperative
weight loss > 10%, and high TNM stage.

Several studies have described sarcopenia as an indepen-
dent predictor of poor postoperative outcomes and worse sur-
vival in patients undergoing gastric cancer with curative
intent.'"'>!3 On the other hand, some authors do not report
any relationship between sarcopenia and worse short- or long-
term outcomes in esophagogastric cancer in Western
populations.”’ However, these observations have not been
homogeneous because they come from different methods, cut-
off points and region-specific threshold values for sarcopenia
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Table 3  Patient characteristics of the non-sarcopenic non-obese (NN), non-sarcopenic obese (NO), sarcopenic non-obese (SN) and sarcopenic obese

(SO) groups

Variables Total (n =198) NN (n = 33) NO (n=175) SN (n = 35) SO (n=55) p values

Patient age (year) [median (range)] 73.5 (27-88) 68 (32-87) 74 (46-86) 68 (27-87) 75 (48-88) 0.004

Male gender [n, (%)] 114 (57.6) 21 (63.6) 25(33.3) 27 (77.1) 41 (74.52) < 0.001

BMI (kg/m?) [median (range)] 26 (18-44.1) 24 (19-30.5) 28.9 (19-44.1) 22.7 (18-28) 25.6 (18-37.1) < 0.001

ASA score 0.111

1[n, (%)] 6 (3.0) 3.1 2(2.7) 0 (0) 1(1.8)

11 [n, (%)) 84 (42.4) 18 (54.5) 30 (40.0) 17 (48.6) 19 (34.5)

111 [, (%)] 108 (54.5) 12 (36.4) 43 (57.3) 18 (51.4) 35 (63.6)

Preoperative albumin serum 36.8 (5.9) 374 (6.1) 36.9 (5.8) 37.3(5.8) 36.0 (5.9) 0.590
level (g/L) [mean (SD)]

Neutrophil lymphocyte ratio score 178 (89.9) 27 (81.8) 72 (96.0) 29 (82.9) 50 (90.9) 0.045

<5 [n, (%)] 20 (10.1) 6 (18.2) 3 (4.0 6 (17.1) 50.1)

=5 [n, (%)]

Platelet lymphocyte ratio score 106 (53.5) 21 (63.6) 45 (60.0) 14 (40.0) 26 (47.3) 0.025

< 150 [n, (%)] 78 (39.4) 8(24.2) 29 (38.7) 16 (45.7) 25 (45.5)

150-300 [n, (%)] 14 (7.1) 4(12.1) 1(1.3) 5(14.3) 4(7.3)

> 300 [n, (%)]

Prognostic nutritional index score 105 (53.0) 21 (63.6) 43 (57.3) 17 (48.6) 24 (43.6) 0.233

>45 [n, (%)] 93 (47.0) 12 (36.4) 32 (42.7) 18 (51.4) 31 (56.4)

<45 [n, (%)]

Period of gastrectomy [n, (%)] 105 (53.0) 18 (54.5) 41 (54.7) 18 (51.4) 28 (50.9) 0.970

Dec 2009-Dec 2013 93 (47.0) 15 (45.5) 34 (45.3) 17 (48.6) 27 (49.1)

Jan 2014—Jan 2018

Comorbidity [, (%)] 156 (78.8) 22 (66.7) 60 (80.0) 28 (80.0) 46 (83.6) 0.287

Cardiovascular disease [n, (%)] 120 (60.6) 14 (42.4) 53 (70.7) 18 (51.4) 35(63.6) 0.027

Pulmonary disease [n, (%)] 33 (16.7) 5(15.2) 7(9.3) 6 (17.1) 15(27.3) 0.060

Diabetes [n, (%)] 39 (19.7) 5(15.2) 22 (29.3) 1(2.9) 11 (20.0) 0.011

Preoperative weight loss > 10% [n, (%)] 3517.7) 6(18.2) 8 (10.7) 12 (34.3) 9(16.4) 0.026

Neoadjuvant treatment 150 (75.8) 21 (63.6) 64 (85.3) 23 (65.7) 42 (76.4) 0.053

None [n, (%)] 44 (22.2) 11(33.3) 11 (14.7) 10 (28.6) 12 (21.8)

Chemotherapy [n, (%)] 4(2.0) 1(3.0) 0 (0) 257 1(1.8)

Chemoradiation [n, (%)]

Surgical approach 186 (93.9) 29 (87.9) 69 (92.0) 35 (100) 53 (96.4) 0.121

Open [n, (%)] 12 (6.1) 4(12.1) 6 (8.0) 0 (0) 2 (3.6)

Laparoscopy [n, (%)]

Type of resection 122 (61.6) 21 (63.6) 50 (66.7) 16 (45.7) 35 (63.6) 0.195

Subtotal gastrectomy [n, (%)] 76 (38.4) 12 (36.4) 25(33.3) 19 (54.3) 20 (36.4)

Total gastrectomy [n, (%)]

Lymph node dissection 6 (3.0) 1(3.0) 1(1.3) 129 3(5.5) 0.597

D1 [n, (%)] 107 (54.0) 19 (57.6) 38 (50.7) 17 (48.6) 33 (60.0)

D1+ [n, (%)) 85 (42.9) 13 (39.4) 36 (48.0) 17 (48.6) 19 (34.5)

D2 [n, (%)]

Number of transfused patients [#, (%)] 59 (29.8) 4(12.1) 25(33.3) 11 (31.4) 19 (34.5) 0.111

Any complication [n (%)] 83 (41.9) 12 (36.4) 31 (41.3) 17 (48.6) 23 (41.8) 0.786

Comprehensive complication 27.6 (8.7-100) 33.5(8.7-100)  29.6 (8.7-100)  20.9 (8.7-100)  29.6 (8.7-100)  0.866
index [median (range)]

CD classification of postoperative 115 (58.1) 21 (63.6) 44 (58.7) 18 (51.4) 32 (58.2) 0.700
complications [n (%)] 47 (23.7) 4 (12.1) 20 (26.7) 10 (28.6) 13 (23.6)

None 25 (12.6) 7(21.2) 7(9.3) 4(11.4) 7 (12.7)

Jll 11 (5.6) 1(3.0) 4(53) 3 (8.6) 3 (5.5

1100Y%

\%

Adjuvant chemotherapy [n (%)] 83 (41.9) 17 (51.5) 35 (46.7) 14 (40.0) 17 (30.9) 0.192

Tumor largest dimension (cm) [mean (SD)] 4.3 (2.8) 4.0 (3.0) 4529 4.0 (2.5) 44 Q2.7 0.739

Harvested lymph node [mean (SD)] 30.1 (14.9) 33.2 (15.8) 29.8 (13.9) 30.1 (14.9) 28.5 (15.7) 0.409

Positive lymph nodes [mean (SD)] 4.1 (6.5) 4.1(5.1) 4.1 (6.1) 3.7(5.9) 44 @8.1) 0.834

Tumor grade [n (%)] 28 (14.1) 5(15.2) 79.3) 8 (22.9) 8 (14.5) 0.462
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Table 3 (continued)

Variables Total (n=198) NN (n=33) NO (n=75) SN (n = 35) SO (n=55) p values

Well differentiated 44 (22.2) 5(15.2) 21 (28.0) 7 (20.0) 11 (20.0)

Moderately differentiated 126 (63.6) 23 (69.7) 47 (62.7) 20 (57.1) 36 (65.5)

Poorly differentiated

TNM stage [n (%)] 71 (35.9) 13 (39.4) 25(33.3) 15 (42.9) 18 (32.7) 0.578

1 52 (26.3) 5(15.2) 22(29.3) 7 (20.0) 18 (32.7)

11 75 (37.9) 15 (45.5) 28 (37.3) 13 (37.1) 19 (34.5)

11T

Positive resection margin [n (%)] 6 (3.0) 1(3.0) 1(1.3) 12.9) 3(5.5) 0.595

Lauren pathological 104 (52.5) 14 (42.4) 37 (49.3) 22 (62.9) 31 (56.4) 0.530
classification [n (%)] 56 (28.3) 11 (33.3) 21 (28.0) 10 (28.6) 14 (25.5)

Intestinal 38 (19.2) 8(24.2) 17 22.7) 3 (8.6) 10 (18.2)

Diffuse

Mixed

NN, non-sarcopenic non-obese; NO, non-sarcopenic obese; SN sarcopenic non-obese; SO, sarcopenic-obese; BMI body mass index, ASA, American
Society of Anesthesiology; 7, tumor stage; N, node stage; CD, Clavien-Dindo

diagnosis, and much of the survival data have been derived
from small cohorts of patients with locally advanced or met-
astatic disease.>® In recent years, it was well documented that
visceral obesity, determined as the area of visceral fat, was a
risk factor for postoperative complications for different
malignancies,'>'*!” demonstrating that the VFA was a more
useful index than BMI in predicting postoperative complica-
tions in cancer patients. Wang and coworkers have linked
visceral obesity with a higher postoperative morbidity in pa-
tients undergoing gastrectomy for gastric cancer with curative
intent without affecting OS or DFS.*!

Recent studies have also found that SO has attracted sub-
stantial attention as a prognostic factor for poor outcomes in
patients with solid tumors.'”'®'%?> K obayashi and coworkers
reported that SO was associated with poor long-term results
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after surgery for hepatocellular carcinoma in a study with 465
patients, of whom 31 (6.7%) were classified as having SO
following cutoff points based on the Asian population and
defining obesity as an area of visceral fat tissue with equal
cutoff points in both sexes.'” In pancreatic cancer surgery,
Okumura et al. reported the findings from 301 patients, of
whom 57 (18.9%) were classified as SO using imaging criteria
to assess body composition, with cutoff points of the Asian
population, and there was a worse survival in these patients.'’
In a similar study, Gruber et al. studied 133 patients undergo-
ing surgery for resectable pancreatic adenocarcinoma, of
whom 34 (25.6%) were diagnosed with SO following imaging
criteria to detect sarcopenia and BMI to detect obesity, finding
a significant reduction in survival, and higher complication
rates.>? However, not all published studies show this
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Fig. 1 Overall survival rates after gastrectomy for gastric cancer in sarcopenic vs non-sarcopenic patients (a). Disease-free survival rates after gastrec-

tomy for gastric cancer in sarcopenic vs non-sarcopenic patients (b)
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Fig. 2 Overall survival rates after gastrectomy for gastric cancer in obese vs non-obese patients (a). Disease-free survival rates after gastrectomy for

gastric cancer in obese vs non-obese patients (b)

association between SO and outcome. Lodewick and co-
workers, in a study that included 171 patients undergoing
surgery for colorectal liver metastases, of whom 49 (28.7%)
were diagnosed with SO based on imaging criteria and body
fat percentage, found no association between SO and compli-
cation rates, DFS, or 08.33

In gastric cancer surgery, Nishigori and coworkers demon-
strated that SO was an independent risk factor for surgical site
infection after laparoscopic total gastrectomy in a study with
157 patients, of whom 45 (24%) were classified as sarcopenic
obese according to imaging criteria.** In a recent study in an
Asian population, Zhang et al. included 636 patients, of whom
39 (6.1%) were considered SO following image and physical
criteria to define sarcopenia and image criteria and body mass
index to define obesity and found that SO was significantly
associated with serious postoperative complications in pa-
tients undergoing radical surgery for gastric cancer.?’

In the present study, we conducted three separate analyses
of body composition in order to provide assurance that our
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findings were internal validity. First, patients were classified
into 1 of 2 groups: sarcopenia and non-sarcopenia; there were
no significant differences in short- and long-term outcomes
between sarcopenic and non-sarcopenic patients. Second,
obesity alone, measured as visceral fat area, was not related
to worse OS, DFS, and postoperative complication rates, find-
ing that only 3 patients in our series died from causes related to
obesity. Third, in the analysis by four body composition cat-
egories: NN, NS, NO, and SO, none of the categories was a
negative prognostic factor. By dividing the subjects into 4
groups, we were able to more accurately investigate an inde-
pendent risk factor for death and gastric cancer recurrence
after gastrectomy with curative intent.

The results of this study contrast with many of the previously
published studies on the influence of body composition on short-
and long-term results in other surgical oncologic populations.
The explanation for these differences may be the methodological
heterogeneity observed in previous studies of body composition
and surgical and medical oncology. On the one hand, it has been

b
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Fig. 3 Overall survival rates after gastrectomy for gastric cancer classified according to the 4-body composition categories (a). Disease-free survival
rates after gastrectomy for gastric cancer classified according to the 4-body composition categories (b)
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Table 4  Univariate and multivariate analysis of prognostic factors for overall survival

Variables

Overall Survival

Univariate analysis

HR (95% CI)

P value

Multivariate analysis

HR (95% CI)

P value

Age (y)
<75 (n=110)
>75 (n=88)
Gender
Male (n=114)
Female (n=84)
BMI (Kg/m?)
<30 (n=162)
>30 (n=36)
ASA score
I/II (n=90)
III (n=108)
Preoperative Albumin
<35 g/L (n=71)
>35 g/L (n=127)
Neutrophil lymphocyte ratio
<5 (n=178)
>5 (n=20)
Platelet lymphocyte ratio
<150 (n=106)
>150 - <300 (n=78)
>300 (n=14)
Prognostic Nutritional Index
>45 (n=105)
<45 (n=93)
Preoperative weight loss >10%
Yes (n=35)
No (n=163)
Comorbidity
Yes (n=156)
No (n=42)
Type of resection
Subtotal gastrectomy (n=122)
Total gastrectomy (n=76)
Lymph node dissection
D1/D1+ (n=113)
D2 (n=85)
Transfused patients
Yes (n=59)
No (n=139)
Re-intervention
Yes (n=13)
No (n=185)

@ Springer

1
1.31 (0.87 — 1.99)

1.26 (0.83 — 1.93)
1

1
1.18 (0.70 — 2.00)

1
1.56 (1.02 — 2.41)

2.02 (1.33 - 3.06)
1

1
1.99 (1.10 — 3.59)

1
0.95(0.61 —1.47)
2.13(1.07-4.24)

1
1.88 (1.23 —2.86)

2.97 (1.88 —4.67)
1

2.56 (13.56 — 257.15)

1

1
1.01 (0.66 — 1.55)

1
1.10 (0.73 = 1.67)

1.67 (1.09 —2.57)
1

642 (3.37—12.21)

1

0.198

0.276

0.539

0.042

0.001

0.022

0.812
0.030

0.003

<0.001

0.005

0.968

0.647

0.018

<0.001

1
2.03 (1.18 - 3.50)

1.44 (0.74 - 2.79)
1

1
1.73 (0.80 — 3.78)

1
1.28(0.73 -2.24)
1.64 (0.66 — 4.09)

1
1.66 (0.85 —3.24)

2.78 (1.57-4.94)
1

1.51 (0.70 — 3.24)
1

0.61 (0.34 - 1.12)
1

3.94 (1.19 — 13.00)

1

0.011

0.286

0.166

0.382
0.285

0.139

< 0.001

0.289

0.110

0.025
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Table 4 (continued)

Overall Survival

Variables Univariate analysis Multivariate analysis
HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Comprehensive complication index

<26.2 (n=37) 1

>26.2 (n=46) 1.39(0.79 — 2.43) 0.253
Postoperative complications

None (n=115) 1 1

CD /Il (n=47) 1.60 (0.97 — 2.62) 0.065 0.86 (0.47 — 1.55) 0.610

CD >III (n=36) 2.82(1.71 —4.67) <0.001 2.02 (0.82 — 4.98) 0.126
Adjuvant chemotherapy

Yes (n=115) 0.89 (0.59 — 1.35) 0.576

No (n=83) 1
Tumor dimension

<Scm (n=119) 1 1

>5cm (n=79) 1.53 (1.01 —2.31) 0.045 0.93 (0.56 — 1.53) 0.767
Harvested lymph node

<15 (n=7) 1

>15 (n=191) 1.45 (0.36 — 5.88) 0.606
Tumor grade

Well differentiated (n=28) 1 1

Moderately differentiated (n=44) 3.33(1.33-8.32) 0.010 1.88 (0.64 — 5.53) 0.252

Poorly differentiated (n=126) 3.18 (1.38 — 7.36) 0.007 2.02 (0.79 - 5.13) 0.141
TNM

I (n=71) 1 1

/I (n=127) 334 (1.94-5.74) <0.001 2.85(1.51-5.39) 0.001
Resection margin

RO (n=192) 1

R1 (n=6) 1.01 (0.32-3.21) 0.981
Body composition

NN (n=33) 1 1

NO (n=75) 1.14 (0.60 — 2.17) 0.693 1.29 (0.60 — 2.77) 0.509

SN (n=35) 1.32 (0.64 —2.75) 0.455 0.59 (0.23 - 1.50) 0.269

SO (n=55) 1.73 (0.90 — 3.33) 0.101 1.44 (0.67 - 3.12) 0.352

determined that the use of BMI to define obesity does not reflect
the intracorporeal fat distribution well and fails to distinguish
between peripheral and abdominal adiposity.>' Lumbar tissue
areas have been validated as linearly related to the amount of
skeletal muscle and visceral adipose tissue throughout the
body.*> However, many of these studies use the umbilicus as a
reference point, resulting in a measurement error because it is a
nonstatic reference point. On the other hand, there is a lack of
consensus for specific cutoffs used to define sarcopenia and
visceral obesity as dichotomous variables.’® In our study, we
used imaging criteria with validated cutoff points for the
Western population to define body composition,” and we ex-
cluded patients with metastatic disease from our series.

This study showed a high prevalence of SO (27.7%) in gastric
cancer patients undergoing surgery. The prevalence of SO pre-
viously published in other surgical oncologic populations ranged
from 2 to 29%.'718:192025.27:3334 Thjg |arge variability could be
attributed to inconsistent methods and criteria used to identify
SO, limitations related to sample size, and of techniques being
used to assess body composition,’’ as demonstrated by Reisinger
etal.?’ in esophageal cancer patients where the prevalence of SO
was compared using two different criteria. Only 2% of patients
were classified as SO using Prado et al.>® cutoff and the BMI >
30 kg/mz; however, when the same criteria were used to define
sarcopenia but the definition of obesity was based on cutoff for
visceral fat in L3 ,2(’ the prevalence of SO increased to 17%.
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Table 5 Univariate and multivariate analysis of prognostic factors for disease free survival

Variables

Disease Free Survival

Univariate analysis

HR (95% CI)

P value

Multivariate analysis

HR (95% CI) P value

Age (y)
<75 (n=110)
>75 (n=88)
Gender
Male (n=114)
Female (n=84)
BMI (Kg/m?)
<30 (n=162)
>30 (n=36)
ASA score
I/II (n=90)
I (n=108)
Preoperative Albumin
<35 g/L (n=71)
>35 g/L (n=127)
Neutrophil lymphocyte ratio
<5 (n=178)
>5 (n=20)
Platelet lymphocyte ratio
<150 (n=106)
>150 — <300 (n=78)
>300 (n=14)
Prognostic Nutritional Index
>45 (n=105)
<45 (n=93)
Preoperative weight loss >10%
Yes (n=35)
No (n=163)
Comorbidity
Yes (n=156)
No (n=42)
Type of resection
Subtotal gastrectomy (n=122)
Total gastrectomy (n=76)
Lymph node dissection
D1/D1+ (n=113)
D2 (n=85)
Transfused patients
Yes (n=59)
No (n=139)
Re-intervention
Yes (n=13)
No (n=185)
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1
0.55 (0.32 — 0.95)

1.39 (0.84 — 2.30)
1

1
0.88 (0.45-1.74)

1
0.98 (0.60 — 1.60)

1.94 (1.19-3.17)
1

1
2.36 (120 — 4.63)

1
1.02 (0.61 — 1.70)
1.49 (0.58 - 3.81)

1
1.57 (0.96 — 2.57)

3.77 (2.23 - 6.36)
1

1.20 (0.65 — 2.22)
1

1
0.77 (0.46 — 1.30)

1
1.09 (0.67 - 1.79)

1.43 (0.85 —2-41)
1

2.33(0.73 — 7.49)
1

0.031

0.206

0.722

0.938

0.008

0.013

0.950
0.409

0.072

< 0.001

0.551

0.334

0.727

0.179

0.154

1
0.46 (0.24 - 0.87) 0.016

1.68 (0.84 —3.34) 0.143
1

1
2.65(1.21 - 5.80) 0.015

1
0.86 (0.44 —1.67) 0.658

3.32(1.81-6.07) < 0.001
1
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Table 5 (continued)

Disease Free Survival

Variables Univariate analysis Multivariate analysis
HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
Comprehensive complication index
<26.2 (n=37) 1.31 (0.63 —2.73) 0.473
>26.2 (n=46) 1
Postoperative complications
None 1
CD I/l 1.20 (0.67 — 2.14) 0.543
CD >IIT 1.65 (0.86 — 3.18) 0.135
Adjuvant chemotherapy
Yes (n=115) 1.87 (1.13-3.09) 0.015 0.90 (0.48 — 1.69) 0.752
No (n=83) 1 1
Tumor dimension
<Scm (n=119) 1 1
>5cm (n=79) 2.04 (1.25-3.34) 0.005 1.54 (0.88 — 2.70) 0.132
Harvested lymph node
<15 (n=7) 1
>15 (n=191) 1.11 (0.27 — 4.54) 0.884
Tumor grade
Well differentiated (n=28) 1 1
Moderately differentiated (n=44) 437 (1.24-15.36) 0.022 3.11(0.81-11.89) 0.097
Poorly differentiated (n=126) 4.84 (1.51 - 15.55) 0.008 2.76 (0.80 — 9.53) 0.109
TNM
I (n=71) 1 1
I/ (n=127) 6.19 (2.82 - 13.60) <0.001 3.62 (1.47 - 8.95) 0.005
Resection margin
RO (n=192) 1
R1 (n=6) 1.24 (0.30 — 5.06) 0.767
Body composition
NN (n=33) 1 1
NO (n=75) 0.58 (0.29 - 1.17) 0.128 0.80 (0.39-1.67) 0.554
SN (n=35) 0.89 (0.41 - 1.92) 0.764 0.61 (0.24 - 1.58) 0.311
SO (n=55) 0.98 (0.49 — 1.96) 0.961 1.55(0.73 - 3.30) 0.257

Our data showed that gastric cancer patients with preoper-
ative SO did not have a higher rate of postoperative complica-
tions compared to the other categories of body composition.
These findings are in line with that published by several au-
thors in other types of cancetz7’33; however it contrasts with the
results reported in other studies in which SO was associated
with greater postoperative morbidity, both in patients with gas-
tric cancer’>** and in other oncological populations.' ' On
the other hand, our survival results showed that no category of
body composition, including SO, was associated with worse
long-term outcomes in gastric cancer patients. Nevertheless, as
previously mentioned, the heterogeneity of methods used to

categorize patients as SO limits the ability to compare the
results reported by the other authors.

Also of note, in our series, 54% of patients underwent a
D1+ lymphadenectomy. Despite the fact that the gold stan-
dard of lymphadenectomy in gastric cancer is currently D2
without restriction regarding age or presence of
comorbidities,”* several groups have shown that after extend-
ed lymph node dissection, overall survival in elderly patients
with high comorbidity do not have a clear benefit due to high
risk of perioperative complications.”®** In our institution, the
decision of the extension of lymphadenectomy was based on
the preoperative multidisciplinary meeting; those patients
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identified as high risk (older and important comorbidities)
were selected to undergone a D1+ lymphadenectomy. The
presence of obesity did not determine the type of lymphatic
dissection, which is reflected in the fact that the distribution
between the groups of body composition is homogeneous.

Our multivariate analysis indicated that advanced tumor stage
was the strongest indicator of poor prognosis, which is consistent
with previous data.***' Second, preoperative weight loss was an
independent prognostic factor for OS and DFS as previously
published by other authors,*** even being considered a superior
predictor of results compared to other nutrition-based indices for
identifying high-risk patients with gastric cancer.** Third, the
patients with the highest comorbidity rate, determined by the
ASA score, had a worse OS, similar to what was previously
published in other oncological surgical populations.* Fourth,
the results indicate that patients undergoing surgical
reintervention have a worse OS, which has also been previously
described.* Several reasons have been offered to explain these
findings in patients with postoperative complications, such as
not receiving®’ or postponing adjuvant chemotherapy®® as well
as the increase in perioperative stress,*® all of which are related to
a worse survival. Fifth, an elevated NRL was related to a worse
DFS, as published in previous studies.”*>' NLR is an indicator
of the systemic inflammatory response that has been correlated
with the progression of gastric cancer in several studies.>*™*

On the other hand, the results of this study show that the
nutritional status prior to the intervention was the only preop-
eratively modifiable predictor of poor prognosis, so we be-
lieve that efforts to treat these patients should continue to be
directed toward an early diagnosis, early nutritional support,
adequate staging, and adequate surgical technique, making an
effort to avoid complications.

At present, there are no studies that have investigated the
influence of SO on the oncologic outcome of these patients,
nor studies in a Western population. This retrospective study
is the first to investigate the impact of SO on the long-term
outcome of patients undergoing surgery for gastric cancer
with curative intent.

Our study has some limitations. First, it was a retrospective,
single-center trial with a relatively small sample size. Second,
the cutoff values for sarcopenia remain controversial.
However, the cutoff values proposed by Prado et al used in
this study are widely used to diagnose sarcopenia individuals
in other surgical oncologic populations and are accepted for
the diagnosis of cachexia associated with cancer.”® Third, we
could not collect data on other frailty parameters, including
grip strength and levels of exhaustion, as part of sarcopenia
definition, along with skeletal muscle mass, due to the study’s
retrospective design.

In conclusion, SO was not associated with worse outcome
after gastric cancer surgery. Future studies are needed to de-
termine the prognostic value of the measurement of preoper-
ative body composition in gastric cancer patients.

@ Springer

Author Contribution V. Rodrigues made substantial contributions to the
conception or design of the work, the acquisition, analysis and interpre-
tation of data for the work.

F. Landi made substantial contributions to the acquisition of data and
made drafting the work and revising it critically for important intellectual
content.

R. Mast made substancial contributions to the acquisition of data for
the work.

S. Castro and N. Rodriguez made agreement to be accountable for all
aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or
integrity of any part of the work are appropriately investigated and
resolved.

J. Pradell, A. Gantxegi, and M. Lopez-Cano made drafting the work
and revising it critically for important intellectual content.

M. Armengol made the final approval of the version to be published.

Compliance with ethical standards

Conflict of Interest The authors declare that they have no conflicts of
interest.

References

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A.
Global Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA:
Cancer Journal for Clinicians 2018; 68: 394-424.

2. Dycken B, Bigam D, Cass C, Mackey J, Joy A, Hamilton S. Gastric
Adenocarcinoma: Review and considerations for future directions.
Annals of Surgery 2005; 241: 27-39.

3. Macdonald J. Gastric Cancer: Nagoya Is Not New York. Journal of
Clinical Oncology 2011; 29: 33: 4348-50.

4. Russo A, Li P, Strong V. Differences in the multimodal treatment of
gastric cancer: East versus west. Journal of Surgical Oncology.
2017;115:603-614.

5. Waddell T, Verheij M, Allum W, Cunningham D, Cervantes A,
Arnold D. Gastric Cancer: ESMO-ESSO-ESTRO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology. 2013 Oct;24Suppl6:vi57-63.

6. TuRH, Lin JX, Li P, Xie JW, Wang JB, Lu J, Chen QY, Cao LL,
Lin M, Zheng CH, Huang CM. Comprehensive Complication Index
Predicts Cancer-Specific Survival of Patients with Postoperative
Complications after Curative Resection of Gastric Cancer.
Gastroenterology research and practice. 2018; 2018:4396018.

7. Bartlett EK, Roses RE, Kelz RR, Drebin JA, Fraker DL,
Karakousis GC. Morbidity and mortality after total gastrectomy
for gastric malignancy using the American College of Surgeons
National Surgical Quality Improvement Program database.
Surgery. 2014;156:298-304.

8. Claassen YHM, Hartgrink HH, Dikken JL, de Steur WO, van
Sandick JW, van Grieken NCT, Cats A, Trip AK, Jansen EPM,
Meershock-Klein Kranenbearg WM, Braak JPBM, Putter H, van
Berge Henegouwen MI, Verhij M, van de Velde CJH. Surgical
morbidity and mortality after neoadjuvant chemotherapy in the
CRITICS gastric cancer trial. European Journal of Surgical
Oncology. 2018;44:613-619.

9. Dewys WD, Begg C, Lavin PT, Band PR, Bennett JM, Bertino JR,
Cohen MH, Douglass HO, Engstrom PF, Ezdinli EZ, Horton J,
Johnson GJ, Moertel CG, Oken MM, Perlia C, Rosenbaum C,
Silverstein MN, Skeel RT, Sponzo RW, Tormey DC. Prognostic
effect of weight loss prior to chemotherapy in cancer patients.
Eastern Cooperative Oncology Group. The American Journal of
Medicine 1980; 69: 491-497



J Gastrointest Surg

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Mariette C, De Botton ML, Piessen G. Surgery in esophageal and
gastric cancer patients: what is the role for nutrition support in your
daily practice? Annals of Surgical Oncology 2012; 19: 2128-2134.
Yang Z, Zhou X, Ma B, Xing Y, Jiang X, Wang Z. Predictive value
of preoperative sarcopenia in patients with gastric cancer: a meta-
analysis and systematic review. Journal of Gatrointestinal Surgery
2018;22:1890-1902.

Sierzega M, Chrzan R, Wiktorowicz M, Kobdziejczyk P, Richter P.
Prognostic and predictive implications of sarcopenia in Western
patients undergoing gastric resections for carcinoma of the stomach.
Journal of Surgical Oncology 2019;1-10.

Zhuang CL, Huang DD, Pang WY, Zhou CJ, Wang SL, Lou N, Ma
LL, Yu Z, Shen X. Sarcopenia is an independent predictor of severe
postoperative complications and long-term survival after radical
gastrectomy for gastric cancer: Analysis from a large-scale cohort.
Medicine (Baltimore) 2016; 95:¢3164.

Bickenbach KA, Denton B, Gonen M, Brennan MF, Coit DG,
Strong VE. Impact of obesity on perioperative complications and
long-term survival of patients with gastric cancer. Annals of
Surgical Oncology 2013;20:780-7.

Takeuchi M, Ishii K, Seki H, Yasui N, Sakata M, Shimada A,
Matsumoto H. Excessive visceral fat area as a risk factor for early
postoperative complications of total gastrectomy for gastric cancer:
a retrospective cohort study. BMS Surgery. 2016;16(1): 54.
Zhang y, Wang JP, Wang XL, Tian H, Gao TT, Tang LM, Tian F,
Wang JW, Zheng HJ, Zhang L, Gao XJ, Li GL, Wang XY.
Computed tomography-quantified body composition predicts
short-term outcomes after gastrectomy in gastric cancer. Current
Oncology 2018; 25(5): e411-e422.

Okumura S, Kaido N, Hamaguchi Y, Shirai H, Yao S, Yagi S,
Kamo N, Hatano E, Okajima H, Takaori K, Uemoto S. Visceral
adiposity and sarcopenic visceral obesity are associated with poor
prognostic after resection of pancreatic cancer. Annals of Surgical
Oncology 2017;24(12):3732-3740.

Kocher NJ, Jafri S, Balabhadra S, Lehman E, Gardner J, Vijay K,
Sarwani N, Raman JD. Is sarcopenia and sarcopenic obesity asso-
ciated with clinical and pathological outcomes in patients undergo-
ing radical nephroureterectomy?. Urologic Oncology 2018;36(4):
156.e17-156.¢22.

Kobayashi A, Kaido T, Hamaguchi Y, Okumura S, Shirai H, Yao
S, Kamo N, Yagi S, Taura K, Okajima H, Uemoto S. Impact of
sarcopenic obesity on outcomes in patients undergoing hepatecto-
my for hepatocellular carcinoma. Annals of Surgery. 2019; 269(5):
924-931.

Zhang W, Lin J, Chen WS, Huang YS, Wu RS, Chen XD, Lou N,
Chi CH, Hu CY, Shen X. Sarcopenic obesity is associated with
severe postoperative complications in gastric cancer patients under-
going gastrectomy: a prospective study. Journal of Gastrointestinal
Surgery 2018; 22(11):1861-1869.

Dindo D, Demartines N, Clavien PA. Classification of surgical
complications: a new proposal with evaluation in a cohort of
6336 patients and results of a survey. Annals of Surgery
2004;240(2):205-13.

Smyth EC, Verheij M, Allum W, Cunningham D, Cervantes A,
Amold D, ESMO Guidelines Committee. Gastric Cancer: ESMO
clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology. 2016;27(suppl 5): v38-v49.

Allum W, Lordick F, Alsina M, Andritsch E, Ba-Ssalamah A,
Beishon M, Braga M, Caballero C, Carneiro F, Cassinello F,
Dekker JW, Delgado-Bolton R, Haustermans K, Henning G,
Hutter B, Lovey J, Netikova IS, Obermannova R, Obert S,
Rostoft S, Saarto T, Seufferlein T, Sheth S, Wynter-Blyth V,
Costa A, Naredi P. ECCO essential requirements for quality cancer
care: Oesophageal and gastric cancer. Critical Reviews in
Oncology/Hematology 2018; 122:179-193.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

Ajani JA, Lee J, Sano T, Janjigian YY, Fan D, Song S. Gastric
Adenocarcinoma. Nature Reviews Disease Primers. 2017; 3:17036.
Prado CMM, Lieff JR, McCargar LJ, Reiman T, Sawyer MB,
Martin L, Baracos VE. Prevalence and clinical implications of
sarcopenic obesity in patients with solid tumours of repiratory and
gastrointestinal tracts: a population based study. The Lancet
Oncology. 2008; 9:639-635.

Doyle SL, Bennet AM, Donohoe CL, Mongan AM, Howard JM,
Lithander FE, Pidgeon GP, Reynolds JV, Lysaght J. Establishing
computed tomography-defined visceral fat area thresholds for use
in obesity-related cancer research. Nutrition Research. 2013;33(3):
171-179.

Reisinger KW, Bosmans JW, Uittenbogaart M, Alsoumali A, Poeze
M, Sosef MN, Derikx JP. Loss of skeletal muscle mass during
neoadjuvant chemoradiotherapy predicts postoperative mortality
in esophageal cancer surgery. Annals of Surgical Oncology. 2015;
22(13): 4445-4452.

Snijder MB, van Dam RM, Visser M, Seidell JC. What aspects of
body fat are particularly hazardous and how do we measure them?.
International Journal of Epidemiology. 2006; 35(1): 83-92.

Tegels JJ, van Vugt JL, Reisinger KW, Hulsewé KW, Hoofwijk
AG, Derikx JP, Stoot JH. Sarcopenia is highly prevalent in patients
undergoing surgery for gastric cancer but not associated with worse
outcomes. Journal of Surgical Oncology. 2015;112(4):403-407.
Martin L, Birdsell L, Macdonald N, Reiman T, Clandinin MT,
McCargar LJ, Murphy R, Ghosh S, Sawyer MB, Baracos VE.
Cancer cachexia in the age of obesity: skeletal muscle depletion is
a powerful prognostic factor, independent of body mass index.
Journal of Clinical Oncology. 2013; 31: 1539-1547.

Wang SL, Ma LL, Chen XY, Zhou DL, Li B, Huang DD, Yu Z,
Shen X, Zhuang CL. Impact of visceral fat on surgical complica-
tions and long-term survival of patients with gastric cancer after
radical gastrectomy. European Journal of Clinical Nutrition.
2018;72:436-445.

Gruber ES, Jomrich G, Tamandi D, Gnant M, Schindl M, Sahora
K.Sarcopenia and sarcopenic obesity are independent adverse prog-
nostic factors in resectable ductal adenocarcinoma. PLoSONE.
2019; 14(5): €0215915.

Lodewick TM, van Nijnatten TJ, van Dam RM, van Mierlo K,
Dello SA, Neumann UP, Olde Damink SW, Dejong CH. Are
sarcopenia, obesity and sarcopenic obesity predictive of outcome
in patients with colorectal liver metastases?. HPB (Oxford).
2015;17(5):438-446.

Nishigori T, Tsunoda S, Okobe H, Tanaka E, Hisamori S, Hosogi
H, Shinohara H, Sakai Y. Impact of sarcopenic obesity on surgical
site infection after laparoscopic total gastrectomy. Annals of
Surgical Oncology. 2016;23 (suppl 4): 524-531.

Shen W, Punyanitya M, Wang Z, Gallagher D, St-Onge MP, Albu
J, Heymsfield SB, Heshka S. Total body skeletal muscle and adi-
pose tissue volume: estimation form a single abdominal cross-
sectional image. Journal of Applied Physiology 1985. 2004;
97(6): 2333-8.

Hopkins JJ, Skubleny D, Bigam DL, Baracos VE, Eurich DT,
Sawyer MB. Barriers to the interpretation of body composition in
colorectal cancer: A review of the methodological inconsistency
and complexity of the CT-defined body habitus. Annals of
Surgical Oncology. 2018 25(5): 1381-1394.

Carneiro IP, Mazurak VC, Prado CM. Clinical implications of
sarcopenic obesity in cancer. Current Oncology Reports. 2016;
18(10): 62.

Ramos MFKP, Pereira MA, Dias AR, Yagi OK, Zaidan EP,
Ribeiro-Junior U, Zilberstein B, Cecconello I. Surgical outcomes
of gastrectomy with D1 lymph node dissection performed for pa-
tients with unfavorable clinical conditions. European Journal of
Surgical Oncology. 2019; 45(3): 460-465.

@ Springer



J Gastrointest Surg

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Rausei S, Ruspi L, Rosa F, Morgagni P, Marrelli D, Cossu A,
Cananzi FC, Lomonaco R, Coniglio A, Biondi A, Cipollari C,
Graziosi L, Fumagalli U, Casella F, Bertoli P, di Leo A, Alfieri S,
Vittimberga G, Roviello F, Orsenigo E, Quagliuolo V, Montemurro
S, Baiocchi G, Persiani R, Bencivenga M, Donini A, Rosati R,
Sansonetti A, Ansaloni L, Zanoni A, Galli F, Dionigi G, Italian
Research Group for Gastric Cancer (IRGGC). Extended lymphad-
enectomy in elderly and/or highly comorbid gastric cancer patients:
a retrospective multicenter study. European Journal of Surgical
Oncology. 2016; 42(12): 1881-1889.

Verlato G, Marrelli D, Accordini S, Bencivenga M, Di Leo A,
Marchet A, Petrioli R, Zoppini G, Muggeo M, Roviello F, de
Manzoni G. Short-term and long-term risk factors in gastric cancer.
World Journal of Gastroenterology. 2015 7;21(21): 6434-43.

Wu XJ, Miao RL, Li ZY, BuZD, Zhang LH, Wu AW, Zong XL, Li
SX, Shan F, Ji X, Ren H, Ji JF. Prognostic value of metastatic
lymph node ratio as an additional tool to the TNM stage system
in gastric cancer. European Journal of Surgical Oncology. 2015;
41(7): 927-33.

Liu X, Qiu H, LiuJ, Chen S, Xu D, Li W, Zhan Y, Li Y, Chen Y,
Zhou Z, Sun X. A novel prognostic score, based on preoperative
nutritional status, predicts outcomes of patients after curative resec-
tion for gastric cancer. Journal of Cancer. 2016; 7(14): 2148-2156.
Zheng HL, Lu J, Li P, Xie JW, Wang JB, Lin JX, Chen QY, Cao
LL, Lin M, Tu R, Huang CM, Zheng CH. Effects of preoperative
malnutrition on short and long-term outcomes of patients with gas-
tric cancer: can we do better?. Annals of Surgical Oncology. 2017,
24:3376.

Liu X, Qiu H, Kong P, Zhou Z, Sun X. Gastric cancer, nutritional
status and outcome. OncoTargets and therapy. 2017; 10:2107-
2114.

Djaladat H, Bruns HM, Miranda G, Cai J, Skinner EC,
Daneshmand S. The association of preoperative serum albumin
level and American Society of Anesthesiologists (ASA) score on
early complications and survival of patients undergoing radical
cystectomy for urothelial bladder cancer. BJU International.
2014; 113(6): 887-93.

Wang S, XuL, Wang Q, LiJ,Bai B,LiZ, Wu X, YuP, Li X, Yin J.
Postoperative complications and prognosis after radical

@ Springer

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

gastrectomy for gastric cancer: a systematic review and meta-
analysis of observational studies. World Journal of Surgical
Oncology. 2019; 17(1): 52.

Jin LX, Sanford DE, Squires MH 3™ Moses LE, Yan 'Y, Poultsides
GA, Votanopoulos KI, Weber SM, Bloomston M, Pawlik TM,
Hawkins WG, Linehan DC, Schmidt C, Worhunsky DJ, Acher
AW, Cardona K, Cho CS, Kooby DA, Levine EA, Winslow E,
Saunders N, Spolverato G, Colditz GA, Maithel SK, Fields RC.
Interaction of postoperative morbidity and receipt of adjuvant ther-
apy on long-term survival after resection for gastric adenocarcino-
ma: results from the U.S. Gastric Cancer Collaborative. Annals of
Surgical Oncology. 2016;23: 2398-408.

Qu JL, Qu XJ, Li X, Zhang JD, Teng YE, Jin B, Zhao MF, Yu P,
Liu DY, Liu YP. Early initiation of fluorouracil-based adjuvant
chemotherapy improves survival in patients with resectable gastric
cancer. Journal of BUON. 2015; 20:800-7.

O’Leary DP, Wang JH, Cotter TG, Redmond HP. Less stress, more
success? Oncological implications of surgery-induced oxidative
stress. Gut. 2013; 62:461-70.

Miyamoto R, Inagawa S, Sano N, Tadano S, Adachi S, Yamamoto
M. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) predicts short-term
and long-term outcomes in gastric cancer patients. European
Journal of Surgical Oncology. 2018; 44(5): 607-612.

Yamanaka T, Matsumoto S, Teramukai S, Ishiwata R, Nagai Y,
Fukushima M. The baseline ratio of neutrophils to lymphocytes is
associated with patient prognosis in advanced gastric cancer.
Oncology. 2007; 73:215-20.

Shimada H, Takiguchi N, Kainuma O, Soda H, Ikeda A, Cho A,
Mayazaki A, Gunji H, Yamamoto H, Nagata M. High preoperative
neutrophil-lymphocyte ratio predicts por survival in patients with
gastric cancer. Gastric Cancer. 2010; 13:170-6.

Jung MR, Park YK, Jeong O, Seon JW, Ryu SY, Kim DY, Kim YJ.
Elevated preoperative neutrophil to lymphocyte ratio predicts poor
survival following resection in late stage gastric cancer. Journal of
Surgical Oncology. 2011; 104:504-10.

Publisher’s Note Springer Nature remains neutral with regard to jurisdic-
tional claims in published maps and institutional affiliations.



	Títol de la tesi: IMPACTO DE LA OBESIDAD SARCOPÉNICA EN PACIENTES INTERVENIDOS 
DE CÁNCER GÁSTRICO CON INTENCIÓN CURATIVA
	Nom autor/a: Victor Rodrigues Gonçalves


