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Resumen

Antecedentes: A pesar de haber sido descrita hace varios siglos, sigue sin estar clara la implicacion prondstica de la linitis
plastica (LP). Objetivo: Analizar el impacto de la LP en la supervivencia de los pacientes intervenidos de gastrectomia por
adenocarcinoma gastrico. Método: Estudio retrospectivo unicéntrico de los casos de LP diagnosticados en nuestro centro
durante 5 afios. Resultados: Se agruparon en LP, carcinomas difusos no LP (DNLP) y resto de adenocarcinomas (ADC). En
el andlisis comparativo se incluyeron 199 gastrectomias realizadas en el mismo periodo de tiempo. Con una mediana de se-
guimiento de 54.5 meses (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 37.0-65.0), la supervivencia mediana de la LP fue de 14
meses (IC 95%: 9-27), significativamente menor (p = 0.002) que en los DNLP, que fue de 51.5 meses (IC 95%: 25-70), y que
en el resto de los ADC, en los que fue de 62 meses (IC 95%: 43-68). La supervivencia global a 1, 3 y 5 afios fue estadistica-
mente peor en el grupo de LP (69, 15 y 8%) comparado con los grupos de DNLP (82, 54 y 44%) y ADC (89, 63 y 54%)
(p =0.073, p < 0.001 y p < 0.001, respectivamente). En el andlisis multivariante se identifico la LP como un factor de riesgo
independiente de supervivencia (hazard ratio: 3.26; p = 0.001). Conclusiones: La LP es un factor prondstico independiente
asociado a mayor mortalidad por cancer gdstrico.

Palabras clave: Cancer gdstrico. Linitis plastica. Prondstico.
Abstract

Background: Despite having been described for several centuries linitis plastica’s (LP) prognostic implication remain unclear.
Objective: To analyze the impact of LP on the survival of patients undergoing gastrectomy for gastric adenocarcinoma. Method:
A single-center retrospective study of cases of LP diagnosed and confirmed by pathological anatomy has been carried out in a
third-level center for 5 years. Results: They were grouped into Linitis Plastica (LP), diffuse non-LP carcinomas (DNLP) and other
adenocarcinomas (ADC). 199 gastrectomies performed in the same period of time were included in the comparative analysis. With
a median follow-up of 54.5 months (95% CI: 37.0-65.0), the median survival of LP was 14 months (95% CI: 9-27) significantly
lower (p = 0.002) compared to DNLP 51.5 months (95% CI: 25-70) and the rest of ADC 62 months (95% Cl: 43-68). The OS at
1, 3 and 5 years was statistically worse in the LP group (69, 15, 8%) compared to DNLP (82, 54, 44%) and ADC (89, 63, 54%)
(p = 0.073, p <0.001, p <0.001). In the multivariate analysis, LP was identified as an independent risk factor for OS with an HR of
3.26 (p = 0.001). Conclusions: LP is an independent prognostic factor associated with higher mortality in gastric cancer.
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|ntroducci6n

Se conoce como linitis plastica (LP) al aspecto ma-
croscépico engrosado, rigido y sin aparente ulcera-
cion mucosa que presentan los drganos a los que
afecta un carcinoma de tipo difuso. Conocido y des-
crito desde hace varios siglos, se ha asociado habi-
tualmente a tumores gastricos; no obstante, aunque
excepcionalmente, puede presentarse en otras loca-
lizaciones, como la colorrectal, sea como tumor pri-
mario o secundario metastasico'. Se trata de un
proceso incierto y enigmatico desde el punto de vista
patoldgico y clinico, pero sobre todo se desconoce
claramente su pronostico y cual debe ser la actitud
terapéutica®. Con el objeto de valorar la implicacion
prondstica que dicho proceso presenta en nuestro
centro, se ha realizado un estudio de supervivencia
con los casos detectados.

Método
Poblacion de estudio

Se han estudiado todas las gastrectomias con in-
tencién curativa realizadas durante 5 afios (2010 a
2014) en un hospital terciario. Por otro lado, se han
analizado los casos de LP detectados por valoracion
macroscoépica intraoperatoria y confirmaciéon anato-
mopatoldgica de las muestras durante el mismo pe-
riodo de tiempo. Se han excluido los casos con
sospecha preoperatoria por prueba de imagen no
confirmada en vivo. Se ha realizado un estudio des-
criptivo de los casos de LP y se han comparado con
los casos de cancer gastrico resecados en el mismo
periodo de tiempo.

Definicion

Se define como LP el carcinoma, habitualmente de
localizacion gastrica, que a causa de la infiltracion
difusa de las células tumorales produce un engrosa-
miento circunferencial de la pared gastrica, que sin
presentar necesariamente masa tumoral conlleva una
rigidez de la pared.

Caracteristicas clinico-patolégicas
Se resecaron con intencion curativa 199 casos de

cancer géstrico, de los cuales 63 (32.8%) fueron de
tipo difuso y 13 (6.5%) de ellos presentaron LP. En el
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mismo periodo de tiempo, el servicio de anatomia
patoldgica confirmé un total de 25 casos de LP. No
obstante, fueron excluidos del analisis comparativo
los tumores resecados sin intencién curativa y los de
localizacion extragéstrica: tres casos de cancer de
localizacion colorrectal, solo uno de ellos de localiza-
cion primaria rectal y dos como metastasis a distancia
de cancer gastrico difuso en el contexto del proceso
conocido como «escudo de Blumer»® dos de locali-
zacion esofagica primaria, y otro de localizacién en el
intestino delgado como metastasis de cancer gastrico
difuso.

Tipo de reseccion tumoral

El objetivo principal de la cirugia fue lograr la extir-
pacion completa del tumor (reseccién R0), aunque en
los casos de irresecabilidad o diseminacidn peritoneal
no se realiz6 reseccion o se llevaron a cabo procedi-
mientos paliativos (R2) para tratar las complicaciones
relacionadas con el tumor. Los casos se clasificacion
por estadios y ganglios linfaticos, segun la clasifica-
cién patoldgica pTNM (8.2 ed.) del American Joint
Committee on Cancer (AJCC).

Analisis de los datos

Las variables categdricas se describen mediante
frecuencias y porcentajes, y las variables continuas
mediante la media y la desviacidn tipica, en caso de
seguir una distribuciéon normal, 0 mediante la mediana
y el rango intercuartilico en caso contrario. La com-
paracion entre las variables categdricas se realizé con
la prueba de ji al cuadrado o el test exacto de Fisher
cuando las frecuencias esperadas eran < 5. Para las
variables continuas se usé la prueba t de Student
cuando seguian una distribucion normal o el test U
de Mann-Whitney en caso contrario.

Las curvas de supervivencia se estimaron utilizan-
do el método de Kaplan-Meier y se compararon me-
diante la prueba de log-rank, con el tiempo de
supervivencia medido desde la fecha de diagndstico
por imagen o por biopsia hasta la fecha del falleci-
miento o del Ultimo seguimiento. Para ver qué varia-
bles influyen en la supervivencia se realizé un analisis
de regresion de Cox univariante, y aquellas variables
con p < 0.200 se incluyeron en un andlisis de regre-
sion de Cox multivariante. Se eliminaron las variables
que perdian la significacién estadistica (p > 0.05),
hasta quedarnos con el modelo que se presenta en
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el apartado de resultados. Estos se han expresado
mediante hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza
del 95% (IC 95%).

Todos los anadlisis se realizaron con el
programa estadistico R (version 3.6.1) (https:/
www.R-project.org/).

Comité de ética

Todos los pacientes dieron su consentimiento infor-
mado por escrito para que su informacion fuera utili-
zada con fines de investigacion. Se obtuvo la
aprobacion del comité de ética del hospital para la
realizacion del estudio, el cual se realizé de acuerdo
con los estandares éticos de la Declaracion de Hel-
sinki de la Asociacion Médica Mundial.

Resultados
Tasa de reseccion

Durante el periodo estudiado se han detectado 19
casos de LP de localizacion géstrica, de los cuales
13 (68%) pudieron ser resecados con intencién cura-
tiva. Todos los tumores se presentaron en estadio
localmente avanzado T3 o T4 y N+ (estadios Il/lll). El
32% restante mostrd como hallazgo intraoperatorio
enfermedad a distancia M1, a modo de carcinomato-
sis peritoneal, por lo que no se realizd reseccién tu-
moral completa (R2). Unicamente el 61.5% de los
tumores resecados pudo considerarse RO, ya que el
38.5% presentaron afectacion microscépica del mar-
gen de reseccion (R1).

Los casos con reseccion paliativa recibieron qui-
mioterapia paliativa y aquellos con reseccion RO fue-
ron tratados mediante quimioterapia y radioterapia
con intencién adyuvante.

De los 199 casos intervenidos con intencién curati-
va presentaron LP el 6.5%. De los pacientes con LP,
el 76.9% eran hombres, con una edad media de 64.8
(+ 12.2) afos. Todos los casos de LP fueron pobre-
mente diferenciados o indiferenciados. Segun la cla-
sificacion de Lauren, todos los casos de LP fueron de
histologia difusa, con lo que el 15.9% de todos los
tumores difusos presentaron LP. Segun la clasifica-
cion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el 38.5% de los casos de LP tuvieron histologia de
células en anillo de sello y el 61.5% fueron de tipo
pobremente cohesivo. Por otro lado, destaca que el
100% de los casos de LP presentaron afectacion

gastrica transmural T3/T4, frente al 65% del resto de
los casos, y una muy importante carga ganglionar
tumoral: NO 7.69% vs. 30.1% y N3 71.6% vs. 23.5%,
respectivamente.

La tabla 1 presenta las principales caracteristicas
demogréficas y clinicas de la cohorte en estudio.

Analisis de supervivencia

La mediana de supervivencia de los pacientes con
LP fue de 12 meses (IC 95%: 1-54): 14 meses (IC
95%: 9-27) en el grupo de tumores resecados (16,8
meses en los RO) y 3 meses en el de no resecados.
El andlisis univariado se refleja en los graficos de
Kaplan-Meier, mostrados en la figura 1, y en la tabla 2.
La supervivencia a 1, 3y 5 afnos de los casos de LP
fue significativamente menor que en los grupos de
tumores difusos sin LP y el resto de los adenocarci-
nomas. La supervivencia mediana de los pacientes
con LP fue significativamente menor que la de aque-
llos con carcinoma gastrico difuso no LP o con el
resto de los adenocarcinomas resecados en el mismo
periodo de tiempo: 14 meses (IC 95%: 9-27) vs. 51.5
meses (IC 95%: 25-70) y 62 meses (IC 95%: 43-68),
respectivamente. En el analisis multivariante de su-
pervivencia global, la presencia de LP se ha mostrado
como un factor de riesgo independiente de mortalidad
(HR: 3.26; IC 95%: 1.58-6.72). Otros factores indepen-
dientes de supervivencia global han sido la infiltracién
ganglionar (N) (p < 0.002), la linfadenectomia con més
de 15 ganglios (p < 0.001), la reseccién tumoral com-
pleta (RO) (p < 0.001) y el tratamiento adyuvante re-
cibido (p < 0.013) (Tabla 3). En un andlisis multivariante
realizado para valorar exclusivamente el grupo de
carcinomas difusos, la LP también se muestra como
un factor independiente de menor supervivencia glo-
bal (HR: 2.97; IC 95%: 1.49-5.94).

Discusion
Anatomia patoldgica

El término «linitis plastica» fue acufiado para des-
cribir el engrosamiento de la pared gastrica que pro-
duce esta patologia, refiriéndose a la semejanza con
las fibras de lino que la submucosa adquiere macros-
copicamente*. Con el tiempo, se ha utilizado para
describir el aspecto macroscépico de un carcinoma
con infiltracion difusa que afecta cualquier érgano
hueco, conservando su forma, pero quedando rigido



Tabla 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas
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Todos No LP LP p
(n=199) (n=186) (n=13)
Edad, afios 68.2 (+ 11.8) 68.5(+ 11.8) 64.8 (+ 12.2) 0.315
Edad categorica 0.249
> 65 afios 123 (61.8%) 117 (62.9%) 6 (46.2%)
Sexo 0.552
Hombres 134 (67.3%) 124 (66.7%) 10 (76.9%)
Localizacion 0.021
Tercio superior 39 (19.6%) 33(17.7%) 6(46.2%)
Cuerpo 54 (27.1%) 50 (26.9%) 4(30.8%)
Antro 106 (53.3%) 103 (55.4%) 3(23.1%)
Técnica 0.001
Gastrectomia total 60 (31.6%) 50 (28.2%) 10 (76.9%)
Gastrectomia subtotal 130 (68.4%) 127 (71.8%) 3(23.1%)
Histologia Lauren < 0.001
Indeterminado o mixto 47 (24.5%) 47 (26.3%) 0(0.00%)
Intestinal 82 (42.7%) 82 (45.8%) 0(0.00%)
Difuso 63 (32.8%) 50 (27.9%) 13 (100%)
Histologia OMS < 0.001
Indeterminado o mixto 54 (27.1%) 54 (29.0%) 0(0.00%)
Papilar/tubular 73(36.7%) 73 (39.2%) 0(0.00%)
Células en anillo de sello 29 (14.6%) 24 (12.9%) 5(38.5%)
Mucinoso 10 (5.03%) 10 (5.38%) 0(0.00%)
Pobremente cohesivo 33(16.6%) 25(13.4%) 8(61.5%)
T patolégico 0.008
T 25 (12.6%) 25 (13.4%) 0(0.00%)
T2 40 (20.1%) 40 (21.5%) 0(0.00%)
T3 94 (47.2%) 88 (47.3%) 6 (46.2%)
T4a/T4b 40 (20.1%) 33(17.7%) 7 (53.8%)
N patolégico 0.011
NO 56 (28.6%) 55 (30.1%) 1(7.69%)
N1 37 (18.9%) 37 (20.2%) 0(0.00%)
N2 52 (26.5%) 48 (26.2%) 4(30.8%)
N3a 38(19.4%) 32 (17.5%) 6 (46.2%)
N3b 13 (6.63%) 11(6.01%) 2 (15.4%)
Linfadenectomia D 1.000
Paliativa (< 15) 11 (5.64%) 11 (6.04%) 0(0.00%)
D1 113 (57.9%) 105 (57.7%) 8(61.5%)
D2 71(36.4%) 66 (36.3%) 5(38.5%)
Reseccion ampliada 0.074
Si 16 (8.04%) 13 (6.99%) 3(23.1%)
Bordes anastomosis 0.008
Negativos 175 (88.8%) 167 (90.8%) 8(61.5%)
Positivos 22 (11.2%) 17 (9.24%) 5(38.5%)
G <0.001
Bien diferenciado 47 (25.7%) 47 (27.6%) 0(0.00%)
Moderadamente diferenciado 45 (24.6%) 45 (26.5%) 0(0.00%)
Pobremente diferenciado o Indiferenciado 91 (49.7%) 78 (45.9%) 13 (100%)
R 0.005
102 20 (10.2%) 15 (8.15%) 5(38.5%)
Adyuvancia 0.447
No 71 (45.2%) 67 (46.5%) 4(30.8%)
QT 23 (14.6%) 20 (13.9%) 3(23.1%)
QT-RT 63 (40.1%) 57 (39.6%) 6(46.2%)
(Continua)
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas (Continuacion)

Todos No LP LP p
(n=199) (n=186) (n=13)
Recidiva 0.001
Si 103 (52.8%) 90 (49.5%) 13 (100%)
Estadio TNM (8.7 ed.) 0.055
IA 18(9.28% 18 (9.94%) 0(0.00%)
1B 23 (11.9% 23 (12.7%) 0(0.00%)
A 28 (14.4% 27 (14.9%) 1(7.69%)
1B 25(12.9% 25(13.8%) 0(0.00%)
A 51(26.3% 47 (26.0%) 4(30.8%)
1B 37 (19.1% 31 (17.1%) 6 (46.2%)
e 12 (6.19% 10 (5.52%) 2(15.4%)

LP: linitis plastica; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.
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Figura 1. Graficas de Kaplan-Meier de supervivencia global.

y contraido, como una bota de cuero. Microscdpica-
mente se caracteriza por el aumento de tejido conec-
tivo en la capa submucosa, con escasa celularidad
pobremente cohesiva y en algunas ocasiones en for-
ma de anillo de sello®.

Aunque habitualmente hace referencia a tumores
gastricos, en ocasiones la LP puede afectar a otras
localizaciones del tracto digestivo y urinario, presen-
tandose como metastasis de tumores gastricos o de
mama®. Se han descrito LP secundarias en localiza-
cién colorrectal y excepcionalmente como metastasis
tardia, afos tras el diagndstico, en localizacion intes-
tinal”®. No obstante, también existen algunos casos
en la literatura de linitis rectal primaria por adenocar-
cinoma de células de anillo de sello, representando
menos del 0.1% de los tumores colorrectales®™.

Tabla 2. Supervivencia global

Supervivencia global LP Difusos No LP ni difuso p

A 1ano 69% 82% 89% 0.073
A 3 afios: 15% 54% 63% < 0.001
A5 afios 8% 44% 54% < 0.001
Mediana, meses 14 (9-27)51.5(25-70) 62 (43-68)  0.002

LP: linitis plastica

Es complejo identificar la LP dentro de los subtipos
de las clasificaciones histopatoldgicas de cancer gés-
trico, pero casi siempre se ha reportado como morfo-
logia macroscopica de los estadios avanzados de
dicha enfermedad, sin ser realmente equivalente a
ninguno de estos. El tipo IV de la clasificacion de
Bormann hace referencia al tipo infiltrativo y difuso
que produce engrosamiento gastrico sin afectacion
mucosa y con margen tumoral incierto''s. Microsco-
picamente se relaciona con el carcinoma escirro de
la clasificacién japonesa, clasificado por su abundan-
te estroma formado por colageno | y I, secretado por
fibroblastos y miofibroblastos modulados por las es-
casas células cancerosas, dentro del proceso cono-
cido como reaccién desmoplasica'®. En la clasificacion
de Lauren, el carcinoma de tipo difuso es el que mas
presenta morfologia de LP, y dentro de la clasificacion
de la OMS suele considerarse dentro de los tumores
poco cohesivos, incluyendo los tumores con células
en anillo de sello y en raras ocasiones los carcinomas
mucinosos. Aparentemente, tal como ocurre en el
cancer gastrico difuso hereditario ligado al gen CDH1,
la desregulacién de las moléculas de adhesion inter-
celular E-cadherinas produce la desunion celular,
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Tabla 3. Andlisis univariante y multivariante de la supervivencia global

Anadlisis univariante

Analisis multivariante

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Edad, afios 1.02 (1.00-1.03) 0.028 1 (0.98-1.03) 0.7
Sexo, mujeres 0.93 (0.63-1,35) 0.689 1.33 (0.85-2.09) 0.213
LP AP, si 411 (2.28-7.39) < 0.001 3.26 (1.58-6.72) 0.001
Localizacion (ref. cardias) 0.106

Cuerpo 0.59 (0.35-1.00) 0.049

Antro 0.67 (0.43-1.05) 0.080
Grado diferenciacion (ref. 1) 0.001

2 1.86 (1.02-3.38) 0.041

3-4 2.56 (1.52-4.32) < 0.001
T patolégico_rect (ref. T1) < 0.001

2 1.48 (0.60-3.64) 0.389

3 3.74 (1.71-8.17) 0.001

4 7.93 (3.49-18.0) < 0.001
N patolégico rec (ref. NO) < 0.001

N patolégico: N1 1.56 (0.82-2.96) 0.173

N patologico: N2 3.28 (1.92-5.60) <0.001 3.44 (1.57-7.54) 0.002

N patologico: N3 513 (2.07-12.7) < 0.001 4.33 (2.01-9.33) < 0.001
Linfadenectomia D: D1 0.29 (0.15-0.56) < 0.001 0.15 (0.07-0.33) < 0.001
Linfadenectomia D: D2 0.28 (0.14-0.56) < 0.001 0.14 (0.06-0.31) < 0.001
R (ref. RO) < 0.001

102 3,01 (1.84-4.91) < 0.001 3.62 (1.92-6.81) < 0.001
Adyuvancia (ref. No) 0,003

QT 0.76 (0.44-1.31) 0.318 0.43 (0.22-0.84) 0.013

QT-RT 0.49 (0.32-0.74) 0.001 0.31 (0.18-0.54) < 0.001

AP: anatomia patolégica; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; LP: linitis plstica; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

favoreciendo la migracion y la infiltracion tumoral. Por
otro lado, las nuevas clasificaciones moleculares ba-
sadas en el comportamiento bioldgico de los tumores
permiten clasificar mas concretamente, sin grupos
indeterminados, los diferentes tipos de tumores gas-
tricos en relacion con la gendmica y la epigenética,
orientando hacia la posible deteccion de dianas tera-
péuticas'”. No obstante, aunque posiblemente la ma-
yor parte de los casos de LP se engloben dentro del
grupo estable genémicamente, muy relacionado asi
mismo con el cancer gastrico difuso, ninguna de las
clasificaciones hace clara referencia a la LP.

En la literatura existen escasas series y con pocos
casos que definan y analicen por separado los pa-
cientes con LP dentro de los pacientes con cancer
gastrico tratados con intencidon curativa?2. Ademas,
son muy diversas las definiciones, tanto preoperato-
rias como intraoperatorias 0 posoperatorias, utiliza-
das para fijar los casos, por lo que los grupos resultan

muy diversos. En nuestro estudio se clasificaron
como LP los casos con hallazgo intraoperatorio de
engrosamiento circunferencial de la pared intestinal,
habitualmente gastrica, que conlleva su rigidez, y con
posterior confirmacién anatomopatoldgica de la afec-
tacion tumoral difusa con reaccién desmoplasica sin
presencia necesaria de masa tumoral mucosa (Fig. 2).

Tal como se expone en nuestro estudio, la literatura
también muestra que la LP afecta en su mayoria a
hombres algo mas jévenes que aquellos con céncer
gastrico en general. La LP se presenta de manera
silente, sin producir sintomatologia hasta estadios
avanzados, en los que la disminucién de la distensi-
bilidad gastrica puede producir nauseas y vomitos,
por lo que el diagndstico precoz resulta complejo. La
endoscopia y la biopsia son el método de referencia
en el diagndstico del cancer gastrico™. No obstante,
en los casos de LP, las células pueden difundir por la
submucosa hasta convertirse con rapidez en un tumor
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Figura 2. A: pieza quirdrgica en la que se aprecia el engrosamiento
mural gdstrico producido por la linitis pldstica. B: pieza quirdrgica en
la que se aprecia normalidad de la mucosa.

transmural, respetando hasta en el 30% de los casos
la mucosa intacta’. En las ocasiones en que no se
aprecia ulceracion en la mucosa, esta puede mostrar-
se como una superficie plana de aspecto atroéfico o
como pliegues engrosados causados por la contrac-
cién submucosa. Por lo tanto, la LP puede afectar
solo a una parte del estémago, produciendo una me-
nor distensibilidad de ese segmento, y progresiva-
mente ir extendiéndose a todo el estémago?. Aunque
la literatura muestra que puede ser diagnosticada
desde estadios iniciales (T1-2), la mayor parte de los
casos son diagnosticados en estadios avanzados de
infiltracion local (T3-4 > 70%). En nuestro estudio, la
presentacion como un tumor transmural desde el
diagndstico ha supuesto el 100% de los casos, lo que
probablemente estd en relacién con la definicién que
ha servido como criterio de inclusion.

Por otro lado, la escasa celularidad del tumor com-
parada con el abundante estroma puede conllevar un
importante nimero de biopsias negativas (30-36%),
por lo que es preciso un alto grado de sospecha cli-
nica para realizar biopsias aleatorias o guiadas por
ecoendoscopia que, aunque con posibles falsos ne-
gativos, conduciran al diagndstico?'. La biopsia 6ptica
in vivo mediante microscopia confocal se encuentra
en desarrollo y podria ser de utilidad para el diagnos-
tico temprano de la LP?,

En caso de sospecharse la presencia de LP preope-
ratoriamente, bien por la identificacion en pruebas de
imagen (transito baritado, tomografia computarizada
0 resonancia magnética) o por la visualizacién
directa por endoscopia o ecoendoscopia, con 0 sin

confirmacién anatomopatoldgica en biopsias, se debe
valorar la realizacién de una laparoscopia exploradora
con lavado intraoperatorio y toma de macrobiopsias,
pues al igual que en nuestro estudio (32%) varias
series han mostrado la coexistencia de carcinomato-
sis peritoneal hasta en el 64% de los casos?. No
obstante, en muchas ocasiones la primera sospecha
de LP es intraoperatoria, por observarse en el acto
quirdrgico una zona gastrica con apariencia sospe-
chosa, sin tener previamente un diagndstico anato-
mopatoldgico de tumor indiferenciado, lo que dificulta
la toma de decisiones en lo que al tratamiento res-
pecta. Por otro lado, se han descrito metastasis a
distancia con el mismo perfil de infiltracién difusa, en
ocasiones de neoplasias de células en anillo de sello
gastricas o de mama en colon, recto o intestino del-
gado, incluso afios después del diagndstico de la
enfermedad®.

Diversos estudios han buscado biomarcadores en
sangre periférica, asi como células circulantes, cDNA
o miRNA, pero posiblemente la escasa celularidad de
estos tumores no ha permitido encontrar un método
diagnostico estandarizable®#. Los futuros andlisis
protedmicos sobre tejido de biopsias 0 muestras san-
guineas podrian llegar a un diagndstico preoperatorio
mas temprano y certero, con el fin de conseguir per-
sonalizar el tratamiento y mejorar el prondstico.

En nuestra serie, un importante nimero de casos
de LP se localizaron en el tercio superior (46.2%) del
estdmago, y con el objetivo de lograr unos margenes
amplios de reseccion, la gastrectomia total fue la téc-
nica mas utilizada (76.9%), al igual que se reporta en
la literatura (62.5-88%). Aunque algunos autores lle-
gan a dudar de la posibilidad de ofrecer tratamiento
quirdrgico curativo en los casos de LP, clasicamente
se han propuesto unos margenes de seguridad am-
plios (5-8 cm) con el objetivo de conseguir una resec-
cion RO en los tumores con infiltracion difusa®. No
obstante, algunos estudios han intentado probar que
nO SON necesarios unos margenes tan amplios para
la reseccion de este tipo de tumores?’. Ante la ausen-
cia especifica de estudios que analicen el valor de los
margenes de seguridad en caso de LP, se recomienda
resecar un margen de seguridad lo suficientemente
amplio que evite la resecciéon R1, evaluandolo median-
te secciones intraoperatorias congeladas, sin necesi-
dad de realizar de entrada una gastrectomia total a
todos los pacientes con LP, con el fin de evitar la
morbimortalidad que esta conlleva. Ademas, la gas-
trectomia total sistematica tampoco garantiza la extir-
pacion RO del tumor en la pieza quirdrgica, ya que los



limites de infiltracidon son macroscopicamente impre-
cisos y pueden sobrepasar microscépicamente la
unién esofagogastrica hacia el eséfago. En nuestro
caso, el 38.5% presentaron margenes positivos (R1),
cifra acorde con la literatura, en la que se reportan
altas tasas de reseccion insuficiente (31-69%). Por lo
tanto, hay que ser cauto con las resecciones limitadas,
ya que en ocasiones se han descrito falsos negativos
de los margenes de reseccion por congelacion causa-
dos por la baja celularidad de los tumores escirros con
reaccion desmoplasica. Posiblemente, la gastrectomia
casi total o del 95%, con biopsia intraoperatoria de los
margenes quirurgicos, podria cumplir las condiciones
de reseccién en algunos casos, aunando las ventajas
de los amplios margenes de seguridad y las bajas
tasas de morbimortalidad posoperatoria de la gastrec-
tomia subtotal?. Dicha reseccion, junto con una linfa-
denectomia D2 completa, podria ser el estandar de
tratamiento del cancer gastrico con LP resecable.

Ante el mayor numero de casos de implantes peri-
toneales microscdpicos, técnicas como la omentecto-
mia completa y la bursectomia toman mayor
importancia en el caso de la LP, pudiendo estar reco-
mendadas en tumores T3/T4%., Por otro lado, en los
ultimos afos ha comenzado a desarrollarse la quimio-
terapia intraoperatoria (HIPEC, hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy) en el cancer gastrico®.
Aunque por el momento ningun estudio ha descrito
especificamente su utilidad en la LP, esta técnica re-
sulta esperanzadora debido a la importancia de la
diseminacion peritoneal de estos tumores, por lo que
se estan llevando a cabo nuevos estudios®'.

De la misma manera, cuando la LP se presenta en
otra localizacion distinta de la gastrica, en caso de
lesiones primarias se recomienda la reseccion tumo-
ral en bloque con margenes amplios y linfadenecto-
mia extensa. No obstante, la mayoria de las veces se
trata de lesiones secundarias metastasicas de un
tumor primario gastrico o de mama, por lo que el tra-
tamiento se realizara con caracter paliativo® .

El tratamiento neoadyuvante del cancer gastrico pre-
senta varias teoricas ventajas, como un mejor control
local y una menor tasa de resecciones R1, y al tratarse
en general de tumores localmente avanzados en el
momento del diagndstico podria considerarse en mu-
chos casos de LP. No obstante, los resultados de dife-
rentes esquemas quimioterapicos, desde el MAGIC
hasta el actual FLOT, parecen mostrar una menor res-
puesta de los tumores de tipo infiltrante difuso®%., Por
lo tanto, aunque algunos estudios proponen la cirugia
radical de entrada basandose en la posible futilidad de
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estos tratamientos y la progresion de la enfermedad
durante su aplicacion, probablemente presenten un
perfil de quimiosensibilidad distinto, por lo que se estan
realizando nuevos estudios para determinar la utilidad
de los tratamientos adyuvantes en este tipo de tumo-
res®. En nuestra serie, el tratamiento mas utilizado en
los pacientes con LP fue la quimioterapia y radioterapia
posoperatoria segun el esquema de Mc Donald (46.2%),
que es el tratamiento méas utilizado en los tumores lo-
calmente avanzados previo a la utilizacién de las tera-
pias neoadyuvantes actualmente més aceptadas.

Por otro lado, la mayoria de los tumores que pueden
producir LP son negativos para HER-2, por lo que la
terapia dirigida con trastuzumab no estd indicada. Los
futuros ensayos sobre proteédmica deben dirigirse a
detectar posibles dianas terapéuticas, no solo celula-
res, sino también en el abundante estroma que pre-
sentan los tumores con LP, de modo que puedan
aplicarse terapias personalizadas.

Prondstico

Varios estudios han tratado de establecer el pronds-
tico de los tumores que pueden producir LP, pero las
diferentes definiciones de esta hacen que los resulta-
dos sean heterogéneos. La supervivencia media es de
8 a 13.8 meses, llegando a 16.7 meses en los pacien-
tes con tumores resecados?. Del mismo modo que se
observa en nuestra serie, la LP parece tener caracte-
risticas prondsticas diferentes de los casos sin LP:
estadios mas avanzados en el momento del diagnds-
tico; mayor infiltracion linfatica, con gran carga ganglio-
nar y diseminacion peritoneal, pero con menor tasa de
metéstasis hepdticas; mayor tasa de resecciones
R1 (31-69%) con positividad de margenes quirdrgicos
a pesar de una mayor tasa de gastrectomia total (62.5-
100%); y mayor morbimortalidad perioperatoria. No
obstante, aunque algunos grupos refieren que la LP no
difiere en cuanto a prondstico del resto de los canceres
gastricos si se ajusta por estadios®**¢, en nuestro es-
tudio se ha mostrado como factor de riesgo indepen-
diente de mortalidad global por cancer (HR: 3.26; IC
95%: 1.58-6.72). Incluso realizando un analisis multi-
variado teniendo en cuenta solo los tumores difusos,
la LP se muestra como un factor independiente de mal
prondstico (HR: 2.97; IC 95%: 1.49-5.94).

Conclusiones

La LP es un concepto antiguo que ha llegado
hasta el dia de hoy en diferentes clasificaciones
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histopatoldgicas sin que realmente exista una clara
definicién de ella. Se trata de una afeccion macros-
copica, en la que se aprecia un érgano rigido y de
paredes engrosadas, con expresion microscépica,
causado por tumores con baja celularidad de escasa
cohesién entre si y abundante estroma intercelular
que presenta una infiltraciéon difusa de los tejidos
afectos. A pesar de que la gran mayoria de las veces
afecta al estdmago de manera primaria, puede apa-
recer en todo el tubo digestivo y se ha descrito en
localizacion colorrectal e intestinal, bien como origen
de la enfermedad o como metéstasis de carcinomas
poco cohesivos de otras localizaciones.

Se trata de un proceso incierto desde el punto de
vista tanto terapéutico como prondstico. En este
estudio, la LP se ha mostrado como un factor inde-
pendiente relacionado con la mortalidad por cancer.
Por lo tanto, es preciso un alto grado de sospecha
clinica para posibilitar un diagndstico precoz de esta
insidiosa patologia, que permita un tratamiento con
intencion curativa. En este sentido, la cirugia debe
seguir proponiéndose como parte de un tratamiento
multidisciplinario potencialmente curativo del cancer
gastrico que produce LP. No obstante, son necesa-
rias mas herramientas diagndsticas, como marcado-
res bioldgicos, que permitan tomar decisiones
terapéuticas individualizadas y modificar las estra-
tegias quirdrgicas, asi como detectar dianas tera-
péuticas dentro del contexto de la medicina
personalizada.
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