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Abstract

No association between serum D Dimer levels and lymph node involvement
among patients with gastric cancer

Background: D Dimer levels can be predictors of lymph node involvement in gastric cancer. Aim: To
evaluate the association between D Dimer levels and lymph node involvement among patients with gastric
cancer. Material and Methods: In 32 patients with gastric cancer, aged 38 to 86 years (24 males), subjected
to a curative surgery, D Dimer was measured in the preoperative period. Its levels were associated with the
number of regional lymph nodes involved and the tumor stage, according to the pathological report of the
surgical piece. Results: There was no significant correlation between D Dimer levels and the number of in-
volved lymph nodes (r = 0.18, p = NS). Conclusions: In this series of patients with gastric cancer, there was
no association between serum D Dimer levels and the number of involved regional lymph nodes.
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Resumen

Introduccion: En el cancer gastrico resecado el principal factor prondstico es el compromiso linfonodal.
Estudios han demostrado que en el adenocarcinoma esofagico los niveles plasmaticos de Dimero D, se corre-
lacionan con el compromiso linfonodal. Recientemente, Kwon HC demostrd lo mismo en el adenocarcinoma
gastrico. Objetivo: Establecer si el valor plasmatico de Dimero D en el preoperatorio se correlaciona con el
compromiso linfonodal en pacientes con adenocarcinoma gastrico resecado. Métodos: Estudio correlacional.
Durante un afio, a los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma gastrico operados en el Hospital Base
Valdivia, se les solicité niveles plasmaticos de Dimero D, dentro del estudio preoperatorio. Causas de ex-
clusion fueron: rechazo de ingreso al estudio, presencia de coagulopatia, los puncionados 48 horas antes del
ingreso, los irresecables o con linfadenectomia insuficiente. El resultado del examen se correlacioné con el
numero de linfonodos comprometidos y el estadio tumoral (TNM) que informaba la biopsia definitiva de la
pieza quirurgica. Software utilizado: XLstat. Resultados: Para el analisis se incluyeron 32 casos. La mediana
de edad: 66 afios, la ubicacion mas frecuente fue tercio superior (52,94%) y el 28,13% de los pacientes se
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encontraban en estadio IITA. El coeficiente de correlacion entre nivel plasmatico de Dimero D y el nimero

de linfonodos comprometidos fue de 0,18 (p = 0,3411). Conclusién: De acuerdo a los resultados obtenidos

en este estudio, existe correlacion positiva débil entre los niveles plasmaticos de Dimero D y el ntimero de

linfonodos comprometidos en el adenocarcinoma gastrico, no concordando con lo actualmente publicado.
Palabras clave: Dimero D, cancer gastrico, metastasis linfatica.

Introduccion

Esta aceptado mundialmente que el tratamiento
mas efectivo para el cancer gastrico es la cirugia, lo
cual significa resecar total o parcialmente el esto-
mago, mas su primera y segunda barrera linfonodal.
El compromiso linfonodal y la profundidad de la
invasion cancerosa son los factores mas importantes
en el prondstico de esta patologia'. Actualmente la
unica forma de saber cudles y cuantos linfonodos
son los que realmente estan comprometidos, es a
través de la biopsia de la pieza quirurgica, es decir,
en el postoperatorio.

Hoy en dia los examenes que muestran los
mejores resultados en cuanto a predecir en el preo-
peratorio el nivel de compromiso linfonodal en el
cancer gastrico, son la tomografia computada y la
endosonografia, sin embargo, su sensibilidad (S) y
especificidad (E) en las mejores series alcanza entre
un 70-80%?.

Si existiera dentro del estudio preoperatorio del
cancer gastrico algin examen, que pudiera predecir
de forma fehaciente cuantos y cudles linfonodos
estan comprometidos, se podria reducir de forma
importante la extension de la reseccion linfonodal,
mediante una reseccion selectiva de los ganglios,
con lo que disminuiria la morbimortalidad no des-
preciable que esta conlleva.

A causa de que el cancer produce un estado de hi-
percoagulabilidad sanguinea, mediante la activacion
del factor VIl y X, se han llevado a cabo varios estu-
dios con el proposito de evidenciar si alguna prueba
de coagulacion es capaz de predecir la extension de
la enfermedad durante el preoperatorio. En cancer
de esofago de tercio distal (adenocarcinoma), se ha
visto que habria una importante correlacion entre el
valor plasmatico de Dimero D (prueba de coagula-
cioén que mide el nivel plasmatico del producto de
la degradacion del fibrindgeno) y el compromiso
linfondal®. El tinico trabajo en cancer gastrico con
relacion a este tema fue publicado el afo 2008, y
concluyo que el tiempo de protrombina y el valor
plasmatico de Dimero D podrian predecir el com-
promiso linfonodal y el estadio clinico del cancer
gastrico operado®.

El objetivo general de este estudio es determinar
la correlacion entre el valor plasmatico de Dimero
D preoperatorio y el namero de linfonodos com-
prometidos de la pieza quirurgica en pacientes con

adenocarcinoma gastrico. Objetivos especificos:
De existir una correlacion significativa entre ambas
pruebas, evaluar su sensibilidad (S), especificidad
(E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predic-
tivo negativo (VPN). Evaluar la correlacion entre
el valor plasmatico de Dimero D preoperatorio y
estadio tumoral (TNM) de la pieza quirtrgica en
pacientes con adenocarcinoma gastrico.

Material y Método

Estudio correlacional de prueba diagnostica. To-
dos los pacientes que ingresaron al Servicio de Ci-
rugia Adulto del Hospital Base Valdivia (H.B.V) con
el diagnostico de adenocarcinoma gastrico, realizado
por biopsia endoscdpica, se les solicitd, dentro del
estudio preoperatorio habitual, niveles plasmaticos
de Dimero D, previa firma de un consentimiento
informado. El periodo de estudio fue de 12 meses.

Los pacientes seleccionados fueron todos aque-
llos que ingresaron al Servicio de Cirugia adulto
del H.B.V con el diagnéstico de cancer gastrico por
biopsia endoscopica que tuvieran indicacion quirar-
gica de éste y que accedieron a participar libremente
en este estudio por medio de la firma de un consenti-
miento informado. Fueron excluidos todos aquellos
pacientes que libremente no desearon participar en
este estudio, los que presentaron una comorbilidad,
que contraindicod la cirugia, los que presentaron
coagulopatia, los que recibieron una puncion dentro
de las ultimas 48 hrs a la toma del Dimero D, los
con insuficiencia renal, los con linfadenectomia
insuficiente para ser clasificados segun la TNM (15
linfonodos) y los irresecables.

El Dimero D se obtuvo de una muestra venosa,
la cual se sustrajo bajo técnica aséptica por el per-
sonal de enfermeria del servicio, el mismo dia, o al
dia siguiente del que el paciente ingreso al hospital,
siempre previo a la cirugia. Las muestras se envia-
ron, dentro de los proximos 30 minutos a la toma de
ella, al laboratorio de nuestro hospital. La muestra
fue trasladada por personal del servicio en un envase
con anticoagulante. En el laboratorio, las muestras
fueron procesadas por tecnélogos médicos de di-
cho establecimiento, no ciegos al diagnostico. La
medicion del Dimero D se realizé bajo una técnica
inmunoturbimétrica. Se consider6 normal valores
entre 0-0,5 microgramos/dl.
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Una vez obtenida la biopsia diferida de
la pieza quirtrgica, se procedi6 a tabular
los datos obtenidos comparando los niveles
plasmaticos del Dimero D (mcg/dl) con el
numero de linfonodos comprometidos que
informd el anatomopat6logo sobre la pieza
quirurgica extraida mediante la cirugia. La
prueba de oro (gold standard) para evaluar
la S, E, VPP y VPN fue el compromiso lin-
fonodal, informado por el patélogo, sobre
la biopsia definitiva de la pieza quirirgica.

Andlisis estadistico

La descripcion de los pacientes se reali-
z6 aplicando estadistica descriptiva de las
variables: edad, sexo, tipo de gastrectomia,
tipo de linfadenectomia, nimero de linfo-
nodos comprometidos.

Para el andlisis estadistico se realizo
una base de datos con los resultados obte-
nidos de estos 2 exdmenes, (Dimero D y la
prueba de oro) y se determind la distribu-
cion de ellos. Si la variable (cuantitativa)
valor plasmatico de Dimero D y nimero
de linfonodos comprometidos resultasen
ser normales se aplicaria la prueba de Co-
rrelacion de Pearson y si no, la Prueba de
Correlacion de Spearman para evaluar el
grado de correlacion. Para evaluar la corre-
lacion entre el valor plasmatico de Dimero
D y el estadio tumoral se utiliz6 la prueba
de correlacion de Spearman.

Para el andlisis se utilizo el software
XLstat 2007.

Resultados

De un total de 41 pacientes, se inclu-
yeron para efectos de andlisis a 32 casos.
Cuatro pacientes fueron irresecables. En
cuatro no se realizé una linfadenectomia
suficiente (todos por gastrectomia paliati-
va) y un paciente tenia insuficiencia renal.

La mediana edad de los pacientes fue
66 (38-86) afios. La distribucion por sexo
fue mayor para el masculino con 24 (75%)
casos. La mayoria de los tumores se en-
contraban localizados en el tercio superior
(52,94%) del estomago. El estadio mas
frecuente fue el IITA con un 28,13%. En
promedio se resecaron 30 linfonodos por
paciente (15-54) (Tabla 1).

La distribucion de las variables nivel
plasmatico de Dimero D y linfonodos
comprometidos, se aprecian en las Figuras
1y 2 (p=0,00000).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y anatomopatologicas de los
pacientes con adenocarcinoma gastrico incluidos en el estudio

n pacientes %
Localizacion por tercio del estomago
Superior
Medio 18 56,25
Inferior 8 25
6 18,75
Gastrectomia
Total 22 68,75
Subtotal 10 31,25
Grado de diferenciacion
Bien 1 3,12
Moderado 13 40,62
Mal 16 50
Indiferenciado 2 6,25
Tipo histologico
Tubular 19 59,37
Papilar 1 3,125
Tubulopapilar 4 12,5
Anillo de sello 4 12,5
Mucinoso 2 6,25
Indiferenciado 2 6,25
Estadio
1A 4 12,5
IB 1 3,125
I 6 18,75
IIA 9 28,12
111B 5 15,62
v 7 21,87
50
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)
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Figura 1. Curva de distribucion de la variable valor plasmatico de
Dimero D en los pacientes con adenocarcinoma gastrico.
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Figura 2. Curva de distribucion de la variable
nimero de linfonodos comprometidos en los
pacientes con adenocarcinoma gastrico.

Figura 3. Grafico de correlacion entre el nivel
plasmatico de Dimero D y el nimero de lin-
fonodos comprometidos en los pacientes con
adenocarcinoma gastrico.

Figura 4. Grafico de correlacion entre el nivel
plasmatico de Dimero D y el estadio tumoral
(TNM) en los pacientes con adenocarcinoma
gastrico.
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Existe una correlacion positiva débil entre nivel
plasmatico de Dimero D y el ntimero de linfonodos
comprometidos, coeficiente de correlacion de Spear-
man (r) fue de 0,18 (p = 0,3411) (Figura 3).

Al evaluar la correlacion entre el nivel plasmatico
de Dimero D y el estadio tumoral (TNM), result6 ha-
ber una correlacion positiva débil, coeficiente de co-
rrelacion de Spearman (1) 0,24 (p = 0,18) (Figura 4).

Debido a que ni el compromiso linfonodal ni
el estadio presentaron una correlaciéon > 0,7 no se
realizaron las Curvas de ROC.

Discusion

Actualmente el mejor examen en cancer gastrico
para predecir el compromiso linfonodal y el com-
promiso en profundidad de la pared géstrica es la
endosonografia, la cual posee una sensibilidad y
especificidad no mayor a un 90%°.

Debido a que ambos parametros son los factores
pronosticos mas importantes de esta enfermedad®’,
seria trascendental conocerlos en el preoperatorio
para lograr una mejor toma de decisiones con res-
pecto a su tratamiento.

Es ya conocido, que la presencia de cancer au-
menta el riesgo de tromboembolismo venoso y arte-
rial, debido al estado de hipercoagulabilidad que este
provoca®. El riesgo de trombosis se eleva producto
de que las células tumorales son capaces de activar
la via extrinseca y facilitar la actividad fibrinolitica,
mecanismos necesarios para invadir y desarrollar
metastasis. Se ha visto que la activacion sistémica de
la hemostasia y la fibrinolisis se correlacionan con la
progresion clinica de la enfermedad, baja respuesta
a quimioterapia (QMT) y a un peor pronostico en el
cancer de colon y pulmon’?,

El Dimero D es un producto de la degradacion de
la fibrina que se produce cuando la fibrina es degra-
dada por la plasmina mediante la activacion del ac-
tivador del plasmindgeno tisular protein serasa, por
lo que sus niveles sanguineos se elevan al producirse
la degradacion de un trombo. Debido a que el tumor
utiliza mecanismos de coagulacidon para su disemi-
nacion, se han estudiado varias pruebas serologicas
entre ellas el Dimero D para ver su correlacion con
la etapificacion tumoral.

En céncer de pulmoén, ovario, mama, colon y
esofago, estd demostrado que el nivel plasmatico
del Dimero D se relaciona al estadio tumoral y al
prondstico™!%1, Recientemente, mientras atin estaba-
mos realizando nuestro estudio, aparecioé publicado
un estudio coreano, con 110 pacientes con cancer
gastrico que concluye que el tiempo de protrombina
y el valor plasmatico de Dimero D podrian predecir
el compromiso linfonodal y el estadio clinico del

cancer gastrico*. Este grupo obtuvo en el analisis
univariado que el Dimero D se correlaciona con el
tamafio tumoral (rs ¥4 0,224, p = 0,009), el compro-
miso en profundidad de la pared géstrica (T) (rs Y4
0,258, p = 0,007), el compromiso linfondal (N) (rs
¥4 0,263, p = 0,000) y el estadio tumoral segin la
TNM (rs ¥4 0,304, p = 0,001). Soélo la relacion con
el compromiso linfonodal fue evaluada mediante un
analisis multivariado, no encontrando significancia
estadistica.

El por qué este estudio no obtuvo los mismos
resultados que el grupo coreano, es atribuible a que
este ultimo no utilizara un material y método ade-
cuado para el andlisis de sus datos y, a pesar de que
obtuvieron resultados significativos, sus intervalos
de confianza fueron muy grandes. Por otra parte,
no evaluaron la asociacion entre esta prueba y el T,
TNM y el tamaio tumoral en el analisis multivaria-
do donde, quizas al igual que con el compromiso
linfonodal, esta asociacion significativa podria
desaparecer.

Si bien el Dimero D es un examen barato y muy
asequible, es conocido que se puede elevar por
varias otras causas, por lo que su especificidad en
general es baja con resultados muy variables.

Algo criticable de nuestro estudio es el bajo
numero de pacientes, pero la correlacion que obtu-
vimos fue tan débil, que no tuvo sentido seguir con
el mismo.

En conclusion, de acuerdo a los resultados ob-
tenidos en esta ocasion, se observa una correlacion
positiva débil entre los niveles plasmaticos de Di-
mero D y el nimero de linfonodos comprometidos
y entre los niveles plasmaticos de Dimero D y el
estadio tumoral en el adenocarcinoma géstrico, no
concordando con lo actualmente publicado.
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