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L ANTECEDENTES

1.1 HISTORIA

La primera resecci6n de un tumor esofdgico fue realizada por Czerny en 1877 en
un paciente con un tumor de eséfago cervical. En 1913, Torek™® realizé la primera
reseccidon de un tumor de esofago intratoracico, la operacion involucré una
esofagectomia, una esofagostomia cervical y una gastrostomia para alimentacion.
Turner®™ en 1931, realizé la primera esofagectomia sin incidir el térax, a través de
un abordaje cervical y abdominal combinado. La primera esofagectomia
transtoracica con reconstruccion del tracto digestivo fue realizada por Oshawa,™®
quien en 1933 reportd su experiencia quirargica en 16 pacientes, con una
mortalidad operatoria del 50%.

Hasta hace pocos afos, los resultados del tratamiento del cancer de esé6fago eran
desalentadores con una mortalidad operatoria de mas del 30% y una sobrevida de
solo el 5% a 5 afios. Recientes avances en el diagndstico y el tratamiento han
mejorado las expectativas de vida de los pacientes con carcinoma esofagico,
sobre todo a corto y mediano plazo. Actualmente, la esofagectomia continua
siendo el tratamiento de eleccion y la anica modalidad terapéutica que ofrece la
oportunidad de curacion, sin embargo en una aita proporcion de los pacientes no

es posible la reseccion quirurgica y la anica opcion de tratamiento es la paliacion

de los sintomas.®®

1.2 ANATOMIA QUIRURGICA

El Esofago es un conducto muscular que mide aproximadamente 25 cm de

longitud y se extiende desde el borde inferior del cartilago cricoides, a nivel de la
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sexta vertebra cervical, hasta el cardias del estomago, a nivel de la décima
primera vertebra toracica. Atraviesa el térax localizado en el mediastino posterior.
Convencionaimente es dividido en cuatro subsitios anatomicos: cervical, toracico
superior, toracico medio y toracico inferior. Esta subdivision anatomotopografica es
importante por las relaciones con las estructuras adyacentes y su posible involucro
por el tumor. El esofago cervical se extiende desde el borde inferior del cartilago
cricoides a nivel del opérculo toracico, aproximadamente a 18 cm de los incisivos
superiores. El esé6fago toracico superior se extiende desde el opérculo toracico
hasta la bifurcacién de la traquea, aproximadamente a 24 cm del arco dental
superior. El eséfago toracico medio es la mitad proximal del eséfago localizado
entre la bifurcacion de la traquea y la unidén esofago-gastrica (UEG). El eséfago

toracico inferior incluye el eséfago abdominal, su Ilimite inferior esta

aproximadamente a 40 cm del arco dental.®”

1.3 EPIDEMIOLOGIA
L.a incidencia del cancer de esdfago es muy variable, se presenta en uno de
100,000 habitantes en Israel hasta 547 en 100,000 habitantes en Kazakhistan. En

Estados Unidos y Europa la incidencia promedio es entre 2-3 en 100,000

habitantes. La prevalencia esta aumentando 10% por afo, la mas alta de todas las

neoplasias malignas. Este incremento esta dado por la bien establecida asociacion

entre enfermedad por reflujo gastro-esofagico, el eséfago de Barrett y el
adenocarcinoma esofagico, presente en adultos jévenes®. Es mas frecuente en
varones en relacion a las muijeres, de dos a 25 veces. Los grupos de mas alito

riesgo son los de la sexta y séptima década de la vida, sin embargo se ha
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reportado aun en pacientes menores de 40 anos. El cancer de esdfago es
altamente letal, mas del 90% de los 12,300 individuos estimados que desarrollaron
la enfermedad en Estados Unidos en el 2000, murieron en un tiempo

relativamente corto.®

En México, en 1994 ocupd el vigésimo tercer lugar en frecuencia de neoplasias
malignas con 500 casos nuevos anuales. En la poblacion derechohabiente del
IMSS en México, en el cuatrienio 1993-1996 se reportaron 759 casos, ocupando el
lugar numero 26 en frecuencia por topografia general. Fue mas frecuente en

varones (513) que en mujeres (246).C'%

1.4 PATOLOGIA

Los tipos histologicos mas frecuentes son el carcinoma epidermoide y el

adenocarcinoma. E| carcinoma de células escamosas se origina del epitelio de
Malpighi y representa el tipo histolégico mas comun, comprende entre el 70 y 90%
de los tumores esofagicos malignos. Recientemente la incidencia de
adenocarcinoma ha aumentado de manera notable en los paises occidentales,
incrementando de 17% a 31% de 1976 a 1984. Ha llegando a constituir un tercio
de los canceres del es6fago en los paises desarrollados entre los varones de raza
blanca de mediana edad, asociado frecuentemente a eséfago de Barrett

(metaplasia epitelial del eséfago distal). Aproximadamente el 15% de los canceres

esofagicos se presentan en el tercio superior del eséfago, 50% en el tercio medio

y 35% en el tercio inferior.('V
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1.4 CLASIFICACION

En 1997, la American Joint Committe on Cancer{'? modificé el sistema de

estadificacion, proponiendo el siguiente:
Tumor primario (T)

Tx No puede establecerse un tumor primario

TO No existe evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor que invade la lamina propia o la submucosa

T2 Tumor que invade la muscular propia

T3 Tumor que invade la adventicia

T4 Tumor que invade estructuras adyacentes

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
NO No existen metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis a los ganglios linfaticos regionales
Metastasis a distancia (M)

MO No existe evidencia de metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

Etapas clinicas

Etapa 0 Tis, NO,MO

Etapa | T1,NO.MO

Etapa HA T2,N0O,MO;T3NOMO
Etapa IB T1IN1MO;T2,N1,M0
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Etapa lll T3N1MO;T4,N1,MO
Etapa IV Cualquier T, cualquier N, M1

1.6 ETIOLOGIA
La etiologia es multifactorial y hasta la actualidad aun desconocida. Se han

relacionado factores de riesgo de tipo ambiental tales como el tabaco y el alcohol,
habitos dietéticos incluyendo alimentos muy calientes, alimentos preservados o
humeados (hongos), ingesta de carcin6genos o co-carcinégenos (nitrosaminas,
aflatoxinas), deficiencias alimenticias de proteinas, vitaminas (riboflavina y
vitaminas A, C y E) y oligoelementos (zinc y molibdeno) y dietas pobres en frutas y
vegetales frescos. La exposicion laboral a algunos metales (cromo, niquel, berilio)
ha sido también considerada como un factor de riesgo.('®

Algunas enfermedades esofagicas benignas como la acalasia, la esofagitis por
reflujo, las estenosis pépticas o corrosivas, las esofagitis bacterianas o mitéticas y
los diverticulos incrementan el riesgo de desarrollar tumores en el eséfago. Otras

condiciones de alto riesgo son el sindrome de Plummer-Vinson, la tilosis y el

esoéfago de Barrett. ('

1.7 CUADRO CLINICO
Los sintomas iniciales del cancer de esdéfago son la disfagia y la pérdida de peso.

La mayoria de los pacientes se presentan con sintomas vagos de disfagia por un
periodo de 3 a 6 meses antes de buscar atencion medica. La disfagia se presenta
cuando el diametro del es6fago es reducido por el tumor a menos de 13 mm.
Sintomas menos comunes incluyen regurgitacion, dolor epigastrico o retrosternal y

s
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neumonia por aspiracion. Los pacientes con tumores localmente avanzados

pueden presentar hematemesis, melena, fistulas traqueoesofagicas, hemoptisis o

disfonia.\'®

1.8 DIAGNOSTICO
Debe realizarse un estudio endoscopico completo de las vias respiratorias
superiores y esofago-gdstrico para obtener especimenes para el diagnostico

histolégico, evaluar el grado de estenosis por la lesidn, identificar tumores

sincrénicos y cualquier metastasis intramural, asi como evidenciar cualquier
anormalidad o enfermedad gastrica que pudieran excluirlo para su uso como
conducto en la reconstruccion del tubo digestivo.('®

Es necesaria una evaluacion clinica completa de la extensién de la enfermedad
local, regional y a distancia. Las modalidades diagndsticas actuales incluyen la
tomografia computada (TC), la resonancia magnética nuclear (RMN), el
uitrasonido endoscoépico (UE) y el examen toracoscopico y laparoscopico, todos

con limitaciones considerables. La TC subestima el estadio del tumor en
aproximadamente el 40% de los pacientes y se ha demostrado que tienen una
certeza de solo el 55-63% para la deteccion de enfermedad regional.C'”’ El UE es
considerado la mejor opciéon diagndstica para la evaluacion de la profundidad de
penetracion del tumor, sin embargo puede predecir incorrectamente la extension

de la lesion en el 15-20% de los pacientes y el estado ganglionar regional en el 25-

30% de los casos.('®
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1.9 TRATAMIENTO

Todos los pacientes deben ser abordados con la intencion de realizar una
reseccion quirurgica debido a que es la modalidad de tratamiento que ofrece ia
Ganica oportunidad de curacion. Todos los pacientes que fisiolégicamente puedan
tolerar la reseccion y que no se demuestre enfermedad a distancia son candidatos
a exploracién quirargica con probabilidad de reseccién con finalidad curativa.
Unicamente cerca de la mitad de los pacientes con cancer de esoéfago son
operables, y de estos solo en ia mitad es posible efectuar una reseccion. Los
tumores mas avanzados, particularmente en estadio |, se benefician de la terapia
inicial con la combinacion de quimioterapia y radioterapia; algunos tumores tienen
una buena respuesta al tratamiento inicial con esta modalidad terapéutica y
Los pacientes con enfermedad en estadio IV, por

pueden hacerse resecables.

afeccion metastasica al higado, pulmén o hueso requieren de tratamiento

sistémico con quimioterapia.'®

1.9.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA ENFERMEDAD CONFINADA A LA
MUCOSA Y SUBMUCOSA

Las técnicas de reseccion curativa del cancer de es6fago localizado y limitado a la
mucosa y submucosa varian desde la reseccion o ablacion mucosa endoscopica
hasta la esofagectomia radical. La ablacion endoscopica de la mucosa con
electro-cirugia, laser y argon, terapia foto-dindmica y resecciones endoscopicas se
encuentra en fase de investigacion y no debe realizarse fuera de protocolos de
investigacion.?? Las opciones quirargicas para la reseccién esofagica curativa

incluyen la esofagectomia transhiatal, la esofagectomia simple transtoracica, la

7
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esofagectomia radical (en bloque, con el tejido linfatico regional) y Ia

esofagectomia preservadora de nervios vagos. La reconstruccion puede ser
realizada con el estémago (ascenso gastrico), el intestino delgado (“Y” de Roux o
injerto libre) o con el colon (transposicién de colon). Seleccionar entre estas
opciones sin comprometer la curacion depende basicamente de la identificacion
precisa de la localizacion y profundidad del tumor, de la determinacién del estado

de los ganglios linfaticos regionales y de la experiencia del cirujano.?"

1.9.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA ENFERMEDAD LOCALMENTE
AVANZADA

El carcinoma de esofago que invade la capa muscular propia o mas profundo ha
sido asociado con metastasis ganglionares regionales en 75 a 85% de los
pacientes, casi el 45% presentara cuatro o mas ganglios metastasicos, con una
probabilidad de 30 a 40% de tener metastasis a ganglios distantes, incluyendo
ganglios celiacos en aproximadamente 25% de los pacientes.®® Una gran mayoria
de los médicos reconoce que un tratamiento curativo en tumores con infiltracion
profunda en o a través de la pared esofagica no es factible y enfocan la terapia
hacia la paliacion, habitualmente por medio de una esofagectomia simple
transhiatal o transtoracica. Orringer y cols.®® reportaron su experiencia con la
esofagectomia transhiatal enfatizando la excelente paliacién, la disminucién en la
mortalidad quirargica y una sobrevida aceptable: la disfagia fue mejorada

permanentemente en el 80% de los casos, la mortalidad quirdrgica disminuyd de

25 a 4.5% y la sobrevida a 5 anos fue del 23%.
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La pregunta de si la reseccion transhiatal o la reseccion transtoracica es mas
apropiada para la extirpacion de un carcinoma esofagico intratoracico permanece
sin una respuesta clara. Chu y cols.®* en un estudio prospectivo aleatorizado que
incluyé 39 pacientes con cancer del tercio distal del eséfago no encontraron
diferencia significativa ni en la morbilidad ni en la mortalidad al comparar la
reseccion transhiatal y la reseccion transtoracica.

Las desalentadoras tasas de sobrevida obtenidas por estos procedimientos han
motivado a algunos cirujanos a‘adoptar el concepto de la reseccion en bloque, la
cual incluye una linfadenectomia extendida mediastinal y de! abdomen superior. El
valor de la reseccion en bloque esta dado por un mejor control local y regional de
la enfermedad, una mejor estadificacion de la enfermedad y probablemente un
incremento en la sobrevida a 5 afios. Se ha considerado recientemente que la
enfermedad sistémica puede originarse a partir de ganglios linfaticos no
resecados, lo cual fundamenta la importancia de realizar una diseccién ganglionar
completa como parte de un procedimiento curativo.®® La recurrencia local es
infrecuente después de una reseccién en bloque, Nigro y cols.?® reportaron
recientemente una incidencia menor al 5% en una serie de 100 pacientes
consecutivos con cancer de eséfago sometidos a una esofagectomia en bloque,
solo un paciente desarrolld recurrencia en el campo de reseccion. En contraste, se
ha reportado una falla local hasta de un 42% después de una esofagectomia
transhiatal sola y de 19% con la adicion de quimioterapia y radioterapia
neoadyuvante.?”’ La resecciéon en bloque también parece prolongar la sobrevida,

se han reportado tasas tan altas como 52% a 5 afios y aun en enfermedad en

etapa Il la sobrevida ha alcanzado indices aceptables, hasta de 34.5%.%%
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1.9.3 QUIMIO-RADIOTERAPIA

En pacientes que no son candidatos a una reseccién quirurgica debido a que
presentan tumores irresecables o enfermedad metastasica la quimio-radioterapia
primaria es la opcién de tratamiento aceptado. Se han observado respuestas
objetivas en 40 a 60% de los pacientes con enfermedad metastasica. El empleo
de la combinacidn de radiacion y quimioterapia como tratamiento primario esta
basado en un ensayo clinico realizado en los Estados Unidos, el RTOG 85-01.4%2
Los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos de tratamiento, un grupo de
tratamiento combinado con quimio-radioterapia, recibieron cuatro ciclos de
quimioterapia a base de 5-floururacilo y cisplatino y radioterapia a dosis de 5000
cGy, administrando 200 cGy por dia. El otro grupo solo recibié radioterapia (6400
cGy a 200 cGy por dia). Tanto la mediana de sobrevida (14 meses vs 9 meses)
como la sobrevida a 5 afios (27% vs 0%) fueron significativamente mayores en el

brazo de tratamiento combinado (p<0.0001). La recurrencia local también fue

menor en el grupo que recibié tratamiento combinado (45% vs 66%, p=0.01).

1.10 MORBI-MORTALIDAD OPERATORIA

La experiencia de tres décadas en el tratamiento quirurgico del cancer de eséfago
en el Massachusetts General Hospital fue reportada por Katlic,?® de un total de
701 pacientes fueron operados 411, se realizd reseccidn quirurgica en 261 casos
(37.2%). La mortalidad operatoria fue de 21.5%, siendo las complicaciones de tipo
respiratorio (neumonia y falla respiratoria) la causa principal de muerte. Las
complicaciones mas frecuentes ocurrieron a nivel de la anastomosis (estenosis,

fuga o dehiscencia; 12.5%), seguidas por las infecciosas (infeccion de la herida,

10
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empiema y mediastinitis; 10.7%) y las pulmonares (neumonia, falla respiratoria y
embolismo puimonar; 5.8%).

Para evaluar la seguridad de la esdéfago-gastrectomia transtoracica y determinar
los parametros clinicos que tienen influencia en la sobrevida, la mortalidad y la
morbilidad operatoria Kart y cols.®® analizaron 143 pacientes operados por un solo
cirujano en un periodo de 10 afios, encontraron que solo la presencia de diabetes
fue predictora del desarrolio de complicaciones postoperatorias y de una larga

estancia hospitalaria; ningan otro parametro evaluado fue predictor de morbilidad

ni mortalidad postoperatoria.
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n. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuales son los factores de riesgo que influyen en la morbilidad y la mortalidad

postoperatoria en

Oncologia CMN Siglo XXI?

los pacientes con cancer de eséfago en el
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. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores de riesgo para la morbilidad y mortalidad operatorias en los

pacientes con cancer de esofago en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI.

OBJETIVOS PARTICULARES

1.

Conocer la frecuencia de presentacién de los pacientes con cancer
esofagico candidatos a tratamiento quirdargico y la frecuencia de
resecabilidad, en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI.

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer de
esofago sometidos a tratamiento quirargico en el Hospital de
Oncologia CMN Sigilo XXI.

Identificar los factores de riesgo para la morbilidad y mortalidad
operatorias en los pacientes con cancer de esofago en el Hospital de
Oncologia CMN Siglo XXI.

Conocer los resultados del tratamiento quirargico en relaciéon a ia

sobreviva de los pacientes con cancer de esé6fago, en el Hospital de

Oncologia CMN Siglo XXI.
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IV. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, retrolectivo y analitico

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cualquier sexo, mayores de 18 anos, con tumores primarios del

esdfago, en etapas clinicas I, Il y Il de la clasificacion TNM, de cualquier
histologia, tratados con cirugia, con o sin terapia neoadyuvante en el Hospital de

Oncologia del CMIN SXXI.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con expedientes extraviados o con expedientes con informacion

insuficiente para el analisis.
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VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE: Morbilidad operatoria.
DEFINICION CONCEPTUAL: Para fines del estudio se consideré6 morbilidad

operatoria aquel evento clinico indeseable, médico o quirurgico, ocurrido durante o
después de 30 dias de la cirugia, presente en el paciente como consecuencia del
procedimiento quirurgico.

ESCALA DE MEDICION: Categérica (nominal dicotémica).

CATEGORIAS: Presente o ausente.

VARIABLE: Mortalidad operatoria.
DEFINICION CONCEPTUAL: Mortalidad operatoria se consideré como la muerte

del paciente ocurrida durante o después de 30 dias de la cirugia.
ESCALA DE MEDICION: Categérica (nominal dicotédmica).

CATEGORIAS: Presente o ausente.

TESIS CON 1s
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VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad. Mayor de 60 afos/menor de 60 afios

Sexo. Masculino/femenino

Diabetes. Presente/ausente

Tabaquismo. Presente/ausente

Patrén respiratorio funcional. Normal/restrictivo/obstructivo
Estado nutricional. Normal/desnutrido

Localizacion. Cervical/toracico/abdominal

Tipo histologico. Adenocarcinoma/carcinoma epidermoide
Grado de diferenciacion celular. Bien diferenciado/

moderadamente diferenciado/poco diferenciado

10. Tumor. T1/T2/T3/T4

11.

Estado ganglionar regional. NO/N1

12. Tratamiento neoadyuvante. Presente/ausente

13.Extension de la resecciOon. Esofagectomia parcial /

esofagectomia total

14. Hemorragia operatoria. <1000 mlt / >1000 mli

16.
16.

Reseccion quirurgica. RO/ R1/ R2

Recurrencia. Presente / ausente
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METODOLOGIA
Se realizd una revision retrospectiva de los registros de cirugia del servicio de

Sarcomas y Tubo Digestivo Alto para identificar a los pacientes con cancer de

esdfago tratados entre enero de 1995 y diciembre de 2000. Se seleccionaran ios

casos de cancer esofagico tratados con reseccion quirargica. Una vez

seleccionados los pacientes se revisaron los expedientes clinicos y se procedié a
descargar la informacion en una hoja de recopilacion de datos. Se elaboré una
base de datos en el programa de Excel y se efectué el analisis estadistico

empleando el paquete estadistico SPSS (Statistic Package for Social Sciences)

versién 10.0.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizé un analisis descriptivo de cada una de Jas variables. En las variables

cualitativas nominales u ordinales se caiculd la frecuencia absoluta y el porcentaje.
En las variables cuantitativas se estimé el promedio y la desviacién estandar o
bien mediana con percentiles segun fuera el tipo de distribucién de los datos. La

influencia de cada una de las variables (factores de pronéstico) fueron

correlacionadas con el evento final (morbilidad y mortalidad) por medio de la
prueba de chi cuadrada. Las variables con significancia estadistica en el analisis
bivariado fueron evaluadas en un analisis multivariado a través de la prueba de
regresion logistica de Cox para identificar los factores independientes con
significancia estadistica. Se consideré como significancia estadistica cuando el

valor de p fue menor a 0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS
De acuerdo a lo que norma la ley general de salud y la declaraciéon de Helsinki, se
solicité autorizacion al Comité local de investigacion del Hospital. En vista de que

los pacientes son analizados solo a través de sus expedientes no se requiri6 de

consentimiento informado por escrito.

RECURSOS MATERIALES

Se emplearon recursos propios de la unidad y de ios autores del estudio.

RECURSOS HUMANOS

Los autores del estudio y personal técnico del archivo clinico del HO CMN SXXI.
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V. RESULTADOS

Entre enero de 1995 y diciembre de 2000, un total de 109 pacientes con cancer
de eséfago (18 casos anuales en promedio) fueron sometidos a cirugia, de estos

44 fueron tratados con esofagectomia en bloque (resecabilidad del 40.36%).

Fueron incluidos para el analisis los 44 pacientes tratados con reseccion
esofagica; 32 (72.7%) del sexo masculino y 12 (27.3%) del sexo femenino. La
mediana de edad fue de 52.9 afios (amplitud: 36-75 afios). Se encontraron
enfermedades cronicas asociadas en el 40.9% de los pacientes, las mas
importantes fueron: hipertensién arterial sistémica en siete (15.9%), enfermedad

pulmonar obstructiva créonica en 6 (13.6%), diabetes mellitas tipo 2 en 3 (6.8%) y

cardiopatia en dos (4.5%).

Las pruebas de funcion respiratoria realizadas antes de la cirugia reportaron un
patron respiratorio normal en solo doce pacientes (27.3%); veinte pacientes
(45.5%) tuvieron un patron respiratorio restrictivo, 2 (4.5%) un patrén obstructivo y
diez (22.7%) un patrén respiratorio anormal mixto. De acuerdo a la valoracion
preoperatoria, los pacientes tuvieron una puntuacion de ASA de 2, 25 pacientes
(56.8%) y de 3, 19 pacientes (43.2%). La puntuacion de Goildman fue de 1 en 25

pacientes (56.8%), de 2 en 18 (40.9%) y de 3 en un paciente (2.3%).

El tiempo de evolucién entre el inicio de los sintomas y el tratamiento oncolégico
fue de 4.4 =+ 3.39 meses. Todos los pacientes refirieron disfagia. En la mayoria

hubo perdida ponderal, la cual tuvo una media de 7.06 + 4.14 kg.
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La localizacion del tumor primario correspondio al tercio esofagico superior en dos
pacientes (4.5%), al tercio medio en 5§ pacientes (11.4%) y al tercio inferior en 37
(84.1%). La histologia fue adenocarcinoma en 32 casos (72.7%), carcinoma
epidermoide en 10 (22.7%) y carcinoma adenocescamoso en dos (4.5%). Siete
tumores (15.9%) fueron bien diferenciados, 28 moderadamente diferenciados y
nueve (20.5%) poco diferenciados. En 24 pacientes (54.5%) el carcinoma

esofagico se encontré6 asociado a esdéfago de Barrett. El tamafo promedio de los

tumores determinado en la pieza quirargica despueés de la reseccion fue de 5.5 =

3.65 cm.

De acuerdo al sistema de estadificacion TNM, dos casos (4.5%) fueron
clasificados en la etapa |, 15 en etapa Il (34.1%)., 25 en etapa Ill (56.8%) y dos
(4.5%) en etapa V. Respecto al tumor (T), solo un caso fue T1 (2.3%), 12 fueron
T2 (27%), 25 fueron T3 (56%) y 6 fueron T4 (13.5%). En 18 casos (40.9%) los
ganglios regionales fueron negativos y en l0s restantes 26 (59.1%) se encontré
enfermedad metastasica. Solo dos pacientes (4.5%) tuvieron enfermedad

neoplasica a distancia al momento de la primera cirugia.

Por endoscopia se identificod la lesion en el 97.7% de los pacientes (n=43); en 26
(59.1%) se observo un tumor vegetante, en 15 (34.1%) una lesidn estenosante y
en 2 (4.5%) una lesi6én ulcerosa. La tomografia computada evidencio la lesion en

43 pacientes (97.7%) y la teleradiografia de térax solo en un paciente (2.3%).
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Un total de nueve pacientes (26.4%) recibieron tratamientos complementarios con
quimioterapia (QT) o radioterapia (RT), solos o en combinacién, administrados
preoperatoriamente. Tres pacientes (6.8%) fueron tratados con quimio-radioterapia
concomitante preoperatoria. Tres pacientes (6.8%) recibieron quimioterapia como
modalidad anica y otros tres (6.8%) radioterapia sola. Dos de los nueve pacientes

tuvieron una respuesta histopatolégica completa en el espécimen quirargico.

El tratamiento quirurgico consistié en esofagectomia en bloque, la cual fue parcial
en 36 pacientes (81.8%) y total en 8 (18.2%). La mediana del tiempo de cirugia fue
de 360 minutos (amplitud: 300-720 minutos). La hemorragia en el transoperatorio
tuvo una mediana de 950 mililitros (amplitud: 200-2800 miililitros). La
reconstruccion fue realizada por medio de ascenso gastrico en 41 pacientes
(93.2%), en los restantes 3 pacientes (6.8%) se realizé con una transposicion del
colon. Se efectud anastomosis primaria en todos los casos, en 38 pacientes
(86.4%) con engrapadora y en 6 (13.6%) con sutura manual. Se logré realizar una
reseccion completa (RO) en el 81.5% de los pacientes (n=36); en siete casos

(15.9%) se demostré la presencia de células neoplasicas en el borde quirargico y

en uno (2.3%) se tuvo tumor residual macroscopico.

Se presentaron complicaciones postoperatorias en 30 pacientes (morbilidad,
68.2%), las cuales fueron de tipo respiratorio en 28 casos (63.6%) y quirurgicas en
23 (52.4%). Las complicaciones quirargicas mas importantes fueron la fuga
anastomética (n=9), la sepsis toraco-abdominal (n=9) y Ila hemorragia

postoperatoria (n=5). Fueron reoperados seis pacientes (13.6%). El postoperatorio
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inmediato requirié del apoyo de la unidad de cuidados intensivos (UCI) en 28
pacientes (63.6%). El tiempo promedio de la estancia en la UCI fue de 13.1 £ 9.19
dias. Se utilizé6 asistencia mecanica ventilatoria en el postoperatorio en 27
pacientes (61.4%) y aminas vasoactivas en 25 (56.8%). Treinta y seis pacientes
(81.8%) fueron tratados con nutricion paraenteral total (NPT). Los pacientes
reiniciaron la via oral en promedio a 17.8 + 8.3 dias. El promedio de dias de

hospitalizaciéon fue de 23.1 £ 7.6 dias. La mortalidad postoperatoria fue de 20.5%

(n=9).

Desarrollaron recurrencia 16 pacientes (36.4%), cuatro de ellos (9.1%) en la
anastomosis, 2 a nivel locorregional y diez (22.7%) a distancia; la mediana del

tiempo de recurrencia fue de 8.0 meses (amplitud: 3-48 meses).

A una mediana de seguimiento de 14.0 meses (3-106 meses), la sobreviva global
fue de 56.9% (25/44), la sobreviva libre de enfermedad de 36.4% (16/44);
murieron siete pacientes (15.9%) con actividad tumoral y doce (27.3%) sin

actividad tumoral, este Uultimo grupo incluye los pacientes fallecidos en el

postoperatorio.

Al evaiuar la morbilidad operatoria en el analisis multivariado, las variables

independientes que tuvieron significancia estadistica fueron la etapa

histopatologica del tumor (p<0.001) y la localizacion de la neoplasia (p=0.044); ni

el tipo de cirugia (p=0.785), la edad (0.09), enfermedades asociadas (0.32),

puntuaciéon del ASA (0.814) ni el empleo de terapia neoadyuvante (p=0.76)
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estuvieron estadisticamente asociadas al desarrollo de complicaciones

postoperatorias.

El analisis multivariado demostré que las variables que en forma independiente se
asociaron con ia mortalidad operatoria fueron la etapa del tumor (p<0.001), el
género (p=0.036) y la hemorragia operatoria mayor de 1000 ml (p=0.044). Otras
variables de interés que no alcanzaron significancia estadistica fueron la edad del

paciente (p=0.27), la localizacion del tumor (p=0.069), el tipo de cirugia (0.13), el

tiempo operatorio (0.643) y la puntuacion del ASA (0.561).

Las variables que de acuerdo al analisis multivariado se asociaron en forma

independiente a la sobreviva fueron la etapa de la neoplasia (p=0.003), el empleoc

de neoadyuvancia (p=0.043), la hemorragia operatoria (p=0.015) y el género
(P=0.056). No tuvieron influencia en la sobreviva la edad del paciente (0.63), la

localizacion del tumor (p=0.13), el grado histoldgico (p=0.74), el tipo de reseccién

(pP=0.49) ni Ia recurrencia de la lesion (p=0.43).
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VI. DISCUSION.

El! carcinoma del esdéfago continua siendo una de las enfermedades mas
devastadoras considerando la morbilidad y la mortalidad que representa, aun
cuando es una neoplasia relativamente infrecuente. En los paises desarrollados la
incidencia promedio es entre 2 y 3 en 100,000 habitantes.®® Es mas frecuente en
varones, de dos a 25 veces.”’ En nuestra serie estudiamos 44 pacientes, con una
mediana de edad de 52 afos, con una relacion hombre:mujer de 2.6:1, con
enfermedades cronicas asociadas en el 40 % de ellos, solo un tercio de pacientes
con un patrén respiratorio normal. Es importante el descenso en la edad de
presentacion de la neoplasia, el predominio de la variedad adenocarcinoma y su
asociacion con el esdéfago de Barrett, patroén observado en los paises
desarrollados donde este incremento esta dado por la asociacién entre
enfermedad por reflujo gastro-esofagico, el eséfago de Barrett y el
adenocarcinoma esofagico, incrementando la prevalencia 10% por afio, la mas

alta de todas las neoplasias malignas.®®

Los sintomas iniciales del cancer de eséfago son la disfagia y la pérdida de peso.
La mayoria de los pacientes se encuentran con sintomas vagos por un periodo de
3 a 6 meses antes de buscar atencién meédica.'®? La totalidad de nuestros
pacientes refirio disfagia y la mayoria pérdida de peso. El promedio del tiempo de

evolucion de los sintomas fue de 4 meses.
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Es necesaria una evaluacién clinica completa preoperatoria de la extensién de la
enfermedad local, regional y a distancia. Todos |os pacientes deben ser
inicialmente estudiados en forma completa con la intencion de realizar una
reseccion quirgrgica debido a que es la modalidad de tratamiento que ofrece la
unica oportunidad de curacion en cancer de esdfago. Todos los pacientes que
fisiolégicamente puedan tolerar la reseccion quirurgica y que no se demuestre
enfermedad a distancia son candidatos a exploracidon quirargica con probabilidad
de reseccion con finalidad curativa. '® Las modalidades diagndsticas actuales
incluyen la tomografia computada (TC), la resonancia magnética nuclear (RMN), el
ultrasonido endoscopico (UE) y el examen toracoscoOpico y laparoscopico, todos
con limitaciones considerables. Et UE es considerado la mejor opcion diagnoéstica
para la evaluacion de la profundidad de penetracion del tumor, sin embargo puede
predecir incorrectamente la extension de la lesion en el 15-20% de los pacientes y
el estado ganglionar regional en el 25-30% de los casos.'*'> En todos nuestros
pacientes se realizé endoscopia y tomografia computarizada que mostraron una

sensibilidad cercana al 100%. No se evalud la especificidad ni los valores

predictivos de los estudios diagnosticos.

La mayoria de nuestros pacientes se diagnosticaron en una fase avanzada. El
90% de nuestros pacientes correspondieron a etapas Il y I, el 59% con
enfermedad metastasica en los ganglios regionales. Se ha reportado que los
tumores en etapas avanzadas, particularmente en estadio 111, se benefician de la
terapia inicial con la combinaciéon de quimio y radioterapia. Algunos tumores tienen

una buena respuesta al tratamiento inicial con esta modalidad terapéutica y
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pueden hacerse resecables.'"™ Nueve de nuestros pacientes recibieron
tratamiento preoperatorio con quimioterapia (QT) o radioterapia (RT), solos o en
combinacion, todos con una respuesta clinica de la enfermedad, dos de ellos con
una respuesta histopatolégica completa evaluada en el espécimen quirurgico. El
analisis multivariado demostré un benefici6 en la sobreviva en los pacientes

tratados con neoadyuvancia, sin incrementar la frecuencia de complicaciones ni la

mortalidad operatoria.

Hasta hace pocos afnos, los resuitados del tratamiento del cancer de eséfago eran
desalentadores con una mortalidad operatoria de mas del 30% y una sobrevida de
solo el 5% a 5 anos. Recientes avances en el diagndstico y el tratamiento han
mejorado las expectativas de vida de los pacientes con carcinoma esofagico,
principalmente a corto y mediano plazo. Actualmente, la esofagectomia continua
siendo el tratamiento de eleccion y la unica modalidad terapéutica que ofrece la
oportunidad de curacion.® Las técnicas de reseccion curativa del cancer de
esofago localizado y limitado a la mucosa y submucosa varian desde la reseccion
o ablacién mucosa endoscoOpica hasta la esofagectomia radical. La ablacion
endoscopica de la mucosa con electrocirugia, laser y argon, la terapia

fotodinamica y las resecciones endoscépicas se encuentra en fase de

investigacion y no debe realizarse fuera de protocolos de investigacion.'” Las
opciones quirurgicas para la reseccion esofagica curativa incluyen Ja
esofagectomia transhiatal, la esofagectomia simple transtoracica, Ia

esofagectomia radical (en bloque) y la esofagectomia preservadora de nervios
vagos. La reconstruccion puede ser realizada con el estémago (ascenso gastrico).
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el intestino delgado ("Y" de Roux o injerto libre) o con el colon (transposicion de
colon). Seleccionar entre estas opciones sin comprometer la curacién depende
basicamente de la identificacion precisa de la localizacion y la profundidad del
tumor, asi como de la determinacion del estado de los ganglios linfaticos
regionales.'® Todos nuestros pacientes fueron tratados con esofagectomia con
linfadenectomia en bloque, la mayoria de los pacientes con tumores del tercio
inferior del esdéfago fueron sometidos a esofagectomia parcial y aquellos con
tumores del tercio medio y superior con esofagectomia total. Ni la extension de la
resecciéon quirurgica (esofagectomia parcial, esofagectomia total) ni el residual

tumoral de la reseccion (RO, R1, R2) se asociaron en forma independiente al

desarrolio de complicaciones postoperatoria, mortalidad operatoria ni sobreviva

global.

Para evaluar la seguridad de la esofagogastrectomia transtoracica y determinar
los parametros clinicos que tienen influencia en la sobrevida, la mortalidad y la
morbilidad operatoria Karl y cols.®? analizaron 143 pacientes, encontraron que
solo la presencia de diabetes fue predictora del desarrollo de complicaciones
postoperatorias y de una larga estancia hospitalaria. En el presente estudio, tanto
la etapa de la enfermedad como la localizacién de tumor fueron predictores de
morbilidad operatoria. La presencia de diabetes mellitus no se asocio en forma
significativa e independiente con el desarrollo de complicaciones.

La morbilidad operatoria asociada a la esofagectomia es alta, la incidencia

reportada fluctua entre 10% y 46%. Las complicaciones mas frecuentes son la
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neumonia (13%), cardiovascular (11%) y la fuga de la anastomosis (8%).% En
nuestra serie, la morbilidad fue mayor a la reportada en la literatura mundial, las
principales complicaciones fueron de tipo respiratorio (63%). Las complicaciones

quirdrgicas mas importantes fueron la fuga anastomadtica (20%) y la hemorragia

postoperatoria (11%).

La mortalidad operatoria después de una reseccion y reconstruccion esofagica ha
disminuido lentamente en los ulitimos 30 anos. Esta reduccion en la mortalidad
operatoria refleja el refinamiento en la técnica quirargica debido a una mayor
experiencia en los cuidados perioperatorios de los equipos quirargicos en varios
centros del mundo. La mortalidad operatoria en las diferentes series se reporta
entre 0 y 17 %®"; en nuestro estudio fue del 20%. La etapa patolégica y la
hemorragia operatoria fueron los factores mas importantes asociados a la

mortalidad en los primeros 30 dias después de la cirugia en nuestros pacientes.

La comparacion de los resultados finales del tratamiento Qquirdrgico de los
pacientes con carcinoma de esdéfago publicados en la literatura resultado dificil
debido a la gran variedad de técnicas operatorias reportadas, la mayoria incluye
una mezcla de diferentes histologias y etapas clinicas. La reseccion en bloque
parece proporcionar los mejores resuitados con una sobreviva tan alta como 52%

a 5 anos.®® Orringer®® reporta una sobreviva de 23% a 5 afios en pacientes

tratados con esofagectomia transhiatal. La sobreviva acumulada a 24 meses en

nuestros pacientes fue del 55%.

FALLA DE ORIGEN
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Vil. CONCLUSIONES

En el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI, en los ultimos 6 afios se presentaron

18 casos anuales de carcinoma de esdéfago candidatos a tratamiento quiruargico,

de éstos la mitad fueron resecables.

La mayoria de los pacientes se diagnosticaron en etapas avanzadas, el 60% con

enfermedad ganglionar regional metastasica.

Los datos clinicos mas importantes fueron la disfagia y la perdida de peso.

Los factores estadisticamente significativos para predecir la morbilidad operatoria

en forma independiente fueron la etapa clinica y la localizacion del tumor.

Los factores predictores independientes de mortalidad operatoria fueron la etapa

clinica, el género masculino y la hemorragia transoperatoria.

A una mediana de seguimiento de 14 meses, la sobreviva global fue de 56.9% y la

sobreviva libre de enfermedad de 36.4%.

Los factores clinico-patolégicos asociados a la sobrevida fueron la etapa

patologica de los tumores, el género de 1os pacientes, la hemorragia operatoria y

el uso de neocadyuvancia.
TESIS CON
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Vill. TABLAS, CUADROS Y GRAFICAS

1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LAS VARIABLES NUMERICAS

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Edad 44 33.00 76.00 57.4091 10.9147
Tiempo de evolucion 43 1.00 18.00 5.4651 3.3901
Perdida de peso 44 .00 15.00 7.0682 4.1450
Tamano 44 .50 15.00 5.3068 2.9338
Hemorragia operatoria 44 200.00 8000.00 1246.5909 1307.3316
Dias en UCI 28 1.00 80.00 19.2500 17.0980
Estancia hospitalaria 43 1.00 98.00 26.7209 17.8397
Inicio de la via oral 36 5.00 80.00 19.3333 15.8385
Tiempo de recurrencia 16 3.00 48.00 12.3125 12.8464
Seguimiento 35 3.00 106.00 20.0000 20.0968
2. PRUEBAS DE NORMALIDAD
Kolmogorov- Shapiro-Wilk
Smirnov
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Edad .098 10 .200 974 10 .920
Tiempo de .218 10 .195 .856 10 .075
evolucion
Perdida de peso .325 10 .004 .854 10 .073
Tamario .254 10 .066 751 10 .010
Hemorragia . 191 10 .200 .890 10 .221
Dias en UCI .204 10 .200 909 10 .332
Dias de .258 10 .058 .861 10 .084
hospitalizacion
Inicio de la VO 231 10 .140 .929 10 .449
Tiempo de .391 10 .000 597 10 .010
recurrencia
.326 10 .003 .680 10 .010

Seguimiento
* This is a lower bound of the true significance.
** This is an upper bound of the true significance.

a Lilliefors Significance Correction
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19. RESULTADOS DEL ANALISIS MULTIVARIADO PARA MORBILIDAD

OPERATORIA

Etapa
Localizacién
Edad
Obesidad

ASA
Alcoholismo
Tipo de cirugia
Neoadyuvancia

B
1.843
-1.368
-1.011
-.626
-.125
.488
.202
-.178

SE
.526
.680
613
.632
.531
.626
.743
.598

Walid
12.275
4.050
2.722
979
.056
.609
.074
.089

df

1
1
1
1
1
1
1
1

Sig.
.000
.044

-.099
322
.814
435
.785
.766

Exp(B)
6.316
.255
.364
.535
.882
1.630
1.224
.837

19. RESULTADOS DEL ANALISIS MULTIVARIADO PARA MORTALIDAD

OPERATORIA

Sexo

Etapa

ASA

Localizacion
Reseccion

Edad

Hemorragia
Tiempo operatorio

B
1.190
1.595
-.249
-1.017
.760
-.441
-1.143
.001

SE
.569
418
.428
.559
.504
401
.567
.002

Walid
4.381
14.570
.337
3.308
2.267
1.210
4.064
215

-l-l-ld-l—l-b-l&

Sig. Exp(B)
.036 3.288
.000 4.930
.561 .780
.069 .362
.132 2.137
271 .643
.044 .319
.643 1.001
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19. RESULTADOS DEL ANALISIS MULTIVARIADO PARA SOBREVIDA

Sexo

Etapa

L ocalizacion
Reseccion
Edad
Hemorragia
Recurrencia
Grado
histolégico
Neoadyuvancia

B

1.519
1.715
-.942
.002
-.231
-1.713
413
-.129

-1.087

SE

.794
572
.636
.945
490
702
.523
400

.537

wald
3.658
8.994
2.1949
.000
221
5.959
.623
.105

4.098

-A-l-l-i-l-l-l-l&

-t

Sig.
.056
.003
.139
.999
.638
.015
430
.746

.043

Exp(B)
4.566
5.555

.390
1.002
.794
.180
1.511
.879

.337
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20. SOBREVIDA POR ANALISIS DE KAPLAN-MEIER
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CANCER DE ESOFAGO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No Afil Edad----—-afios. Sexo 1) Masc 2) Fem

Nomb,
Etapaclinica 1) 1 2)II 3)II1 91v. E. PatoléglcaTumor. DT1 2)T2 3)T3

Histologia. 1) Adenoca 2) Epidermoide.
4)T4. Ganglios. 1)NO 2)NI1. Mets adistancia 1) M0 2)M1. Fecha de valoracion

Tabaquismo 1) Si 2) No. Alcoholismo 1)Si 2)No. Obesidad 1)Si 2)No
Condiciones asociadas. 1) Tilosis 2) Acalasia. 3) Eséfago de Barrett.  4) Daflos por causticos
6)Diverticulos csofagicos . 7)Segundos primarios.

'y

5) Sx de Plummer-Vinson.

Antecedentes patolégicos: 1) DM 2) HAS 3) Cardiopatia 4) EPOC. Otros.
Valoracién MI: ASA.
Localizacién en tercios 1) Sperior

2) Medio 3)Inferior

Signos / Sintomas: Tiempo de¢ luci I)Dlsfagla 2)Odmofngm 3)Pirosis 4) Dolor epigastrico
5) retroesternal  6)Osco  7)Perdida de peso--———---===- 8)N por i6én 9)Tos 10) Hemoptisis

1 1)H; is 12)Mel 13)Sx de Hommer 14)Disfonfa IS)Sx de vcna cava sup. 16)GL cervicales +

17)Derrame pleural 18) Ascitis.

Estudios de Gabinete:
TT 1)Mets pulmonares 2) Tumor esofigico 3) Normal

Esofagograma 1) Normal 2)Anormal 3) No se realizo

Endoscopia 1) Estenosis 2) Tumor vegetante 3)Ulcera 4)Normal 5) No se realizo
TAC 1)Normal 2)Anormal

PFR 1) Patron obstructivo 2)Patron restrictivo 3) Patron normal

Biopsi Cepillado Esofagico:

Cirugia: Fechaemeeeememameeemo. ----Cirugia realizada 1)Esofagectomia parcial 2)Esofagectomia total
3)Esofagogastrectomia. Reconstruccién 1) Ascenso gastrico  2)Transposicion de colon 3) Yeyunoanastomosis

Anastomosis 1)Manual 2) Con grapas
Infiltracién a organos adyacentes 1) Si 2) No Mets a organo

Longitud y didémetro del tumor- 1. Transfusién perioperatoria: 1)Si 2) No
Tn:mpo quinirgico- . R i RO R1

AcC Cc icaciones Qx fmayores 1) sangrado 2) Fuga anastomotica 3) Sepsis
4)Respiratorias. Qx I)lnfhx qx 2)IVU.Med Otras.

Datos en dias: UCl EIH 1otal Ventilacion mecanica 1) Si 2) No

Apoyo con aminas 1) Si 2) No

Rcoperaciéon 1)Si 2) No. C
Dias apoyo NPT----—-=-- Inicio de [a VO---—-----—-dias.
i6n

Mortalidad operatoria: 1) Si 2) No. No dias de defi

de ciclo:

Quimi pia: Regi y
Radioterapia:  Dosis y fr i

RHP definiti
Recurrencia:
Sitio de recurrencia:
Estado ucmnl. 1)Muerto con enfermedad
Segui 5, meses.

1) Si 2)No. Tiempo de recurrencia —-====seseecee==e-—dias.
1) Anastomotica 2) Locorregi 1 3) A di ia (sitio)
2) Mucrto sin enfermedad 3)Vivo sin actividad 4) Vivo con actividad
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