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RESUMEN

Introduccidn: El cancer gastrico ocupa el decimo lugar en frecuencia a nivel mundial, y
la segunda causa de muerte por cancer en México. el diagnostico en etapas clinicas
avanzadas es casi una constante, representando el 88% de los casos estudiados en
México, los factor pronostico més importante es el estado ganglionar por lo que la
extension de la diseccién ganglionar es aun controversial mientras que en el Oriente y
paises del este la diseccién linfatica extendida D2 representa el estandar en el manejo
Adjudicando mejoras en el PLE y SG. En comparacion a la D1. No obstante dichas

afirmaciones son controversiales en otros paises.

Material y métodos: Se incluyeron a los pacientes con diagnostico de adenocarcinoma
gastrico confirmado por RHP en el periodo comprendido entre 1 de enero del 1999 al 30
de septiembre del 2005, Para la estadistica descriptiva se utiliz6 nimero y porcentaje en
variables discretas y media y desviacion estdndar en variables continuas. Para
determinar que variables explicaban efectos sobre el periodo libre de enfermedad y la
sobrevida en general se utilizé un analisis de regresion mdltiple stepwise, donde se

incluyeron las variables con un valor eigen superior a 1

Resultados: Se incluyeron 191 pacientes de ellos 100 (52.4%) son del sexo masculino y
91 (47.6%) del femenino. La edad fue de 62.1+12.5 El tipo de tumor predominate fue
intestinal en78 (40.8%) El promedio de ganglios totales extirpados fue de 25.3+12.6, la
media de ganglios metastasicos fue de 7.5+5.9 Se sometieron a GT 77 (40.3%) y GST
114(59.7%). El porcentaje de Diseccion linfatica 9.1% DO, D1 48.9% y 42% D2.y la
sobrevida global en DO es del 0% D1 23% D2 48%

Conclusiones: El numero de ganglios resecados y por lo tanto la linfadenectomia
extendida si impacta en la SG y PLE en comparacion a la D1 y cuya mortalidad

postoperatoria fue similar en ambos grupos,

Palabras clave : Cancer gastrico, linfadenectomia extendida, factor pronostico
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ANTECEDENTES

El cancer gastrico ocupa el decimo lugar en frecuencia a nivel mundial, vy la
segunda causa de muerte por cancer, en México es una de las neoplasias
malignas mas importantes por su frecuencia y mortalidad, se ha establecido que
ocurren 10 casos por cada 100,000 personas y representa el 9% de las muertes
por cancer Las curvas en el tiempo muestran que su frecuencia y mortalidad
aumentan de igual manera el diagnostico en etapas clinicas avanzadas es casi

una constante, representando el 88% de los casos estudiados en México™

Su frecuencia aumenta conforme a la edad, pero en mujeres lo hace de manera
mas notoria a partir del grupo de edad de 40 a 44afios y en el hombre en el grupo
de 50 a 44afos es asi que en la actualidad existe tendencia a incrementar su

frecuencia en su extremo proximal del estomago.

Se ha determinado que Inmigrantes chinos y japoneses americanos tienen mayor
riesgo de cancer gastrico que los norteamericanos, de igual manera en japoneses
americanos se observé disminucion de riesgo en cada generacion residente de
EU, no asi en la poblacion hispanoamericana cuyos estudios sugieren que la

diferencia en el riesgo se encuentra en los habitos dietéticos y el estilo de vida®

No se conocen las causas especificas, pero sus caracteristicas macroscopicas,
histoldgicas citologicas, ultraestructurales o moleculares sirven como indicadores
de su agresividad biologica, asi mismo, los factores ambientales que ejercen su
efecto en el paciente a estos factores que de manera individual o en conjunto que
repercuten en el resultado final que pueden significar la curacion o la muerte del
paciente se les conoce como factores pronostico, los que pretenden ser un reflejo

del comportamiento biolégico del tumor
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Entre los factores ambientales estudiados el Dr. Fontana encontré que los
pacientes con nivel socioecondmico bajo tienden a presentar al momento de su
diagnostico etapas clinicas avanzadas 0 metastasicas 0 bien
independientemente del estadio, esta se relaciona con un mayor nimero de
comorbilidades que empobrecen la posibilidad de brindar un tratamiento mas

agresivo.®

El cancer gastrico es mas frecuente en determinados grupos laborales, tal es el
caso de los mineros del carbon por lo que se ha sugerido que el benzopireno
derivado del carbon puede ser un importante carcinégeno, asi demostrado por
Ashley @ Por otro lado, la exposicién al tabaco se asocio con un riesgo 2 veces
mayor de presentar displasia gastrica, mismo efecto que se ha reproducido en
estudios de cultivo de mucosa gastrica colocada bajo el efecto del humo

concentrado del cigarro.

En relacion a la edad como factor prondstico ya se ha determinado que esta no
juega un papel importante al respecto asi fue demostrado por Eigo Otsuji en
2005 tras realizar en 268 pacientes linfadenectomia extendida D2 considerando
a dos grupos de edad mayores de 70 afios y menores de esta edad y no encontro,
no encontro diferencias significativas e incluso no se modifico la tendencia de

morbilidad®

Los factores dietéticos han sido multicitados en la literatura, la ingestion de sal y
alimentos preservados en sal causan gastritis, y aumenta el efecto carcinégeno
del N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidina destruyendo la barrera de la mucosa,
ademas Induce cambios proliferativos e incrementa el riesgo de infeccion por H
pylori Por su parte, las frutas y vegetales ricos en carotenoides, vitamina C, folato
y fitoquimicos actian como antioxidantes y bloqueadores de los radicales libres
ademas de Inhibir la infeccibn por H pylori tiene un efecto protector en la

carcinogénes®
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En un andlisis retrospectivo el que se revisaron 14 estudios clinicos, se comparo
la ingesta alta y baja de citricos, con variaciones de acuerdo a cada pais, y se
observd un 28% de reducciéon de cancer en individuos con alta ingesta de citricos

en la dieta

En cuanto al papel que juegan las infecciones por H pylori. En especial aquellas
cepas con el gen cagA y su asociacién con neoplasias en el cuerpo gastrico se ha
relacionado con la formacién de gastritis crénica atrofica debido a un medio de
baja acidez lo que incrementa la incidencia de metaplasia y displasia. Dicha
infeccion se presenta en 50% de la poblacién general, aproximadamente 5% de

estos desarrollara cancer gastrico

El Dr Takahashi M, al analizar a 1228 pacientes con serologia positiva para H
pylori demostré un incremento de riesgo de Ca de cuerpo Gastrico de 5.6 veces.
y que ademas un 65 a 80% de casos de Ca de cuerpo gastrico se atribuyen a
infeccién por H pylori.®

La asociacion entre el grupo sanguineo y cancer gastrico se conoce desde hace
mas de 30 afios tras el trabajo original de Aird lo que aumenta el riesgo de cancer
en un 20% Por otra parte la anemia perniciosa y aclorhidria condicion
favorecedora de aparicién de cancer gastrico también es mas frecuente en

pacientes con Grupo sanguineo A ©

Se ha postulado que los factores genéticos estan involucrados en el desarrollo de
lesiones neoplasicas en el tubo digestivo Videback y Mosbeck estudiaron 3.244
familias de pacientes con cancer gastrico y determino que el cancer gastrico
hereditario representa 1 a 3 % de casos de Ca gastrico, se considera como una
enfermedad autosomica dominante debida a la mutacién en lineas germinales en
el gen de la E-cadherina (CDH1) en 40% de cancer familiar. En donde el riesgo de
padecer cancer gastrico es el doble que la poblacién general. Otros sindromes
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hereditarios son: Sindrome de Lynch y el Sindrome de Peutz-Jeghers asociados al
Ca gastrico hereditario 9®%

Yosuke en el 2000 realiza una revision retrospectiva, 504 pacientes en donde,
analiza el tipo histolégico como factor pronostico de progresion y supervivencia del
carcinoma gastrico. Dividiendo los tumores en bien y pobremente diferenciados.
En donde concluye que el tipo histolégico es importante para el abordaje de la
progresion tumoral de pacientes con cancer gastrico, los tipos histologicos
divididos en bien y pobremente diferenciados son un factor determinante en la

evolucion clinica de la enfermedad. *?

También importante sefialar que aspecto microscépico .descrito por Lauren tiene
una relacion directa con la sobrevida siendo menor en pacientes con cancer tipo
difuso aproximadamente 11.3 m en relacion al tipo Intestinal 20.4 m ®¥ vy en
relacion a sus caracteristicas Macroscopicas han sido estudiadas y clasificadas
por Borrmann el cual representa una valor directa y valioso en la sobrevida de los
pacientes asi tenemos que el Borrmann | tiene una sobrevida superior en

relaciéon al Borrman V.

El cancer gastrico temprano ha sido definido como aquel cuya infiltracién esta
limitada a la mucosa o submucosa, independiente de su extension en superficie y
de la presencia o ausencia de metastasis ganglionares. Y representa menos de
8% de de los casos de nuestra poblacion a diferencia del localmente avanzado

que ocupa la mayor proporcién de casos nuevos diagnosticados.

La disfagia, pérdida de peso y masa palpable son factores pronésticos mayores
independientes negativos para SV en cancer gastrico. El Dr Stephens en un
estudio prospectivo de 3226 pacientes observo que en 7% de pacientes con
disfagia 11%, masa palpable y 13.5% pérdida de peso tenian una sobrevida a
5afios por otra parte la hemorragia Gl, vomito, duracién de sintomas no parece

tener impacto prondéstico en la sobrevida. **
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Desde la primera descripcién de la gastrectomia total en 1897 por Since Carl
Schlatter para el cancer gastrico temprano la gastrectomia es el Unico tratamiento
potencialmente curativo siempre y cuando se realice una reseccion R0,%® de
igual forma en pacientes con carcinoma gastrico la disecciéon ganglionar en

conjunto a la gastrectomia ha reportado un importante incremento en la sobrevida
(17)

Si bien existe consenso en relacion a la distancia que debe existir entre el tumor y
el borde de seccion, la extension de la diseccién ganglionar es aun controversial
mientras que en el Oriente y paises del este la diseccion linfatica extendida D2 con
extirpacién de los ganglios de la primera y segunda estacién ™® representa el

estandar en el manejo y controversial en otros paises.

En 1981 Kajitani y la sociedad de investigacion japonesa para cancer gastrico
(JSRGC) estandarizo que la reseccidn gastrica deberia incluir una linfadenectomia
extendida en acorde a las reglas basadas en la localizacion y drenaje regional
linfatico 9

Grandes estudios retrospectivos realizados sobre todo en Japén en donde se
realiza diseccion linfatica extendida D2 reportaron un impacto positivo en la
sobrevida a 5 afios.de 41% en comparacion a la D1 con una sobrevida de solo el
23% y de solo el 2% en DO dichos estudios realizados por el Dr Miwa en 1983 &
Dr Murayama et al en 1987?% y el del Dr Nakajima and Nishi 1989 ¢%

Algunos centros no japoneses también han reportado ventaja en la sobrevida de
los pacientes sometidos a gastrectomia y diseccion linfatica extendida D2 tal es el
caso de Smith et al 1991#? Jaehne el al 1992 ®¥ | Siewert el al 1993 ®¥ | Mendes
etal 1994 ®
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La Medical Research Council (MRC ) dicta que la pancreético-esplenectomia es
una parte integral de diseccién ganglionar extendida para todos los tumores
excepto para los tumores localizados en el antro, por lo que es necesario la

reseccion en bloque de ambos 6érganos

Situacion que investigadores occidentales consideran que incrementa la
morbilidad y mortalidad y no representan un incremento en la sobrevida de los
pacientes, pese a que se han reportado involucro del hilio esplénico en un 15 a

22% en cancer gastrico Méndez el al 1994?® | Tsubaraya 1995%"

En oposicién existen estudios clinicos controlados simultdneos en los que afirman
que una diseccion linfatica extendida D2 no produce impacto en la sobrevida y
tiene mayor mortalidad postoperatoria 10% para D2 y 4% para D1®® en dichos

estudios destacan los siguientes:

El Dr A. Cuschieri 1996 en un estudio prospectivo con reporte preliminares y
posteriormente en 1999 con el analisis de 400 pacientes sometidos de forma
aleatoria a D1 o bien a D2 establece que no existe diferencia significativa en la
sobrevida global en ambos grupos y que la diseccion clasica japonesa D2 no

ofrece ventajas sobre la D1 -*%

Sasako M 1997 realiza una estudio prospectivo comparando linfadenectomia
extendida D2 contra linfadenectomia limitada D1 en 334 pacientes encontrando
resultados muy similares a los expuestos por cuschieri observa ademas un
incremento relativo de morbilidad en donde los problemas de caracter respiratorio

son los mas frecuentes, %

Bonenkamp JJ. 1999 en un estudio prospectivo a 10 afios incluye a 711
pacientes intervenidos de forma aleatoria a D1 o Diseccion linfatica extendida D2,
concluye que este ultimo procedimiento no debe ser aplicado de forma rutinaria

puesto que no incrementa la sobrevida global de los pacientes. ¢V
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Los 3 meta andlisis publicados hasta la fecha Mc Culloch P 2004®? Lustosa SA
2008%¥ y Yang SH 2009 ¥ en los que se analiza la diseccién linfatica extendida

contra Diseccion D1 han reportado resultados similares,

La linfadenectomia Extendida también se ha comparado con diseccion de
ganglios para aorticos a la que han denominado diseccion ganglionar extendida
plus y sin reseccion la posibilidad de afeccion de metastasis microscépicas a este

nivel se ha documentado en un 10 a 23% ©9¢8)

, dicho estudio comparativo fue
realizado por Mitsuro Sasako 2008 y concluye que la reseccion de los ganglios
para aorticos no influye en la tasa de sobrevida en los pacientes con cancer

gastrico potencialmente curable®”

El estandar en el manejo de cancer gastrico potencialmente curable en el este de
Asia y los estados unidos es realizar gastrectomia con diseccion linfatica
extendida D2 sin quimio-radiacion post operatoria 0 bien gastrectomia con DO o

D1 limitada y quimioradiacion postoperatoria 29

Dichos estudios encuentran que las tasas a corto plazo de morbilidad vy
mortalidad hospitalaria son substancialmente mayores en pacientes sometidos a
D2.

En la mayoria de los estudios las complicaciones no abdominales destacan como
las mas frecuentes y dentro de estas las complicaciones respiratorias encabezan

la lista encontrandose en promedia del 13< a | 189 “Q@D“2(“3)(44).

La mayor mortalidad de la D2 se atribuye al bajo volumen operatorio, y a la falta
de experiencia en la diseccion ganglionar ademas de la pancreatico
esplenectomia realizada para tumores localizados en el cuerpo y fondo del
estomago “2“® el principio de preservar la cola de pancreas ya habia sido
demostrada por maruyama al realizar linfografia y examenes microscépicos y
demostrar que no existen vasos linfaticos en el parénquima del pancreas que

provengan directamente del estomago por lo que es factible la remocién completa

18



de los ganglios localizados a lo largo del borde superior del pancreas preservando

asi a este ultimo. ®”

Esto dio origen a la Gastrectomia con preservacion de pancreas para lo cual es
necesario ligar la arteria esplénica en su nacimiento y extirparla en bloque con los
ganglios y tejido graso que lo rodean Furakawa demostr0 que entre una
gastrectomia con pancreatectomia distal y una con preservacion de pancreas no
existia diferencia en el numero de ganglios resecados 4.6 vs 4.1 respectivamente

ni en la sobrevida a 5 afios 76.5% vs 80% “®

A este respecto se ha propuesto que la reseccion de la cola de pancreas solo se
realice si esta infiltrada por la neoplasia o bien cuando hay metastasis ganglionar

macroscopica Bachmann 2002. “9

Csendes et al 2002 en un estudio prospectivo y aleatorizado de pacientes
sometidos a gastrectomia total con y sin esplenectomia concluyeron que esta
altima no es necesaria en los estadios tempranos de la enfermedad, ya que
realizarla de forma sistematica  aumentaria las complicaciones sépticas

postoperatorias sin aumentar la sobrevida de los pacientes ©°

Kitamura el al también recomienda no realizar la pancreatoesplenectomia de
forma sistematica durante la gastrectomia total ya que no proporciona una mejoria
en la supervivencia®® conclusién similar a la propuesta por el German Gastric

Carcinoma Study Group

Hoy en dia la maniobra de preservacion pancreatica de Murayama ha sido

aceptada por la mayorfa de los autores “”

Portanova 2007 encontrd que la mortalidad postoperatoria de la gastrectomia con
D2 podria disminuir de 10.9 a 2.8% cuando esta operacion se realiza en una

unidad quirdrgica especializada. A pesar de estos resultados el interés en la
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diseccion linfatica extendida no ha disminuido y actualmente se realizan en

muchos centros ®?

En estudios recientes ®¥©Y®% |a mortalidad postoperatoria de la D2 esta alrededor
del 3% cifra comparable a las tasas de mortalidad de la diseccion de D1 de los

estudios realizados en Holanda por Bonenkampy Reino unido Cuschieri (©®

Se postula que la diseccion linfatica D2 puede ser de beneficio en la sobrevida si

se disminuye sus tasas de morbilidad y mortalidad ©¢"®®

Diaz de Liafio, comprueba que tanto el tipo de gastrectomia como el tipo de
linfadenectomia D1 o D2 realizada no influye en la calidad de vida de los
pacientes por lo que podrian ser validas en los pacientes con cancer gastrico

potencialmente curable,®®

En las Ultimas décadas se ha optado por el andlisis de los factores biolégicos
como factores pronosticos o como medidor de respuesta al tratamiento entre los

que figuran, los marcadores tumorales, citogeneticos®”

El CEA es una proteina de superficie celular altamente glicosilada que se
encuentra elevada en el 15-65% de los pacientes con cancer gastrico La
elevacion de Ca 125 puede ser un factor predictor de la presencia de metastasis
peritoneales y un factor de mal prondstico en cancer gastrico avanzado. Otros
marcadores de utilidad en carcinoma gastrico: Ca 19.9, Ca 72, a-fetoproteina. Sin
embargo pese a su amplio estudio no se ha podido establecer una Correlacion

directa como factores pronostico independiente.®

En relacion a los factores citogeneticos destaca la pérdida de apoptosis
espontanea misma que se ha correlacionado con un peor pronéstico en el ca
gastrico ademas de las alteraciones en el gen p53 en ca gastrico que aparece en
el 35-50% de los pacientes y se correlaciona con invasion serosa, linfatica y un

peor prondstico en la Sobrevida. .2
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Existen mdltiples estudios que analizan el valor prondstico de los indices de
proliferacion celular en cancer géstrico dichos estudios emplean para analizar la
proliferacién celular: Citometria de flujo indice de captacion de bromodeoxiuridina
Andlisis de PCNA (Antigeno Nuclear de Proliferacion Celular) Ki-67, MIB-1 Un
analisis exhaustivo de todos ellos demuestra su utilidad como factores prondsticos
en ca gastrico y podran ser utilizados como predictores de respuesta al
tratamiento ©® no obstante su replicacién ,reproducibilidad y costo en nuestro

medio y muchos paises latinoamericanos lo dejan fuera de nuestro alcance..
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, La linfadenectomia extendida D2 tiene mayor impacto en la supervivencia y
periodo libre de enfermedad en comparacion a la D1 en pacientes con cancer
gastrico tratados en el servicio de sarcomas y tumores del tubo digestivo del HO
CMN SXXI ?
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JUSTIFICACION.

El cancer gastrico es una entidad que en las Ultimas décadas se ha abordado en
estudios retrospectivos en los que se han planteado multiples interrogantes, entre
ellas los beneficios que aporta una diseccion ganglionar extendida, o como
también se ha denominado D2 o extensa ademas de las complicaciones y
demerito que implica dicho procedimiento, esta experiencia es reportada en
Japén, Holanda, Reino Unido, y recientemente en Estados Unidos, y en muy
pocos paises de Latinoamérica entre ellos Perd, dada su frecuencia e incidencia

en aumento,

En Meéxico pese a que dicha frecuencia también esta en aumento, no se ha
publicado o reportado, la experiencia en el manejo de cancer gastrico en pacientes
tratados con linfadenectomia extensa, y exponer asi el papel que juega este

procedimiento como factor pronostico.

Es por ello que nace la inquietud de exponer nuestra experiencia en pacientes
tratados en el hospital centro médico nacional siglo XXI. Y determinar, el periodo
libre de enfermedad, recurrencia, y sobrevida global tanto como morbimortalidad

partes claves para poder consignar un valor pronostico a este procedimiento.

Lo que permitira realizar comparaciones con lo reportado en la literatura y de esta
manera seleccionar a aquellos pacientes con factores adversos que requeriran de

un manejo multidisciplinario.
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HIPOTESIS

El procedimiento de la linfadenectomia extendida D2 incrementa la sobrevida

global en comparacién a la D1 en los pacientes con cancer gastrico.

El procedimiento de la linfadenectomia extendida D2 aumenta el periodo libre de

enfermedad en comparacion a la D1 en los pacientes con cancer gastrico.
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OBJETIVO GENERAL.

Determinar si el procedimiento de linfadenectomia extendida D2 en cancer

gastrico es un factor prondstico

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Identificar cuantos pacientes se sometieron a linfadenectomia D1 o D2.

2. Medir la incidencia de recaida y muerte para cada tipo de
linfadenectomia

3. Calcular el Periodo libre de enfermedad y Sobrevida global de cada una
de las linfadenectomias D1 o D2

4. Comparar entre ambos grupos D1y D2.

5. Determinar la mortalidad y morbilidad operatoria de los pacientes

tratados con lifadenectomia extendida en cancer gastrico
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MATERIAL Y METODOS.

A) TIPO DE ESTUDIO.
Cohorte Historica.

Tiempo cero. Este sera definido a partir del momento en que se sometio al
tratamiento quirdrgico que consistira gastrectomia total o subtotal con D1 o
D2

B) UNIVERSO DE TRABAJO : Pacientes diagnosticados con adenocarcinoma
gastrico tratados en el Hospital de oncologia, Centro Médico Nacional "Siglo
XXI" en el periodo del 1 de enero de 1999 al 30 septiembre del 2005

C) TIPO DE MUESTREQO: Casos consecutivos.

D) PROCEDIMIENTOS PARA OBTENER LA MUESTRA.

Se incluiran todos los pacientes con diagnostico de adenocarcinoma gastrico
confirmado por RHP. Mediante revision de expediente de casos consecutivos
gue recibieron tratamiento en el hospital de oncologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI en el servicio de sarcomas y Tumores de tubo digestivo en el periodo
determinado del 1 de enero del 1999 al 30 de septiembre del 2005
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1 Pacientes con el diagnostico histopatologico de adenocarcinoma gastrico
en un periodo comprendido del 1 de enero de 1999 al 30 septiembre del
2005 y que hayan recibido tratamiento y cuyo seguimiento esta dado en el
Hospital de oncologia CMN SXXI

2 Pacientes con cancer gastrico sometidos a Gastrectomia total o subtotal y
linfadenectomia DO, D1 o D2

3 Reseccion RO ( sin tumor residual microscépico o macroscopico )
4 Cualquier género.
5 Pacientes mayores de 18 afios

6 Derechohabientes del IMSS.

27



CRITERIOS DE ELIMINACION.
1 Pacientes con diagnostico de cancery segundo primario.

2 Pacientes tratados con cirugia gastrica previa al diagnostico de cancer

gastrico.
3 Cancer gastrico metastasico
4 Tumores localizados en UEG.
5 Pacientes tratados con diseccion D3
6 Pacientes que hayan recibido adyuvancia con QT
7 Pacientes operados en los que se halla dejado enfermedad residual R2 o

margenes quirurgicos positivos a cancer

CRITERIOS DE EXCLUSION

1 Aquellos pacientes en quienes el diagnostico histologico definitivo no sea

Concluyente.
2 Falta de corroboracion histologica en esta unidad.

3 Pacientes en los que el RHP no se especifiquen los niveles o bien estén
incompletos para una diseccion linfatica ya sea D1 o D2 de acuerdo a la

localizacion anatomica.
3 Pacientes con expediente incompleto .o ilegible

4 Pacientes que hayan perdido el seguimiento por perdida de vigencia o

cambio de adscripcion.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Los grupos ganglionares fueron identificados de acuerdo a las reglas de la

sociedad Japonesa de investigacion de cancer gastrico (JRSGC)

GRUPO LOCALIZACION
1 Para cardial derecho
2 Para cardial izquierdo
3 Curvatura menor
4 Curvatura mayor
5 Supra piléricos
6 Infrapiloricos
7 Arteria géastrica izquierda
8 Arteria Hepatica comun
9 Tronco celiaco
10 Hilio esplénico
11 Arteria esplénica
12 Ligamento hepatoduodenal
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La diseccion ganglionar también fue de acuerdo a la ( JRSGC ) y AJCC 06

(ANEXO 2)

DO no reseccion o reseccion incompleta de la primera estacion

D1 Remocién completa de los ganglios de la primera estacion.

D2 Remocién completa de los ganglios de la primera y segunda estacion

D3 Remocién completa de los ganglios de la primera segunda y tercera estacion.

Los grupos ganglionares de acuerdo a la JRSGC a resecar en una diseccion D2
dependera de la localizacion del tumor

LOCALIZACION DEL TUMOR

12 ESTACION (D1)

22 ESTACION (D2)

Antro

Antro cuerpo 3,4,5,6 1,7,8,8,9,12
Cuerpo

Cuerpo antro 1,3,4,5,6 2*,7,8,9,10*.11,12
Cuerpo fondo

Fondo

Fondo cuerpo 12,34 5,6,7,8,9,10,11,12
Antro cuerpo fondo 1,2,3,4,5,6 7,8,9,10,11,12

*Estos grupos se preservan en caso de gastrectomia subtotal
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VARIABLES INDEPENDIENTES.

1) TIPO DE DISECCION GANGLIONAR D1 O D2

1)
2)

3)

VARIABLES DEPENDIENTES

RECURRENCIA

PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD

TIEMPO DE SUPERVIVENCIA GLOBAL.

VARIABLES CONFUSORAS

1EDAD

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

SEXO

ESTADIO CLINICO

LOCALIZACION DEL TUMOR

TIPO HISTOLOGICO

NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS

NUMERO DE GANGLIOS METASTASICOS

TIPO DE GASTRECTOMIA TOTAL O SUBTOTAL.

MORTALIDAD OPERATORIA

10) MORBILIDAD

11) CIRUJANO
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

DEFINICION

NIVEL DE
MEDICION

ESCALA DE
MEDICION

Tipo de

ganglionar

Diseccion

Independiente

Se consignara como
D1 a la diseccion
ganglionar que
incluya la reseccion
completa de los
relevos ganglionares
de la primera
estacion que
dependera de la
localizacion

anatémica del

tumor.

La diseccion
extendida o D2
contemplara la
reseccion completa
de los relevos de la
segunda  estacion
que dependera de la
localizacién

anatomica del tumor

Ver anexo (1)

Categorica Dicotomica

D1oD2

Edad

Confusora

Periodo de vida en
afios  transcurrido
desde el nacimiento
hasta el momento
del diagnostico
histopatologicoi

recabado en el

expediente clinico

Continua ordenada

Numero de anos
registrado en el
expediente
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Sexo

Confusora

Caracteristicas ana
tomo-fisioldgicas

que distinguen a un
hombre y una mujer.
Corroborado al
momento de la
exploracion fisica

Categorica dicotémica

Hombre/Mujer

Estadio Clinico

Confusora

Clasificacion en
estadio clinico de
pacientes con
adenocarcinocarcino
ma gastrico segun la
AJCC 2002 ver
anexo (1)

Cualitativa Ordinal

ECIA a ECIII

Localizacién del Tumor

Confusora

Determinacién  por
imagen tomo
grafica o] por
endoscopia de la
localizacion

anatémica del tumor

Categorica nominal

Antro

Antro-Cuerpo

Cuerpo

Cuerpo-Antro

Cuerpo —Fondo

Fondo

Fondo —Cuerpo

Antro-Cuerpo-Fondo

Tipo Histologico

Confusora

Es la determinacion
histolégica de
acuerdo a la
clasificacion de
Laurens y jarvi e
interpretada por el
patélogo y
recabada en el RHP
del expediente

clinico.

Categorica dicotémica

Intestinal

Difuso

Numero de Ganglios
Resecados

Confusora

Numero de ganglios
resecados durante

la cirugia con la

Cuantitativa Discreta

Namero total de
ganglios resecados

registrado en el RHP
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pieza quirdrgica y
cuantificados por el
servicio de patologia

Numero de ganglios Confusora Numero de ganglios | Cuantitativa discreta Numero de ganglios
Metastasicos con metastasis positivos a
histolégicamente metéastasis.
demostrado por el Registrado en el
anatomopatologo RHP
obtenidos en la
pieza quirdrgica Yy
registrados en el
RHP
Tipo de gastrectomia Confusora Gastrectomia Total | Nominal Dicotémica Informado en la nota

es la reseccion
completa anatémica

del estomago

Gastrectomia
subtotal es la
preservacion
anatébmica de al

menos un tercio del

pos quirdrgica

estomago
Recurrencia Dependiente Pacientes en | Cualitativa Dicotomica | Recurrio, no
quienes se confirme recurrio.

recaida de la
enfermedad a
cualquier nivel

durante el periodo
de estudio
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Periodo libre de

Enfermedad

Dependiente

Numero de meses
desde el termino de
la cirugia hasta la
tltima cita de
seguimiento sin
evidencia clinica o

por imagen de AT

Continua Ordenada

Numero de meses

Tiempo de supervivencia

Dependiente

Pacientes que
fallecen o contintian
vivos durante el
periodo de estudio

con o sin cancer.

Cualitativa Dicotémica

Vivo o muerto.

Mortalidad Operatoria

Confusora

Es aquella ocurrida
dentro de los 30
dias del
postoperatorio

Cualitativa dicotémica

Vivo o muerto

Morbilidad

Confusora

Enfermedades
desencadenadas
posteriores a la
intervencion
quirargica y durante

el periodo de estud.

Cirujano

Confusora

Se realizaran
subgrupos
consignando al
cirujano quien
realizo el
procedimiento
quirargico  referido
en la nota post

quirargica

Cuantitativa discreta

Nombre del cirujano
refererido en la nota
post quirdrgica
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PROCEDIMIENTOS:

Se pretende analizar en un periodo de captura de muestra del 01 de julio al 01 de
septiembre Mediante una hoja de recoleccion de datos ( anexo 1 ) de todos los
pacientes con diagnostico de adenocarcinoma gastrico , a través de la revision de
expediente de casos en el archivo clinico y libreta de control de cirugias que
recibieron tratamiento en el hospital de oncologia, Centro Médico Nacional Siglo
XXl en el servicio de sarcomas y Tumores de tubo digestivo en el periodo

calendarico determinado del 1 de enero del 1999 al 30 de septiembre del 2005

Se seleccionaran los expedientes mediante muestreo de casos consecutivos,
posteriormente se recolectaran los datos a travées de una hoja disefiada para tal
fin en la cual se documentan los siguientes datos, edad, Sexo, Estadio Clinico,
localizacion del tumor tipo histologico numero de ganglios resecados vy
metastasicos tipo de gastrectomia y linfadenectomia empleada ,cirujano quien
realizo dicho procedimiento , recurrencia periodo libre de enfermedad, tiempo de

supervivencia mortalidad operatoria y morbilidad,

Se realizara un control de expedientes seleccionados mediante la revision en
forma aleatoria de 2 expedientes para corroborar la exactitud de los datos
recabados, en caso de detectar errores en la recoleccion de datos seran revisados
nuevamente todos los expedientes los expedientes seran revisados 2hrs 3 veces

por semana.

De acuerdo al cronograma establecido, el protocolo se realizara en los meses de
01 de enero presentandolo a sirelcis en octubre del 2010 después de obtener la
muestra, la captura de datos en SPSSv17 y su procesamiento mediante paquetes
estadisticos para la realizacion del mismo. La presentacion del protocolo se hara
de acuerdo a los lineamientos del IMSS, pero con bases éticas de la ley general
de salud, de acuerdo a los articulos 96, 97, 100, 101 y 103 para la investigacion,

en Febrero del 2011., bajo la evaluacion tutelar correspondiente.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos seran analizados a través de estadistica descriptiva Se utiliz6 namero y
porcentaje en variables discretas y media y desviacion estandar en variables
continuas. Para determinar que variables explicaban efectos sobre el periodo libre
de enfermedad y la sobrevida en general se utiliz6 un analisis de regresion
multiple stepwise, donde se incluyeron las variables con un valor eigen superior a
1

Y todos los calculos seran obtenidos mediante el empleo del paquete estadistico
SPSS version 17.
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ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo a la ley general de salud en el titulo quinto de investigacion para la
salud en los articulos 96 y 97, que definen la investigacion para la salud y
contribuciones de ésta asi como el compromiso de cada entidad federativa para el
apoyo de la investigacion. Y los arts. 100, 101 y 103, con los fundamentos de la
investigacion y el descubrimiento de nuevo recursos terapéuticos o diagnosticos,
cuando exista posibilidad fundada para salvar la vida, restablecer la salud o
disminuir el sufrimiento del paciente siempre que cuente con el consentimiento por
escrito de este, de su representante legal o en su caso del familiar mas cercano

en vinculo.

Por lo que se sujeta a las recomendaciones realizadas en la 182 asamblea
medica mundial de Helsinki, Finlandia en 1968, revisadas por la 292 asamblea

medica mundial de Tokio, Japén en 1975 y ratificadas en Estocolmo, Suecia

Sin embargo debido a que es una cohorte histérica y solo se describen los eventos

ocurridos no requiere de consentimiento informado.
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RECURSOS.

HUMANOS.

>

>

El médico responsable de la realizacion del protocolo

Residentes de cirugia Oncoldgica, involucrados en el diagnéstico y tratamiento del

paciente.

Asesores de disefio, investigacion y analisis.

FISICOS.

>

>

>

>

Instalaciones del Centro medico Nacional SXXI Hospital de Oncologia .
Expediente clinico de los pacientes a estudiar.

Hoja de recoleccién y concentracion de datos.

Libreta de anotaciones y control.

Lapicero o boligrafo tinta negra y azul.

Cinta correctora.

Computadora personal o laptop.

Impresora marca de eleccion abierta.

Cartuchos de tinta color y b-n.

Hojas blancas tamafo carta.

ECONOMICOS.

» Presupuesto establecido por costos y material indispensable para la realizacién del

protocolo.
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CRONOGRAMA.

ACTIVIDAD

ENERO

SEPTIE
MBRE

OCTUB
RE

NOVIEMB
RE

DICIEMB
RE

ENERO

FEBRER
@]

INICIODE
ELABORACION
PROTOCOLO

DE

PROTOCOLO
ESTUDIO.
COMPLETO

DE

PRESENTACION A
SIRELCIS

70CT

RECOLECCION
DATOS

DE

REPORTE
HISTOPATOLOGICO

CAPTURA DE DATOS.

BASE
SPSS

DE DATOS

PRESENTACION DEL
PROTOCOLO

EVALUACION.
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RESULTADOS:

Se incluyeron 191 casos que cumplieron con los criterios de inclusion. De ellos
100 (52.4%) son del sexo masculino y 91 (47.6%) del femenino. La edad promedio
al momento de la cirugia fue de 62.1+12.5 afios (Rango 25 a 86). El consumo de
tabaco fue reportado por 87 (45.5%) de los pacientes con las mismas cifras para el
consumo de alcohol. Antecedentes familiares de cancer fue reportado por 48
(25.1%) de los sujetos. La presencia de infeccion por helicobacter pylori fue

positiva en 159 (83.2%) de los pacientes.

En la tabla #1 se muestra la localizacién de los tumores gastricos. Los pacientes
fueron operados por 5 cirujanos, variable que sera incluida en el andlisis de
regresion. El tipo de tumor fue intestinal en78 (40.8%) y difuso en 113 (59,2%) de
los pacientes. El procedimiento quirdrgico fue gastrectomia total con yeyununo-
anamostomosis 'y 77 (40.3%) o gastrectomia subtotal con yeyununo-

anamostomosis 114(59.7%).

De los 191 casos intervenidos 15 (7.9%) murieron post-operatoriamente (definida
como el fallecimiento dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia. )
correspondiendo 5 (4.5%) pacientes en D1 6 (4.8%) en D2,

Para determinar el periodo libre de enfermedad y la sobrevida general se

excluyeron las muertes postquirurgicas.

El promedio de ganglios totales extirpados fue de 25.3+12.6, la media de ganglios
metasicos fue de 7.5£5.9. En la Tabla #2 se presenta la distribucion de cosecha

ganglionar.

Se realizaron dos analisis de regresion mdultiple, uno como variable dependiente el
periodo libre de enfermedad y el segundo con la sobrevida en general. Para

ambos analisis se incluyeron las variables sexo, edad el momento de la cirugia, la
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localizacion del tumor, el cirujano que ejecutd la intervencién, la cirugia realizada,
el tipo de tumor, la etapa clinica, los ganglios totales, los metastasicos y la

cosecha ganglionar.

En la tabla #3 se muestran las correlaciones y significancia estadistica de las
variables incluidas en el modelo para el periodo libre de enfermedad. En la tabla 4
se ilustran los valores Beta que explicaron el periodo libre de enfermedad y

finalmente en la tabla 5 el resumen del modelo.

En la Tabla 6 se muestran las correlaciones bivariadas con la sobrevida general,
en la Tabla 7 los valores Beta que explicaron la sobrevida general y en la tabla 8 el

resumen del modelo.

Finalmente en la tabla 9 se muestra la SG en meses en relacion a la
Linfadenectomia efectuada asi obtuvimos que parala DO la media en meses es
de 19.52 para D1 45.72 y para la D2 es de 56.83 ( IC 95% ) por otro lado el PLE
en relacién a la linfadenectomia realizada establece que para la DO es de 16.206
, D1 39.963 y finalmente para D2 49.560 meses.
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DISCUSION.

Este estudio reporta la casuistica de 191 pacientes que se diagnosticaron y
recibieron tratamiento en el hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXl en el periodo del 1 de enero del 1999 al 30 de septiembre del 2005, fue
mas frecuente en el sexo masculino (52.4%) mientras que en el sexo femenino
fue menor (47.6%), lo cual es similar lo reportado por Fontana y col © reportando
un relacién de 1.2 a 1, dichos datos también han sido corroborados por
Stephens.®

En los que respecta a la edad, la presentacion mas comun en esta revision fue
entre los 50 y 74afios lo que represento un promedio de 62 afos, dicha edad
fue analizada por Otsuijiy col ® sin encontrar una relacién como factor pronostico
al igual que nuestro estudio no encontramos que influyera como factor pronostico,
en lo que respecta a la localizaciéon del tumor el antro gastrico represento el
54,4% en la revision realizada por Kajitani ‘¥ establece una tendencia en la
actualidad a presentarse el cancer gastrico mas frecuentemente en porciones
proximales, no asi en nuestra poblacion de estudio el antro gastrico se coloco
como la posicion anatdmica mas frecuente seguido por el fondo y cuerpo este
ultimo representa tan solo el 11.5% la localizacion anatdbmica no ha sido
estudiada como factor pronostico sin embargo si representa un reto quirdrgico y es

predictiva para designar el tipo de cirugia GT vs GST.

Por otra parte es interesante hacer notar que el tipo histolégico de acuerdo a
Laurens predomino el tipo difuso (59%) en relacion al intestinal (40%), este ultimo
expresado casi por unanimidad en Japén y oriente entre ellos yosuke @2y Lj ¥
quienes establecen como la entidad histolégica endémica en dichas poblaciones,
no obstante en nuestra poblacion predomino el difuso con 78 casos. Lo que

representa el (40.8%) de la muestra estudiada.,
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La presencia de infeccion por Helicobacter pylori es otra variable que a sido citada
Takahashi ® © @944 en donde hacen referencia que su frecuencia oscila entre el
65 a 80% de los pacientes con cancer gastrico Yy que en nuestro estudio dicha
frecuencia fue positiva en el 83.2% de los pacientes, es conveniente sefialar que
el 60% de la poblacién mexicana exportador del Helicobacter pylori y que tan solo
el 5% desarrollaran en el transe de su vida céncer gastrico, no asi el 80%
aproximadamente de los casos a nivel mundial tiene un antecedente de portacion

para Helicobacter pylori

En muchos estudios se ha demostrado que no hay relacion directa entre el tipo de
gastrectomia ya sea total o subtotal Shiu “®*?'Murayama ©®® y el PLE y SG
ademas de su mortalidad postoperatoria sin encontrar diferencias significativas,
En nuestro estudio se realizaron 77 ( 40.3% ) de gastrectomias totales y 114
(59%) de gastrectomias subtotales, y encontramos que la morbilidad
postoperatoria fue mayor en las gastrectomia totales. Y que en forma global

represento el 7.9%.

Asi mismo en relacion a la mortalidad postoperatoria Portanova (52) encontrd que
la mortalidad postoperatoria de la gastrectomia con D2 es alrededor del 10.9 a
2.8% En estudios recientes ®J®¥6% |3 mortalidad postoperatoria de la D2 esta
alrededor del 3% cifra comparable a las tasas de mortalidad de la diseccion de D1

de los estudios realizados en Holanda por Bonenkamp y Reino unido Cuschieri
(56)

Nuestra tasa de mortalidad postoperatoria global es de 7.9% sin embargo
cuando comparamos con el tipo de diseccion linfatica D1 a D2 observamos que

es muy similar dicha tasa, de 4.5 a 4.8% respectivamente

Muy pocos estudios han contemplado al cirujano como variable que pueda influir
en los resultados de Sobrevida global y periodo libre de enfermedad, nosotros

incluimos dicha variable y consignamos que si influye dado que obtuvimos que

44



determinados cirujanos presentaron mas casos de linfadenectomia extendida (D2)
a diferencia de otros en donde su constancia fue solo D1 o incluso DO

La reseccion primaria del tumor con linfadenectomia esta en relacion directa con
mejor periodo libre de enfermedad y sobrevida por lo que el tratamiento quirdargico

es el de eleccion en este tipo de neoplasias

Nuestros resultados demuestran que la sobrevida global parala DO es de 19.52
meses , D1 45.72 y para la D2 es de 56.83 con un PLE para la DO es de 16.206 ,
D1 39.963 y finalmente para D2 49.560 meses. datos que al comparalos con la
literatura internacional son similares asi expuestos por grandes estudios
retrospectivos en donde se realiza diseccion linfatica extendida reportaron un
impacto positivo en la sobrevida a 5 afios.de 41% en comparacion a la D1 con una
sobrevida de solo el 23% Yy de solo el 2% en DO dichos estudios realizados por el
Dr Miwa “® Murayama®® Dr Nakajima " _Smith®® Jaehne ©® | Siewert ¥ |

Mendes®

No obstante siempre han existido resultados contradictorios tales expuestos por el

Cuschieri® Sasako® Bonenkamp®V

en donde establece que no existe
diferencia significativa en la sobrevida global en ambos grupos y que la diseccién

clasica D2 no ofrece ventajas sobre la D1
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CONCLUSIONES:

1 En este estudio podemos concluir que el numero de ganglios resecados si
impacta en la sobrevida global y Periodo libre de enfermedad por lo que la
linfadenectomia extendida si es un factor pronostico

2 También concluimos que la linfadenectomia extendida ( D2) ofrece una
mayor Sobrevida global y Periodo libre de enfermedad en relacion al D1

3 La mortalidad postoperatoria fue similar en ambos grupos D1 y D2.
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Anexo 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Hoja de recoleccién de datos No 001

Nombre: Edad: Afiliacion: Ocupacion:
Escolaridad: origen: AHF: Tabaco Alcohol
Endoscopia Presencia de Enfermedades previas:

HP

Riesgo Quirdrgico:

Fecha de cirugia

EC inicial

EC Patoldgica

RHP

Fecha de cirugia

Gastrectomia Total

Gastrectomia Total

Localizacién del Tumor

Nombre del cirujano

Fondo Cuerpo Antro

Fondo
Cuerpo

Cuerpo Fondo Cuerpo
Antro Antro
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Clasificacion de Lauren

Tipo de Linfadenectomia

Intestinal Difuso

DO D2
D1

Numero de ganglios resecados

Numero de ganglios metastasicos

Defuncién Fecha

Causa

Metastasis a distancia

Metastasis regionales

Localizacion
PLE: Recurrencia:
Vivo con AT Vivo sin AT

Muerto con AT

Muerto sin AT
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ANEXO 2
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Estadico LA

Estadico LB

Estadicao 2

Estadio S

Estadico 3B

Estadcdico <2

Classification TNM empleada en la etapificacion del cancer gastrico American
Joint Committee on Cancer (AJCC 2006

Localizac. Frecuencia Porcentaje
n= 191

Antro 104 54.5
Cuerpo 22 11.5
Fondo 25 13.1
Antro-cuerpo 17 8.9
Cuerpo-fondo 17 8.9
Antro-cuerpo-fondo |6 3.1

Total 191 100.0

Tabla 1. Localizacién del tumor de Cancer Gastrico.
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Frequencia (%
DO 16 9.1
D1 86 48.9
D2 74 42.0
Total 176 100.0
Tabla 2.Cosecha ganglionar
PLE Edad a la |Localizac Tipo Tipo de Etapa Ganglios | Ganglios | Cosecha
Sexo | cirugia ion Cirujano | quirGrgico | tumor clinica totales [metastasis|Ganglionar
Correla .042 -.089 .087 .282 -.055] 222 -.258 .468 -.356 701
cion
Pearso
n.
Signific .293 .126 132 .000 .239 .002 .000 .000 .000 .000
ancia

Tabla 3. Correlaciones con el periodo libre de enfermedad

50



Tabla 4. Coeficientes estandarizados significativos que explican
el periodo libre de enfermedad.

Coeficientes
estandarizados IC 95.0% para B
Beta Limite inferior | Limite superior

(Constante) 3.220 .002 6.954 29.023
Sexo .042 .966] .335 -1.111 3.239
Edad gx .042 911 .364] -.049 132
Localizacion .072 1.022 .308 -.569 1.790]
Cirujano -.033 -.686] 494 -1.201] .582
Tipo de cirugia .083 1.219 .225 -1.327, 5.600
Tipo tumor 119 2.627| .009 .756] 5.341]
Etapa clinica -.034 -.591] .556 -1.624 .876
Ganglios totaleg -.028 -.405 .686 -.166 .109
Ganglios -.428 -7.417 .000 -1.168] -.677
Metastéasicos

Cosecha 778 10.709| .000 12.663] 18.391]
ganglionar

a. Variable dependiente: Periodo libre de enfermedad

Tabla 5. Resumen del Modelo

IModelo R

R2

R’ Ajustada

Error estandar de

la estimacion

1

.8357

.697

.682

7.1967

a. Predictores: (Constante), etapa clinica, Cirujano, Tipo de cirugia,

Edad, Sexo, Ganglios totales, Ganglios Metastasicos, Cosecha

ganglionar.
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Tabla 6. Correlaciones bivariadas para la sobrevida General.

SVG Edad gx Sexo Cirujano Tipgx Gangtot | GangMet |Cosech| etclin
SVG 1.000] -.090 .095 .266 -.030 479 -.376) 717 -.301]
SVG . 117 .105 .000 .348 .000 .000 .OOO| .OOOI

Tabla 7. Coeficientes Beta para la Sobrevida General.}

Standardized
Coefficients
Beta

(Constant) 6.010 .000
Edad gx .032 732 .465]
Sexo .060 1.401 .163]
Cirujano -.019 -.396 .692
Tipo de .019 441 .659
Cirugia
Ganglios -.052 -.762 447
totales
Ganglios -.376 -6.499 .000
Metastéasicos
Cosecha .786 11.023 .000]
Ganglionar
Etapa clinica -.054 -.937| .350

Variable: Sobrevida General
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Tabla 8. Resumen del Modelo

Error estandar de la

IModelo R R® RAjustada estimacion

1 .8339 .693 .679 8.030

a. Predictores: (Constante), etapa clinica, Tipo de cirugia, Edad, Cirujano, Sexo, Ganglios totales, Ganglios

Metastasicos, Cosecha ganglionar.
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Tabla 9. Datos descriptivos en relacién a cosechay SG.

95% I.C para media

Media [Desviacion
N meses. |STD. Std. Error |Lower Bound [Upper Bound [Minimum |Maximum

SobrevidaG DO 16 19.52 5.156 1.289 16.77 22.27 12 32

D1 86 45.72 11.707 1.262 43.21 48.23 25 68

D2 74 56.83 6.625 .770 55.30 58.37 41 65

Total J176 48.01 14.031 1.058 45.92 50.10 12 68
Periodo libre de DO 16 16.206 |4.7037 1.1759 |[13.700 18.713 8.5 23.1
enfermedad

D1 86 39.963 |10.0940 1.0885 [37.799 42.127 23.0 60.8

D2 65 49.560 [6.7186 .8333 47.895 51.225 33.2 62.4

Total ]167 41.422 |12.6450 .9785 39.490 43.354 8.5 62.4
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