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1. Titulo:
“EXPERIENCIA DEL MANEJO QUIRURGICO EN CANCER DE ESOFAGO EN EL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL EN EL PERIODO DE ENERO 2010 A DICIEMBRE DEL
2015”

2. Resumen:
Introduccion:
El cancer de esofago, si bien no presenta la tasa de prevalencia mas elevada a nivel
mundial, si representa la 3ra causa de cancer en incidencia, y en nuestro pais representa la
5ta causa, es uno de los tumores que conllevan uno de los perores prondésticos en el mundo,
siendo la ler causa de mortalidad por cancer y la 4ta en México; esto debido a bajos
porcentajes de resecabiliad, asi como tasas variables y no despreciables de morbimortalidad.
Se sabe ademas que la sobrevida global de esta patologia es baja, en relacion al estadio
clinico al momento del diagnostico, los coomorbidos, el tratamiento quirtrgico, con o sin
manejo adyuvante.
El manejo del cancer esofagico, es multimodal, siendo la cirugia siempre y cuando sea
candidato a ella, como el tratamiento primario; el carcinoma esofagico, tradicionalmente ha
sido catalogada como de mal prondstico, esto debido a que solo un grupo reducido de
pacientes (menor al 30%), sera candidato al momento del diagnostico a una cirugia con
intencién curativa. A pesar de los avances quirargicos (mejor técnica, tipos de anastomosis,
tipos de abordajes, mejores materiales y equipo), asi como los avances en el manejo
adyuvante, la sobrevida en el cancer de eséfago con incluso RO sigue siendo pobre, por lo
gue se realiza una revision historica retrospectiva sobre los resultados quirdrgicos en cancer
de esofago, en el servicio de Tumores de Tubo digestivo alto, sarcomas y primario no

conocido entre los afos 2010 al 2015.



Material y Métodos:

Se trata de un estudio epidemioldgico, descriptivo y retrospectivo de pacientes adscritos al
Hospital de Oncologia CMN SXXI, con el diagnostico de Cancer de Eséfago, a los cuales se
les haya realizado cirugia oncoldgica y reconstruccion esofagica en el servicio de Tumores
de tubo digestivo alto, sarcomas y primario no conocido de los afios 2010 al 2015; se
realizara la busqueda de la informacién requerida en base a una hoja de recoleccién de
datos (véase anexos) mediante los expedientes obtenidos en el archivo clinico de la unidad.
Con dicha informacién se realizara la descripcion y analisis de las caracteristicas clinicas en
la poblacion seleccionada, para asi obtener los resultados quirdrgicos en nuestra institucion.
Beneficios:

Determinar las caracteristicas clinico patolégicas en los pacientes con diagnéstico de cancer
de esdéfago, sometidos a cirugia radical oncoldgica en la UMAE Hospital de Oncologia CMN
SXXI.

Producto:

Tesis de especialidad.

Palabras clave:
Cancer eso6fago, reconstrucciones esofagicas, factores prondésticos, recurrencia,

supervivencia, morbilidad, mortalidad, complicaciones, esofagectomia.



3. Antecedentes:

Marco Tedrico:

El cancer de eso6fago se considera en la actualidad un problema de salud publica,
si bien no presenta la tasa de prevalencia méas elevada a nivel mundial, esto
debido a su alta tasa de mortalidad, en relacién a su incidencia, representa la 8a
causa de nuevos casos de cancer en el mundo con un total de 456 000 casos, (6ta
en hombres con aproximadamente 323 000 casos y la 13a en mujeres con 133
000 casos), con una mortalidad elevada (400 000 muertes) llevandola a ocupar la
62 causa de muerte por cancer. Asi mismo es uno de los tumores que conllevan
uno de los perores prondsticos en relacién a sobrevida, siendo entre la 2da y 5ta
causa de mortalidad por cancer a nivel mundial y la 4ta en México; esto debido
diagndsticos en etapas avanzadas y por ende bajos porcentajes de resecabiliad, e
incluso cuando son resecables altos indices de morbimortalidad. **

Actualmente los canceres del tracto gastrointestinal alto (es6fago, estomago y
union esofagogastrica) se consideran por lo antes descrito un problema de salud
publica a nivel mundial.

Se estima que para el afio 2016 segun la Sociedad Americana contra el Cancer,
existieran diagnosticados aproximadamente 16, 910 nuevos casos de cancer de
es6fago (13, 460 hombres y 3, 450 mujeres) y alrededor de 15, 690 personas
morian a causa de cancer de esoéfago (12, 720 hombres y 2, 970 mujeres). Existe
una tendencia hacia el sexo masculino a razén de 4:1, y el riesgo de padecer
cancer de esotfago en el transcurso de la vida es de 1 en 125 en hombres y de 1
en 435 en mujeres. %

A pesar de que las tasas de cancer en relacion al es6fago se han mantenido
estables, incluso con las nuevas técnicas quirdrgicas, nuevos tratamientos
multimodales, asi como métodos de diagnostico la mortalidad se ha mantenido
constante. Se sabe entonces que la sobrevida global de esta patologia es baja, en
relacion al estadio clinico al momento del diagnostico, los coomorbidos intrinsecos

del paciente, tratamiento quirtirgico de alto riesgo, con o sin manejo adyuvante. ™
5)



De los paises con la mayor incidencia de cancer de es6fago se encuentran Iran,
China, India y paises africanos, ademas se ha visto que en relacién a las dos
variedades histoldgicas de cancer de esdéfago el carcinoma de células escamosas

es mas comun en raza negra y el adenocarcinoma en la raza blanca. ¢

A pesar de la alta mortalidad que presenta esta enfermedad como se describid
antes, a lo largo de las ultimas décadas ha existido una ligera mejoria en las tasas
de supervivencia, asi pues en las décadas de los afios 60's 'y 70°s a sobrevida a 5
afos era solo del 5%, en tanto que en la actualidad se alcanza segun algunas
series hasta el 20% a los 5 afios (sobrevida global en todas las etapas). !

Mas del 95% de los tumores malignos del eséfago corresponden a carcinoma
escamoso Yy adenocarcinoma, existiendo en menor proporcion melanomas,
leiomiosarcomas, carcinoides y linfomas como otras histologias.

Aproximadamente el 75% de los adenocarcinomas se localizan en eséfago distal,
y es mas frecuente en Norte América asi como Europa del oeste; mientras que los
epidermoides afectan predominantemente tercio medio y distal, estos ultimos son
maés frecuentes en el este de Europa y Asia. "

Dentro de las diferencias entre estas histologias, se sabe que el tipo epidermoide
tiene mayor sensibilidad a la quimioterapia, asi como radioterapia en comparacion
con el adenocarcinoma, aunque la sobrevida es la misma, asi mismo el
adenocarcinoma puede estar asociado con un mejor prondstico a largo plazo tras

la reseccion quirdrgica que el epidermoide, aunque aun no hay datos suficientes.
®)

Factores de riesgo:

Definiendo un factor de riesgo como aquel factor que aumenta las probabilidades
de que aparezca una enfermedad, para el cancer de esofago los mas
representativos y estudiados son la edad, ya que con el aumento de la misma las
probabilidades aumentan, observandose menos del 15% de los casos en menores
de 55 afios, un factor mas es la enfermedad por reflujo gastroesofagico, que se



ha relacionado con el eséfago de Barret y adenocarcinoma ya que el riesgo de
padecerlo aumenta de 30 a 60 veces en relacién a la poblacién sana. 729

Otros factores también relacionados son la el consumo de tabaco, asi como la
ingesta de bebidas alcohdlicas, consumo alto de productos procesados y baja de
frutas y verduras, acalasia, tilosis, el sindrome Plummer-Vinson, exposicion a
sustancias quimicas, ingesta de causticos, infeccién por VPH, obesidad e indices
de masa corporal elevados, entre los mas comunes. ¢ 9

Se consideran también a la acalasia, la hernia hiatal, obesidad, el bajo estatus
socioecondmico incrementan el riesgo del carcinoma esofagico de células
escamosas. Resultado de varias investigaciones mencionan otros factores con
potencial de riesgo que son discutidos, incluyendo el consumo de opio, tomar
bebidas calientes, comer verduras en escabeche, una pobre higiene bucal, y la
exposicion a virus del papiloma humano, hidrocarburos aromaticos policiclicos,

compuestos con N-nitroso, acetaldehido y fumonisinas. " &

Asi mismo se ha comentado en la bibliografia al antecedente de exposicién a
radioterapia, sobre todo a la aplicada a nivel de mediastino y térax para
tratamiento de otras patologias como por ejemplo el cancer de mama, pulmén o
linfomas lo que puede aumentar el riesgo hasta de 3 veces mas en relacion a la
poblacién general. ¢17

El tabaco y el abuso de alcohol son los mayores factores de riesgo para el tipo
epidermoide, en tanto que el tabaco se ha asociado mayormente al
adenocarcinoma. 7

La obesidad y la diabetes mellitus han sido asociados con un incremento en el
riesgo de varios canceres y aumentan la mortalidad por cancer. La
hiperinsulinemia presentada en los pacientes obesos es también considerada
responsable. Ambos, obesidad y diabetes mellitus son asociados con incremento
en los niveles de insulina que son considerados promotores de la via de la
carcinogénesis, por soberegulacion del factor 1 de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1R) y el receptor insulinico (IR). Ambos receptores poseen actividad tirosina

guinasa y ejercen sus efectos por la via (PISK)/AKT-, MAPK- y via mTOR las



cuales pueden encausar proliferacion celular y reducir la apoptosis. Bruijn et al,
determinaron que la alta expresion del IGF-1R fue asociada con tumores T2
(p=0.006) y resecciones RO (p<0.001); la ausencia o pérdida de la expresion de
IGF-1R fue asociada con tumores T3, resecciones R1, y tumores con grado
histoldgico 3 (p=0.001, p<0.001 y p=0.025 respectivamente). ©©

Programas de tamizaje no son aplicados en nuestro pais asi como en norte
América y oeste de Europa debido a tasa bajas de incidencia, no siendo efectivos
en relacion al costo-beneficio; lo que ha llevado a diagnésticos tardios y etapas
avanzadas (aproximadamente 50%), con diseminacion metastasica ganglionar al
diagnostico (70-80%) y por ende con tasas menores de resecabilidad con intento

curativo (menos del 50%).

En relacion a la expresion del receptor 2 del factor de crecimiento humano
epidérmico (HER2) o la expresion de la proteina HER2, se ha observado que esta,
se encuentra presente del 15-30% en los casos de adenocarcinomas y en menor
proporcién en los escamosos que va del 5 al 13%, siendo mas frecuente
encontrarlas en cancer de estomago y de unidn esofagogastrica. (63, 64,68), sin
embargo hasta el dia de hoy a diferencia de lo encontrado en el cancer de mama
la significancia pronostica del HER2 en el cancer de es6fago aun no es clara, a
pesar de que se ha correlacionado esta sobreexpresion con mayores tasas de

metastasis y de invasién tumoral sobre todo en el subtipo escamoso.

Hablando de la sintomatologia los mas notables son la disfagia y la pérdida de
peso. La disfagia en la gran mayoria de los casos significa enfermedad localmente
avanzada, metastasis distantes, o ambas. Los pacientes describen que la disfagia
es progresiva, con dificultad inicial para el paso de sélidos y después de liquidos.
El control de este sintoma impacta en la calidad de vida de la mayoria de los
pacientes. La pérdida de peso se presenta en aproximadamente el 90% de los
pacientes con carcinoma de células escamosas. Aproximadamente 20% de los
pacientes experimenta odinofagia. Otros sintomas adicionales son dolor
retroesternal, dolor éseo secundario a metastasis Oseas, y tos o disfonia



secundaria a adenopatias paratraqueales o involucro del nervio laringeo
recurrente. Estos tipos de sintomas sugieren enfermedad localmente avanzada

irresecable o metastasica.

En cuanto al diagnostico.

La enfermedad maligna del eséfago es diagnosticada por endoscopia alta con
biopsia de la mucosa. La sensibilidad de la biopsia de la mucosa en detectar
carcinoma esofagico llega hasta el 96% cuando se obtienen multiples muestras.
La estenosis puede impedir la completa visualizacién y el muestreo de la
obstruccién maligna. ‘¥ La informacion precisa para la estatificacion es crucial
para establecer el tratamiento apropiado, tanto determinando la profundidad del
tumor para valorar la factibilidad del tratamiento endoscépico o establecer el
margen del tumor y/o el involucro de los ganglios linfaticos antes de una posible
reseccién quirargica o quimiorradiacién. Tradicionalmente una estadificacion
completa del cancer esofagico incluye el ultrasonido endoscépico y aspiracién con
aguja fina en asociacién con estudios de imagen de corte seccional. Numerosos
estudios han mostrado la superioridad del ultrasonido endoscépico en la
estadificacion del tumor local (T) y ganglios linfaticos (N) sobre la tomografia
computarizada. La precision de la estadificacion T se aproxima al 90% en
canceres esofagicos superficiales y en los parcialmente obstructivos, pero esta
precision disminuye en los casos de obstruccién completa que impiden el paso del
ecoendoscopio a través del tumor. Las caracteristicas endosonogréficas de los
ganglios linfaticos malignos incluyen el tamafio mayor de 10mm, forma redonda y
lisa, proximidad al tumor primario, e hipoecogenicidad. La precision del ultrasonido
endoscopico en la etapificacion de los ganglios linfaticos basado Unicamente en
los criterios acusticos alcanza el 80%. La aspiracion con aguja fina de los ganglios
linfaticos incrementa la precision en la estadificacion de 92 a 98% por el uso de

estatificacion patoldgica como el criterio estandar.



Table 1

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Classification of Carcinoma of the Esophagus and
Esophagogastric Junction (7th ed, 2010)

Primary Tumor (T)

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tis High-grade dysplasia*

T1 Tumor invades lamina propria, muscularis mucosae, or
submucosa

T1a Tumor invades lamina propria or muscularis mucosae

T1b Tumor invades submucosa

T2 Tumor invades muscularis propria

T3 Tumor invades adventitia

T4 Tumor invades adjacent structures

T4a Resectable tumor invading pleura, pericardium,or diaphragm

T4b Unresectable tumor invading other adjacent structures, such
as aorta, vertebral body, trachea, etc.

*High-grade dysplasia includes all noninvasive neoplastic
epithelia that was formerly called carcinoma in situ, a diagnosis
that is no longer used for columnar mucosae anywhere

in the gastrointestinal tract.

Regional Lymph Nodes (N)

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in 1-2 regional lymph nodes

N2 Metastasis in 3—6 regional lymph nodes

N3 Metastasis in seven or more regional lymph nodes

Distant Metastasis (M)
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Anatomic Stage/Prognostic Groups

Sq Cell Carcil *

Stage T N M Grade Tumor Location**

Stage 0 Tis (HGD) NO MO 1,.X Any

Stage IA T NO MO 1, X Any

Stage 1B T1 NO MO 2-3 Any
T2-3 NO MO 1, X Lower, X

Stage IIA T2-3 NO MO 1,X Upper. middle
T2-3 NO MO 2-3 Lower, X

Stage IIB T2-3 NO MO 2-3 Upper, middle

T1-2 N1 MO Any Any

Stage IlIIA T1-2 N2 MO Any Any
T3 N1 MO Any Any

T4a NO MO Any Any

Stage I1IB T3 N2 MO Any Any
Stage IlIC T4a N1-2 MO Any Any
T4b Any MO Any Any

Any N3 MO Any Any

Stage IV Any Any M1 Any Any

*Or mixed histology including a squamous component or NOS.
**Location of the primary cancer site is defined by the position of the
upper (proximal) edge of the tumor in the esophagus.

(2

ontinue..

Figura 1. Escala de clasificacion TNM.

Hablando del tratamiento...

El manejo del cancer esofagico, es multimodal, siendo la cirugia siempre y cuando
sea candidato a ella, como el tratamiento primario; el carcinoma esofagico,
tradicionalmente ha sido catalogada como de mal prondstico, esto debido a que
solo un grupo reducido de pacientes (menor al 30%), sera candidato al momento
del diagnostico a una cirugia con intencién curativa. A pesar de los avances
quirargicos (mejor técnica, tipos de anastomosis, tipos de abordajes, mejores
materiales y equipo), asi como los avances en el manejo adyuvante, la recidiva en
el cancer de eséfago con incluso RO sigue siendo elevada (30-70%), por lo cual es
importante conocer los factores clinicos, bioldgicos, patolégicos que favorezcan la

recidiva asi como los patrones de la misma y su evolucién. © 29




. . . Table 1--Continued
En las mejores series como se describe

Anatomic Stage/Prognostic Groups

antes a pesar de la mejoria en las técnicas Adenocarcinoma
Stage T N M Grade
., . . . St 0 Tis (HGD) NO MO 1.X
quirGrgicas y abordajes la mortalidad del StgelA T1 NO Mo 12X
Stage I1B T NO MO 3
H H H H T2 NO MO 12, X
procedimiento mismo se mantiene entre del Stage lIA o o Mo S
, , ) Stage 1IB T3 NO MO Any
1-5%, asi pues la esofagectomia ha sido el T2 N1 MO Any
Stage IIIA T1-2 N2 MO Any
tratamiento tradicional de esta patologia Ye (BH NG e
Stage lIB T3 N2 MO Any
- - St Hnc T4 N1-2 MO A
sobre todo en etapas tempranas (T1-3, NO age e i M ha
- . . Any N3 MO Any
1, MO0), la morbilidad del procedimiento varia Stage IV Any  Any M1 Any

Histologic Grade (G)

GX Grade cannot be assessed — stage grouping as G1
G1  Well differentiated

en relaciéon a las diferentes series, técnicas

asi como experiencia de cada institucion, G2 Moderately differentiated
G3 Poorly differentiated
Siendo en promedio del 30_50% Aunque el G4 Undifferentiated — stage grouping as G3 squamous

pronéstico se deteriora a medida que el

tumor penetra a la pared del es6fago y a la afectacion ganglionar.

En relacién a la respuesta patolégica completa tras el manejo de induccién en los
canceres de eséfago se ha revisado en multiples ensayos, siendo el estado
patolégico postratamiento y la regresion histologica del tumor los mejores
predictores de sobrevida tras recibir quimioradiacién preoperatoria seguidos de
esofagectomia. Figura 2. ©19

]
0-1A IB-1I-IIIAB I1IC (T4a) HIC (T4b) v
v \4 \4
Mucosectomia Esofaguectomia RDQMT + RDQMT Paliacion
esofaguectomia

Figura 2. Esquemas de tratamiento por etapa clinica.®

Se han propuesto varios sistemas de clasificacion de la respuesta a la terapia
neoadyuvante, siendo la regresion del tumor siguidé siendo un factor predictor de
periodo libe de enfermedad tras la quimioradioterapia preoperatoria seguida de



cirugia. Mandard, Chirieac y Wu de manera independiente han propuesto
clasificaciones de respuesta, en relacion al porcentaje de tejido residual y fibrosis,
y ambos concuerdan en que la sobrevida global fue mejor en los pacientes con
respuestas completas encontrando sobrevidas de hasta 133 meses con respuesta
completa vs 10 meses cuando existia mas del 50% de residual tumoral, siendo

menor o casi nula esta diferencia con residual tumoral entre el 11-50%. 39

En relacion a la cirugia...

Continua siendo el pilar de tratamiento con intencion curativa para pacientes con
enfermedad resecable, lo cual como ya habiamos comentado no siempre es
factible, asi mismo uno de los mayores avances que se ha tenido a lo largo de las
décadas es la reduccion de los indices de morbi y mortalidad asociados al
procedimiento, como resultado de mejores técnicas quirdrgicas, grupos de
expertos como amplia experiencia y mejores equipos médicos. © 2

Con los mejores sistemas de diagnostico y etapificacion preoperatoria como el
USG endoscopico, la TAC, o incluso el PET-CT, se han utilizado para definir
pacientes con enfermedad ganglionar metastasica, ya que en los pacientes con
enfermedad localmente avanzada, la afeccion ganglionar, es un factor
independiente de pobre pronostico de sobrevida con la cirugia sola, siendo
entonces candidato a manejo neoayuvante, seguido de la cirugia. ** 2%
Esofagectomia debe ser considerada en aquellos pacientes con enfermedad
localizada, resecable, a mas de 5 cm del cricofaringeo, sin afeccién ganglionar o
metastasica.®”

A lo largo de la historia se han descrito un gran nimero de técnicas quirargicas, y
modificaciones a las mismas, sin embargo la esofagectomia transtoracica y
transhiatal son las dos mas comunes.

Las primeras cirugias realizadas en el esdfago, se realizaron en su porcion
cervical, se describe que en 1879 Billroth y Czerny reportaron la primera
reconstruccién del eséfago cervical, tras la reseccion de un tumor maligno, con
a. (22, 24, 35)

resultados favorables, aunque sin reconstruccion propiamente dich

En relacion a resecciones esofagicas parciales estas fueron intentadas desde
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principios del siglo XX, se reporta a Franz Torek el cual en 1913, realiza la primera
esofagectomia transtoracica a través del hemitorax izquierdo; igualmente sin una
reconstruccién propiamente dicha, pero efectué una esofagectomia cervical y
gastrostomia abdominal, para conectar ambas con un tubo externo de caucho; en
1933 Turner reporto la primera esofagectomia transtoracica exitosa con colocacion
de tubo para lograr la continuidad alimentaria. ©% 3%

La esofagectomia transhiatal fue descrita por Denk en 1913 y reintroducida por
Orringer y Sloan en 1978 en la Universidad de Michigan, como una alternativa al
enfoque combinado de reseccion por via toracica y abdominal. Supone la entera
movilizacion y reseccion del eséfago intratoracico y los ganglios linfaticos
regionales (limitados al abdomen superior y mediastino inferior) a través de una
incisibn abdominal y una cervical, sin toracotomia. La continuidad del tracto
gastrointestinal se recupera mediante la movilizacion y el ascenso intratoracico de
un tubo o “calle” gastrica anastomosado al eséfago cervical. En teoria, este
enfoque permite el acceso por una via transhiatal a los tumores localizados en el
eso6fago distal, evitando el trauma, las complicaciones respiratorias de la
toracotomia y las potenciales fugas anastométicas de la misma. ¢V

Los primeros reportes de reseccion trastoracica y anastomosis intratoracica para
el tratamiento de carcinoma fueron por Ohsawa en 1933; posteriormente Sweet se
convirti6 en una autoridad en cirugia esofagica, sentando bases para la cirugia
esofagica moderna; en la cual ya se reportan a Garlock y Carter que en 1946
describen abordaje toracoabdominal izquierdo, realizando una
esofagogastrostomia supra adrtica con colocacién de conducto; para 1947 Ivor
Lewis describi6 el abordaje toracoabdominal derecho para reseccion vy
reconstruccién esofagica, permitiendo la diseccion del es6fago medio bajo visidon
directa sin incision del diafragma, McKeon prefirié la anastomosis eséfago-gastrica
mediante 3 incisiones: laparotomia, toracotomia derecha y cervical, la cual tiene
utilidad para la reseccién del carcinoma de es6fago y reconstruccion esofagica con
estbmago, y junto con lo descrito con McKeon actualmente se consideran las
bases de los procedimientos de reseccion esofagicas realizados en nuestros dias.
(34, 35) Logan fue el primero en describir reseccion en bloque del eséfago y
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tejidos circundantes para que posteriormente Skinner retomada dichas técnicas
describiéndolas en 1983. ¢4

El abordaje de Ivor Lewis se ha argumentado ser una cirugia oncoldgica superior.
Esto es por la directa visualizacion del tumor y la reseccion de mas tejido
periesofagico y ganglios linfaticos. Por lo tanto facilita la diseccion del tumor de las
estructuras vitales adyacentes. Este procedimiento es reportado a tener
significativa morbilidad cardiopulmonar debido a que requiere toracotomia y las
consecuencias devastadoras en caso de la fuga anastomética en el mediastino.
(25, 26, 33)

La esofagectomia McKeown es definida por: movilizacidbn esofagica toracica,
diseccién de ganglios linfaticos, ligadura del conducto toracico, exploraciéon
abdominal, movilizaciéon gastrica, yeyunostomia para alimentacion, anastomosis
por incisién cervical izquierda. Las ventajas del abordaje de McKeown comparado
con el Ivor Lewis incluyen menor riesgo de recurrencia local, la anastomosis
cervical facilita el manejo si existe fuga, y menor necesidad de extender la incisién
toracica debido a que la anastomosis esta en el cuello en lugar del térax. ¢ 3%

En neoplasia resecables, los abordajes mas utilizados son dos de manera global;
el transtoracico que permite la diseccion de los ganglios linfaticos locales y
regionales, mientras que el abordaje transhiatal evita la necesidad de una
toracotomia, en relacidbn a estos diversos estudio controlados aleatorizados
demostraron una menor morbilidad pulmonar (atelectasia, neumonia o fistula
quilosa) y menor estancia hospitalaria en los pacientes con abordaje trashiatal.
Aunque no se ha demostrado diferencias en la supervivencia estadisticamente
significativas entre ambos abordajes, existe no obstante una tendencia a mejor
sobrevivencia libre de enfermedad a 5 afios (39 vs 27%) a favor de los pacientes
tratados de manera transtoracica, pero supervivencia global similar (34 vs 36%).
Ambos abordajes comparten porcentajes semejantes de complicaciones, aungque
con una leve tendencia a favor del abordaje trashiatal, como infeccién de la herida
quirdrgica (4.3-8 vs 7-11%), atelectasia, neumonia o ambas (12.7-29 vs 18-65%),
paralisis del nervio recurrente (9.5-14 vs 3.5-24%) y quilotorax (1.4-2 vs 2.4-11%),
y morbilidad global de 56% en transhiatal contra 46% en transtoracico y una
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mortalidad de 2-6.7% contra 5-13.1% respectivamente. %

Con el advenimiento de la toracoscopia asi como de la laparoscopia, se abrié una
nueva area de abordaje para la cirugia esofagica, siendo las cirugias para el
reflujo esofagico las bases para la diseccion esofégica, los reportes indican que
Collard fue el primero en describir una técnica toracoscopica para la diseccién
esofagica, y de ahi siguieron multiples reportes con resultados poco
favorecedores, hasta 1996 cuando DePaula documenta una esofagectomia total
via laparoscopica, siguiendo con otros reportes por Lee Swanstrom, sin embargo
en el campo de la oncologia aun no hay reportes suficientes. ©®

Las reconstrucciones esofagicas.

En la actualidad en nuestro medio, la cirugia de remplazo esofagico aunque no
tiene una elevada frecuencia es parte de las intervenciones realizadas en centros
hospitalarios de tercer nivel, ya que se trata de cirugias que generan un verdadero
reto quirdrgico para todos los participantes del equipo, los cuales necesitan estar
capacitados y tener los suficientes conocimientos de anatomia, fisiologia y sobre
todo de técnica quirdrgica en relacion al térax y abdomen asi como sus posibles
complicaciones y efectos colaterales; asi mismo la unidad médica debe de contar
con todos los recursos, la infraestructura y cuidados quirlrgicos necesarios en los
periodos pre, trans y postoperatorios. ¢ 1°29

El acceso quirtrgico del eséfago genera para cualquier cirujano un verdadero reto,
debido a que se encuentra en una zona anatomica compleja que abarca tres
compartimientos independientes, las zonas cervicales, toracicas y abdominales,
sumado a esto el eséfago carece de serosa por lo cual se encuentra en una
estrecha relacion con los 6rganos adyacentes, por lo la lesion durante la diseccién
es alta; lo general el cirujano se ve obligado a realizar la desconexién del tubo
digestivo alto en un primer tiempo, dejando para un segundo la reconexion, por
cualquiera de las diferentes técnicas descritas mediante plastias gastricas o
célicas. ?* 23

Estas técnicas se asocian a una importante morbimortalidad relacionada con la

elevada incidencia de dehiscencia de la anastomosis; la isquemia distal de la
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plastia es el factor mas determinante para la misma, por lo que la anastomosis a
nivel cervical y la ruta de ascenso del injerto (mediastino anterior o preesternal)
hacen necesaria una mayor longitud del segmento digestivo, lo cual dificulta y
altera la microcirculacion intramural que favorece la isquemia antes comentada.
15)

Anteriormente la gastropatia era el abordaje principal en la reconstruccion por
patologias malignas y se reservaba la coloplastia para los pacientes con afeccién
benigna por que los resultados funcionales se consideraban mejores y ofrecian
una mejor calidad de vida; actualmente existe controversia en cuanto a la
utilizacién del colon derecho y el izquierdo, basandose en que la coloplastia
derecha si se preserva el ileon terminal y la anastomosis cervical se realiza entre
dos segmentos de calibre similar, asi como la véalvula de Bahuin disminuye el
reflujo biliar en la plastia y el eséfago remanente; en tanto que en la coloplastia
izquierda es menos variable el mesocolon, mayor plasticidad del mesocolon,
minimos problemas anastomoticos letales, su luz es de menor didmetro y su
accion propulsora del bolo alimenticio es mejor. La coloplastia es debido a la
situacion clinica previa, la primera opcion en la mayoria de los pacientes que
precisan una reconstruccion del transito esofagico; existen tres rutas disponibles

para el trasplante; 2%

e Transhiatal (El segmento del trasplante es pasado a través del tunel, hiato y
mediastino posterior hasta el cuello).

* Transtoracica

En relacién a la transhiatal, las mas comentadas y practicadas a nivel mundial son
la cirugia de Ivor Lewis (toracotomia derecha + abordaje abdominal + anastomosis
intratoracica) usada en lesiones localizadas en esd6fago medio e inferior, y la de
McKeon (toracotomia derecha, abordaje abdominal + anastomosis cervical), para
lesiones localizadas en eséfago tercio superior, aunque puede ser aplicada para
cualquier tercio del mismo, ambas con adecuada exposicion y diseccion

ganglionar.
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Y al hablar del abordaje transhiatal (laparotomia abdominal + anastomosis
cervical) con movilizacion del esd6fago a través del mediastino posterior,
recomendada para lesiones en cualquier diseccion del eséfago, esta abordaje se
asocia a menor morbilidad, aunque se ha descrito menor diseccion ganglionar
mediastinal, sin embargo lo reportado en la bibliografia es que no existe una
diferencia estadistica en la sobrevida de ambos abordajes. 9

En afos recientes se ha descrito la esofagectomia con invasion minima, asi se ha
modificado las técnicas realizandose cirugia de Ivor Lewis minimamente invasiva
(laparoscopia + toracoscopia vs minitoracotomia), y McKeon de invasién minima
(toracoscopia, laparotomia o laparoscopia y la incisién cervical), estas técnicas se
han asociado con un decremento en la morbilidad y a menores dias de
recuperacion, con mortalidad de 1-3%, 7 dias de estancia hospitalaria, sin
embargo este tipo de procedimientos se ha descrito en su gran mayoria en etapas
tempranas. ®® Asi mismo, se prefiere un manejo abierto convencional para
pacientes con antecedentes de cirugias previas abdominales, tumores grandes, en
los cuales no es posible reconstruccién con ascenso gastrico y dificultad para la

diseccion ganglionar.

Métodos de reconstruccion.

Existe hasta la actualidad debate en relacién a el sitio optimo de la anastomosis,
ya sea cervical o intratoracica, en el caso de la primera los beneficios son evitar la
toracotomia, reseccidon mas extensa del eséfago, menores sintomas de reflujo, y
menores complicaciones en caso de presentar fuga de la anastomosis; y los
beneficios de la anastomosis toracica son menor indice de fuga anastomotica,
menor indice de estenosis, menor indice de lesién de nervios recurrentes, aunque
los meta analisis no han demostrado francas diferencias.

Y en relacion a la estructura seleccionada para la reconstruccion, cabe destacar
que la primera opcion es el conducto gastrico, por cercania, alta vascularidad,

mayor facilidad de manejo, mayor experiencia por parte de los oncélogos.

En contraste la Interposicién de Colon, A pesar de que el estbmago es el 6rgano
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preferido para el remplazo esofagico, sobre todo por su cercania anatdmica, alto
riego sanguineo, su resistencia a la ateroesclerosis, en ocasiones debido a
patologias y cirugias previas en dicho 6rgano lo hace no un buen candidato para
la restitucion, siendo asi el colon una buena opcién. %

La preparacion preoperatoria se basa en la colonoscopia, enema baritado con lo
cual se delimita la anatomia coldnica, identificando alguna anormalidad anatémica
intrinseca del mismo, en mayores de 40 afios se recomienda la angiografia
mesentérica, y previo a la cirugia la preparacion intestinal y antibioticoterapia
habituales. %)

Hemicolon izquierdo:

El hemicolon se moviliza, abriendo y disecando la fascia de Told, asi como las
fijaciones al bazo y al epiplén, el colon se libera en posicion proximal al angulo
hepatico, siempre cuidando el riego sanguineo y la arteria marginal de Drummond,
con pulso palpable; antes de aislar el conducto, la union GE se aisla y el cardias y
la curvatura menor se disecan con division del ligamento freno esofagico y el
ligamento gastrohepatico. El estbmago se divide y se realiza un procedimiento de
drenaje pildérico, después de asegurar un riego sanguineo adecuado hacia el
conducto, la arteria marginal se liga en posicion distal a ambas ramas de la arteria
cOlica izquierda y la arteria colica media se divide cerca de su origen, tras la
reseccion del segmento colonico, se realiza la anastomosis colocolonica y se
cierra la brecha mesentérica; el colon se puede llevar hacia el cuello por la parte
anterior del mediastino (retroesternal) o la ruta in situ (lecho del eséfago
resecado), siendo esta ultima un camino mas corto, aunque en ocasiones debido a
las adherencias vy fibrosis cicatrizar no esta en condiciones de utilizar esta via, el
colon se coloca en posicion isoperistaltica, para hacer la anastomosis proximal en

un solo plano , y posteriormente la anastomosis cologastrica. V)

Hemicolon derecho:
En caso de que por patologias previas el colon izquierdo como enferme 9

diverticular, isquemia, enfermedad ateroesclerética o trombosis de vena esplénica
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0 mesentérica inferior, el colon derecho es la opcién a seguir, igualmente mediante
la liberacion de sus fijaciones retroperitoneales, para posteriormente disecar el
mesenterio siempre conservando vascularidad de la coélica media, para
posteriormente dividir extremos distal y proximal del colon, se han descrito autores
que incorporan en dicho conducto la valvula ileocecal e ileon terminal, por que el
didametro de este Ultimo se aproxima mucho al del eséfago, aunque existe
controversia debido a que se comenta que la utilizacién de la valvula puede
generar disfagia, y las anastomosis son similares a las descritas previamente.

El conducto también se puede llevar hacia el cuello por medio de la ruta

traspleural o subcutanea @?:

Complicaciones:

Los pacientes que han sobrevivido 5 afios posteriores a una reseccion esofagica
tienen un riesgo de hasta 3 veces de presentar pérdida de peso, esto se ha
demostrado por estudio prospectivo principalmente en aquellos pacientes que
presentaron sobrepeso antes de la cirugia. La presencia de dificultad para comer,
dolor, fatiga, nausea, vémito y la pérdida de apetito asociada a la pérdida de peso
de mas de 15% a los 5 afios de la cirugia de cancer de eso6fago, indican la
necesidad de apoyo personalizado a largo plazo.

Las tasas de mortalidad relacionadas con la reseccién esofagica son de 4 a 10%.
Por lo tanto, se han desarrollado herramientas para predecir resultados
postoperatorios desfavorables. La valoracidén de la sarcopenia puede indicar si las
complicaciones son probable que surjan. Sin embargo, Resinger, et al., realizé una
cohorte donde estudio la asociacion entre la pérdida de masa muscular y la
mortalidad posterior a la cirugia, en la cual no se encontrd0 asociacion
significativa.®

Se describe una mortalidad a los 30 dias aproximada de un 5%, siendo las
principales causas de muerte la falla respiratoria aguda y la sepsis, con una tasa
de fuga anastomotica de alrededor de un 10%, siendo mas frecuente en
anastomosis cervicales pero mas letales en anastomosis intratoracicas. La lesion

del nervio laringeo recurrente se presenta en un 9.5% de los abordajes
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transhiatales y 3.5% en transtoracicos, las complicaciones pulmonares se
presentan en un 10-35% de los casos, 19% via transtoracica y 13% via transhiatal.
Con supervivencias a los 5 afios de aproximadamente 30%. ©%3® En relacién a
lo reportado mediante cirugia de minima invasion (laparoscépica y toracoscopica)
la mortalidad operativa es de 1.4-9.8%, con una estancia hospitalaria promedio de
7-16 dias, un tiempo operatorio de 5-6 horas y en relacion a las complicaciones se
reporta la fuga anastomotica entre el 8-13%, estenosis 25%, paralisis de cuerda
vocal 3.6-7%, quilotorax 1.7-9%, neumonia 2-21%, infarto al miocardio 1.2-1.8%,

trombosis venosa profunda 0.9-1.4%, dehiscencia de la herida 0-3%. ©°

Comparacion entre abordaje transhiatal, transtoracico y minima invasion

Luketich et Hulscher Hulscher Bousmara Bousmara

al. (MI) etal. et al. et al. et al.
n=222 (ETH) (ETT) (ETH) n=43 (ETT) n=47
n=106 n=114
Fuga
anastomotica 6.1% 14% 16% 21% 11%
Pardlisis de
cuerda vocal 3.6% 13% 21% 16% 11%
Dias de
estancia 7 15 19 S/D S/D

MI (Minima invasion), ETH (Esofagectomia transhiatal), ETT (Esofagectomia

transtoracica), S/D (sin datos disponibles)

Figura 3. Comparacién entre los diferentes abordajes en relaciéon a

complicaciones ??

Fuga de anastomosis.
Se ha reportado una incidencia de fuga tras la anastomosis cervical que va de un
10 a un 15%, en las intratoracicas de un 5 al 10%, esto se debe a que a nivel

cervical se necesita mayor longitud lo que genera mayor tension sobre la misma,
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también debido a una entrada toracica estrecha puede complicar el riego
sanguineo con ingurgitacion venosa. Otros factores estdn concentraciones de
albumina menores a 3g/dl, margenes positivos (en caso de patologia tumoral), no
se ha demostrado mayor incidencia en relacion al uso de anastomosis manual vs
la mecénica, aunque la primera si se ha demostrado que depende de la

experiencia del cirujano. ®?

Estenosis de la anastomosis.

Se sabe que muchos de los factores que predisponen a la fuga, también son
factores causales de las estrecheces, siendo los principales una anastomosis con
engrapadora, fuga anastomética, enfermedad cardiaca, perdida sanguinea
transoperatoria y la vascularizacion inadecuada del conducto; asi mismo se ha
observado que es méas frecuentemente encontradas en reconstrucciones
cervicales 28% y de 16% en las realizadas con técnica de Ivor Lewis. Estas
complicaciones por lo general se pueden manejar con dilataciones las cuales por
lo general se necesitan de manera repetitiva, con resultados variables

dependiendo de la literatura. ¢?

Lesion del nervio laringeo recurrente.

Esta patologia se presenta mas frecuentemente en las anastomosis cervicales,
siendo de aproximadamente 11%, en tanto que a nivel toracico se encuentra en
5%, cifras que se han logrado disminuir en varias series de casos reportadas,

mediante diseccién adecuada y tipos de incisiones realizadas. 2

Complicaciones Respiratorias.

Se considera una de las principales causas de muerte tras la esofagectomia, con
una incidencia de neumonia que varia desde un 2 a un 57%, hasta el momento sin
una diferencia significativa entre la técnica transtoracica y transhiatal, la lesion del

nervio laringeo recurrente es un factor predisponente.®®
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Sangrado.
Se ha reportado que la incidencia varia aproximadamente al 5%, igualmente
independientemente de la técnica utilizada (levemente aumentado en la técnica

transtoracica). ¥

Escape de quilo.

Su incidencia varia segun lo reportado de entre un 2 a un 10%, teniendo un mayor
riesgo durante la reseccion en bloque, sobre todo por su estrecha relacion con los
grandes vasos y estructuras importantes, se han reportado la ligadura profilactica
del conducto toracico después de esofagectomia, asi como su reparacion
inmediata al ser advertida, ya que la perdida de quilo y por ende de proteina y
linfocitos se relaciona con mayor niamero de infecciones y alteraciones con la

recuperacion. (922

Vaciamiento alterado del conducto.

Los factores mas importantes para esta complicacion se encuentran la vagotomia,
drenaje pildrico (disminuye con el empleo de piloroplastia sin aumentar
morbimortalidad), el diametro del conducto (el conducto gastrico menor incidencia,
considerando un diametro de 5-6 cm ideal), asi mismo la longitud o angulacién

excesiva también son factores predisponentes y tumefaccién postoperatoria.

Marco Conceptual

1. Adyuvancia: Tratamiento adicional contra el cancer administrado después
del tratamiento primario en un intento de disminuir el riesgo de recurrencia.
Puede incluir quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia, terapia blanco
molecular o terapia biolégica. ©®

2. Céancer de Esotfago: Neoplasia maligna de inicio en la lengua, cuando el
origen se origina en los dos tercios anteriores se considera una neoplasia
de cavidad oral, si se origina en el tercio posterior se considera un tipo de

cancer de orofaringe. ©®
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3. Caracteristicas clinicas: Dicho de una cualidad que da caracter o sirve para
distinguir a un paciente en el entorno de su enfermedad. ©®

4. Enfermedad ganglionar: Diseminacion de un tumor a través del sistema
linfatico con formacién de un nuevo tumor dentro de un ganglio linfatico. ©®
Etiologia: Causa u origen de la enfermedad. ©®
Estadio Clinico: Etapa del cancer (diseminacién del cancer en el organismo)
basada en pruebas hechas previo a la cirugia. Estas incluyen examenes
fisicos, pruebas de laboratorio, imagen y biopsias. ©*

7. Factor de riesgo: Caracteristica que incrementa la probabilidad de
desarrollar una enfermedad. ©*

8. indice tabaquico: Nimero de cigarrillos o paquetes por afio fumados. ©®
Invasion perineural: Invasion de células cancerigenas alrededor o a través
de los nervios o el hallazgo de células tumorales en cualquiera de las capas
de la vaina neural. ®®

10.Margen Quirurgico: Borde de tejido removido en una cirugia, el margen es
referido como negativo o limpio cuando el patélogo no encuentra células
tumorales en el borde del tejido, sugiriendo que todo el tumor ha sido
removido.

11.Metastasis: Diseminacion de células neoplasicas en un sitio distante dentro
del organismo provenientes del tumor original. ¢

12.Profundidad tumoral: Espesor maximo de un tumor expresado en
milimetros, determinado a partir de la medicion micrométrica perpendicular
desde la superficie del tumor hasta el punto mas profundo de invasion
tumoral. ¢

13.Prondstico: Resultado probable de la evolucion de una enfermedad; la
probabilidad de que la enfermedad reaparezca o de recuperacion. ©®

14.Recurrencia: Aparicion de sintomas, signos o alteraciones en estudios de
imagen, laboratorio o histopatoldgicos que indican la aparicion nuevamente
de la enfermedad posterior a un periodo mayor de 6 meses de ausencia de

evidencia de persistencia de esta. ®®
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4. Planteamiento del problema:
El cancer de esofago representa un problema de salud publica en el mundo,
encontrandose entre las 10 primeras localizaciones en lo que respecta a
incidencia tanto para hombres como mujeres, representando aproximadamente el
13% de todos los canceres diagnosticados, que representa aproximadamente 1.8
millones de personas, aunado a ello, el cancer esofagico es la primera causa de
muerte por cancer en el mundo representando el 19% de las muertes por cancer

lo que equivale a aproximadamente 1.6 millones de personas.

Se sabe que incluso con el manejo multimodal establecido en la actualidad, la
sobrevida a 5 afios sigue siendo muy pobre no representando mas del 15% en las

mejores series.

Asi mismo en relacion al tratamiento, la meta sigue siendo alcanzar el control local
e incluso obtener la posibilidad de curacion sobre todo en etapas tempranas,
mediante la reseccion del 6rgano y los ganglios linfaticos regionales, sin embargo
esta cirugia a nivel mundial conlleva a una elevada morbilidad (46-56%) y
mortalidad (2-10%) segun lo reportado en la bibliografia internacional.

En la actualidad a nivel internacional existen ya registros y revisiones sobre la
experiencia del abordaje quirargico del cancer de eséfago, sus complicaciones y
factores asociados en diferentes instituciones hospitalarias, sin embargo a nivel
nacional estos reportes y revisiones son escasos. De manera interna en nuestra
sede hospitalaria no se cuenta aun con una revision actualizada acerca de la
experiencia quirargica y los resultados en la cirugia esofagica oncoldgica, asi
como sus factores asociados, por lo cual la intencién del presente estudio es
tomar como premisa que la UMAE Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI es un
centro de referencia nacional para pacientes con esta patologia y por ende un sitio
adecuado para realizar una base de datos y una descripcion de los resultados
quirdrgicos de la cirugia esofagica oncolégica.
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Pregunta de investigacion:
¢,Cuales son las caracteristicas asi como la morbimortalidad de los pacientes con
diagnostico de cancer de esdfago sometidos a cirugia radical oncoldgica tratados
en la UMAE Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI durante el periodo de enero del
2010 a diciembre del 20157

5. Justificacion:
El cancer de eséfago, es una de las principales causas de cancer tanto a nivel
mundial como en nuestro pais, y que aunado a ello presenta la tasa mas alta de
mortalidad, esto debido a bajos porcentajes de resecabilidad, asi como tasas
variables y no despreciables de morbimortalidad. Asi mismo sabemos que la
sobrevida global de esta patologia es baja, en relacion al estadio clinico al
momento del diagnostico, los coomorbidos y el tratamiento quirdrgico, con o sin

manejo neo o adyuvante.

Por lo que el manejo del cancer esofagico, en la actualidad es multimodal, siendo
la cirugia siempre y cuando sea candidato a ella, como el tratamiento primario; sin
embargo el carcinoma esofagico, tradicionalmente ha sido catalogada como de
mal prondstico, esto debido a que solo un grupo reducido de pacientes (menor al
30%), sera candidato al momento del diagnostico a una cirugia con intencién

curativa.

Conociendo estas premisas y que en la actualidad, tanto a nivel nacional como en
nuestra institucion no se cuenta con bases de datos, estadisticas y revisiones
suficientes en relaciébn a la experiencia de la cirugia oncologica de eséfago,
consideramos que al encontrarnos en un centro de referencia nacional para este
tipo de patologia, la importancia de realizar una revision sobre los resultados
quirdrgicos de las esofagectomias con fines oncoldgicos realizadas en nuestra
sede hospitalaria, asi como su morbilidad y mortalidad asociadas; estos datos
permitirdn generar una base de datos actualizada, para contribuir con el
mejoramiento y perfeccionamiento de las mismas, asi posteriores revisiones sobre

el tema, con el fin de brindar un mejor manejo para este tipo de neoplasias.
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6. Objetivos:
6.1 Objetivo General:

Describir, analizar y reportar los resultados del manejo quirdrgico oncolégico en

pacientes con cancer de eso6fago en el servicio de Tumores de tubo digestivo alto,

sarcomas y primario no conocido, en el Hospital de Oncologia Centro Médico

Nacional Siglo XXI desde el mes de enero del 2010 a diciembre del 2015.

6.2 Objetivos especificos:

Describir las diferentes técnicas quirdrgicas de esofagectomia que se
realizan es nuestro hospital y las mas frecuentemente utilizadas.

Reportar las complicaciones postquirargicas perioperatorias y mortalidad
gue se presentaron en relacion a los diferentes procedimientos quirdrgicos
esofagicos.

Describir los esquemas y dosis de quimioterapia tanto neoadyuvante como
adyuvante utilizados en nuestra institucion.

Describir factores asociados al paciente: edad, sexo, TNM, sitio del tumor y
tipo histolégico.

Describir las coomorbilidades presentes en este grupo de pacientes.

Describir la respuesta patoldgica de la quimioradioterapia neoadyuvante.

7. Hipotesis:

Al tratarse de un estudio observacional descriptivo no se requiere de hipoétesis.

8. Material y Métodos:

a) Disefio del estudio.

Tipo de estudio: Descriptivo

Caracteristicas del estudio: Observacional, retrospectivo.
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b) Poblacion del estudio.
Pacientes con diagnostico de Céncer esofagico sometidos a manejo quirdrgico
radical oncoldgico, en el Hospital de Oncologia del Centro Médico del Siglo XXI
del periodo de enero del 1ro de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2015.

c) Universo de trabajo
Pacientes de la UMAE Hospital de Oncologia con diagnéstico de cancer de

esoéfago, tratados con manejo quirdrgico, en el periodo de tiempo antes descrito.

Poblacion elegible:
Pacientes de la UMAE Hospital de Oncologia con diagnéstico de cancer de

esoéfago, tratados con manejo quirdrgico, en el periodo de tiempo antes descrito.

d) Tamafo de la muestra
Se incluira a todo el universo del trabajo en el estudio por lo que no se requiere

calculo de la muestra.

e) Criterios de seleccion
Criterios de inclusion.

» Todos los pacientes con diagnostico de cancer de esoéfago, a los cuales se
les realizé esofagectomia, en el periodo de enero del 2010 a diciembre
2015 en el Hospital de Oncologia del Centro Médico del Siglo XXI.

e Se analizaran a pacientes con cancer de eso6fago en cualquier localizacién
y con o sin manejo neoadyuvante, lo que se describira en el analisis y
resultados.

* Paciente derechohabiente del IMSS.

f) Criterios de exclusion.
e Pacientes que se encontraban programados para esofagectomia y esta no
se hubiera realizado o se realizaria un procedimiento diferente.

» Pacientes que no recibieron manejo quirdrgico.
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9)

Pacientes que intervenidos en otra institucion en los cuales se lleva

seguimiento en el servicio de sarcomas.

Pacientes que fueron intervenido fuera del periodo en el que se llevé a cabo

este estudio.

Estrategias de muestreo.

Se revisara los expedientes clinicos de todos los pacientes que se llevaron

a cabo una esofagectomia por pate del servicio de Tumores de Tubo

Digestivo Alto, Sarcomas y Primario no conocido

9. Descripcién de variables:
Variable Definicion Definicion Escala Tipo Unidad de
Conceptual Operacional Medicion
Genero Conjunto de El referido en el Nominal / Cualitativa Masculino /
caracteristicas bioldgicas | expediente clinico Dicotémica femenino
que definen al espectro | comparado con su
de humanos como nombre.
hembras y machos
Edad Tiempo que ha vivido Afios cumplidos al Ordinal / Cuantitativa | Numero de afios
una persona hasta la momento de su Ultima | Continua registrados en el
fecha. consulta, ultimo expediente.
registro en el
expediente o deceso.
ECOG Estado funcional del Registro de la escala | Nominal Cualitativa o, I, 1, I, 1V
paciente, en base enla |funcional de ECOG
escala del Easter reportada en la
Cooperative Oncology historia clinica.
Group
Tipo Clasificacion del tumor Clasificacion del Nominal Cualitativa Adenocarcinoma /
Histolégico en relacién a su patrén tumor en relacién a su epidermoide /
morfolégico patron morfolégico otros
reportado por el
servicio de patologia.
Grado Sistema que s emplea Sistema que s emplea | Nominal Cualitativa Bien diferenciado
histolégico para clasificar a las para clasificar a las (GL)/
células neoplasicas en células neoplasias en moderadamente
base a la semejanza a base a la semejanza diferenciado (G2) /
las células normales del |a las células normales pobremente
mismo tipo de tejido del mismo tipo de diferenciado (G3)
tejido referido por el
servicio de patologia.
Estadio T Clasificacion Clasificacion de la Ordinal Cualitativa Tla,Tlb, T2, T3,

internacional de la
American Joint Committe
on Cancer, basada en
invasién tumoral

profundidad de
invasion descrita en el
reporte de patologia.

T4a, T4b
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transesofagica.

Estadio N Clasificacion Clasificacion del Nominal Cualitativa NO, N1, N2, N3
internacional de la namero de ganglios
American Joint Committe | locorregionales
on Cancer, basada en afectados descrita en
namero de ganglios el reporte de
locorregionales patologia.
afectados.
Estadio M Clasificacion Clasificacion en Nominal Cualitativa MO, M1
internacional de la relacion a la
American Joint Committe | presencia de
on Cancer, basada en la | enfermedad
presencia de metastasis | metastasica descrita
a distancia. en el expediente
clinico.
Etapa Clasificacion Clasificacion en Nominal Cualitativa [, 1 1, 1V
Clinica. internacional de la conjuncion de las
American Joint Committe | caracteristicas de T,
on Cancer, basada en N, M descritas en el
invasion tumoral expediente de a
transesofagica, nimero | cuerdo al reporte de
de ganglios patologia.
locorregionales
afectados y metéstasis a
distancia.
Localizacién | Sitio de ubicacién del Sitio de ubicacién del | Nominal Cualitativa Tercio superior /
de la lesion | tumor a lo largo del tumor a lo largo del medio /inferior
esodfago el cual se divida | es6fago descrita en
para su estudio en el expediente.
tercios.
Quimioterapi | Medicamento Medicamento Nominal Cualitativa Tipo de farmaco y
a adyuvante | quimioterapéutico quimioterapéutico dosis
empleado indicando tras | utilizado tras la cirugia
la cirugia el tipo de y registrado en el
farmaco y la dosis. expediente.
Numero de | Numero de esquemas de | Las reportadas en el | Ordinal Cuantitativa | Numero de ciclos
ciclos de medicamento citotoxico | expediente clinico. de quimioterapia.
quimioterapi | administrados tras la
a adyuvante. | cirugia.
Dosis de Dosis de radiaciéon Registro del numero | Ordinal Cuantitativa | Dosis de radiacion
radioterapia |descrita en Gy empleada | de Gy empleados en
adyuvante tras la cirugia. la radioterapia
empleadas tras la
cirugia descritas en el
expediente.
Quimioterapi | Medicamento Medicamento Nominal Cualitativa Tipo de farmaco y
a quimioterapéutico quimioterapéutico dosis
Neoadyuvant | empleado indicando utilizado previo a la
e previo a la cirugia el tipo | cirugia y registrado en

de farmaco y la dosis.

el expediente.
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Numero de | Numero de esquemas de | Las reportadas en el | Ordinal Cuantitativa | Numero de ciclos
ciclos de medicamento citotoxico | expediente clinico. de quimioterapia.
quimioterapi | administrados previo la
aneo cirugia.
adyuvante.
Dosis de Dosis de radiaciéon Registro del numero | Ordinal Cuantitativa | Dosis de radiacion
radioterapia |descrita en Gy empleada | de Gy empleados en
neoadyuvant | previo a la cirugia. la radioterapia
e empleadas previo a
la 28cirugia descritas
en el expediente.
Respuesta a | Cambios histologicos del | Evaluacién de la Nominal Cualitativa Completa / Parcial
la tumor secundarios al | respuesta patolégica / Sin respuesta.
quimioradiot | tratamiento citotoxico, | reportada por
erapia analizada por estudios | patologia en la pieza
neoadyuvant | patoldgico definitivo | quirdrgica en el
e Propuesta por Wu et al|reporte de patologia.
37) . .
y definida como:
Completa: Ausencia de
evidencia histolégica de
neoplasia, grosor
tumoral 0 células
individuales en el
espécimen de reseccion
esofagico por
microscopia de luz pero
no por pruebas de
inmunohistoquimica.
Moderada: Del 1 al 50%
de neoplasia residual.
Minima: Mas del 50% de
neoplasia residual.
Sin respuesta: Sin
cambios en el estadio
tumoral pre y
postoperatorio.
Bordes La presencia o no de La presencia o no de |Nominal/ Cualitativa Positivo/Negativo
quirargicos enfermedad enfermedad Dicotémica
postoperatori | microscépica en los microscépica en los
0S. limites quirdrgicos tras el | limites quirdrgicos
procedimiento quirdrgico. | descrita en el reporte
de patologia
Ganglios Numero de ganglios tras | Numero de Ganglios | Ordinal / Cuantitativa | Numero de
resecados la reseccién quirdrgica resecados tras Continua ganglios
reportados por patologia. | estudio patolégico de resecados.
la pieza.
Tipo de Técnica quirtrgica Técnica quirtrgica Nominal Cualitativa Tipo de cirugia
abordaje empleada para la registrada en la hoja realizada,
quirargico realizacion de la de procedimiento (Orringer
esofagectomia. quirdrgico. Ivor Lewis
Transhiatal (Técnica de McKeown '

Orringer). Laparotomia
media y toracotomia
derecha con

Akiyama, otro).
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anastomosis

intratorcica (Técnica de

Ivor-Lewis). Triple
abordaje con
anastomosis cervical
(Técnica de McKeown).
Triple abordaje con
anastomosis cervical y
diseccién de ganglios
mediastinicos (Técnica
de Akiyama).

Tipo de Una de las diferentes Método de Nominal Cualitativa Tipo de

Reconstrucci |técnicas descritas de reconstruccion del reconstruccion

6n esofégica | reconstruccién: Plastia transito intestinal utilizada (gastrica /
géstricas, colbnicas o descrita en la hoja Colbnica / Otra)
yeyunales. quirargica.

Patologias Otras comorbilidades del | Otras Nominal Cualitativa Coomorbidos

de base paciente coomorbilidades del registrados en el

paciente descritas en expediente.
la historia clinica en el
expediente.

Transfusione | La necesidad de Las Nominal Cualitativa Si/No

S hemotransfusion de hemotransfusiones Dicotémica
concentrados globulares. | registradas en la hoja

quirurgica.

Sangrado Mililitros de sangre Mililitros de sangre Ordinal / Cuantitativa | Numero en
calculados por registrados en la hoja | Discreta mililitros de
anestesiologia tras quirargica. sangrado.
procedimiento quirdrgico.

Lesién a Casos documentados de | Descripcion de lesiébn | Nominal / Cualitativa Si/No

6rganos lesion a estructuras a estructuras Dicotémica

vecinos adyacentes durante la adyacentes
intervencién quirdrgica registrados en la hoja

quirargica

Complicacio || Cualquier desviacion Grado de Nominal Cualitativa Clasificacion de

nes del curso postoperatorio | complicacion complicaciones

postoperatori | normal sin la necesidad | postoperatoria quirargicas de
as. de tratamiento registrada en el Clavien-Dindo

farmacol6gico o
intervenciones
quirargicas,
endoscépicas y

radioldgicas. Este grado

también incluye las
infecciones de la herida
abierta en la cabecera
del paciente Il Requiere
tratamiento
farmacoldgico con
medicamentos distintos
de los autorizados para
las complicaciones de
grado |. También se
incluyen las

transfusiones de sangre

y la nutricién parenteral

expediente clinico
hasta 30 dias de la
cirugia. Se utilizara la
escala Clavien-Dindo.

Modificada:
Grado |, Il, llla,
lllb, IVa, IVb
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total Ill Requiere
intervencién quirargica,
endoscépica o
radiolégica llla
Intervencién que no se
da bajo anestesia
general llIb Intervencion
bajo anestesia general
IV Complicacién
potencialmente mortal
que requiere de la
gestién de la Unidad de
Cuidados
Intermedios/Intensivos
IVa Disfuncion de un
solo 6rgano (incluyendo
la dialisis) IVb Disfuncion
multiorgéanica V Muerte
de un paciente

Reintervenci |La necesidad de realizar | Registro de las Nominal / Cualitativa Si/No
on nuevo procedimiento reintervenciones Dicotémica
quirargico dentro de los | descritas en el
primeros 30 dias del expediente hasta 30
postoperatorio debido a | dias posteriores a la
un curso anormal de la | cirugia inicial.
evolucién postquirdrgica.
Complicacio | Casos documentados Las reportadas en las | Nominal Cualitativa Diagnostico / Tipo
nes por clinica y laboratorios | notas del expediente de complicacién
pulmonares. |de complicaciones clinico, hasta 30 dias pulmonar.
(neumonia, atelectasia) | después de la cirugia.
Infeccién de | Segun la CDC , infeccién | Las reportadas en las | Nominal Cualitativa. Si/No
sitio del sitio quirargico notas del expediente | Dicotomica
quirargico posterior a un clinico, de infeccion
procedimiento quirdrgico | de la herida hasta 30
sin existir evidencia de | dias después de la
que dicha infeccién cirugia.
estuviera presente o se
estuviera incubando en
el momento del ingreso
Mortalidad La mortalidad durante el | Muertes registradas Ordinal Cuantitativa | Numero de
perioperatori | procedimiento quirdrgico |en el expediente de fallecimientos
a y 30 dias después en manera resultado del
relacion a la cirugia. transoperatorias o procedimiento
hasta 30 dias tras el quirargico.
procedimiento
quirurgico.
Mortalidad Fallecimiento a Se determinaré de Nominal / Cualitativa Si/No
consecuencia de acuerdo a las notas Dicotémica

progresion del
padecimiento oncolégico
0 consecuente a su

del expediente clinico
cuando la causa de
fallecimiento se deba
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tratamiento

a progresion de la
enfermedad.

Tiempo Tiempo de duracién de Duracion de la cirugia | Ordinal Cuantitativa | Numero de horas
quirurgico la cirugia. referida en hoja de de la cirugia.
total cirugia
Recurrencia | Aparicién de tumor Aparicién de tumor Nominal / Cualitativa Si/ No
locorregional | dentro de la zona donde | dentro de la zona Dicotémica
estaba localizado el donde estaba
tumor. localizado el tumor
descrita en el
expediente.
Recurrencia | Aparicién del tumor en Documentacion en las | Nominal / Cualitativa Si/No
a distancia sitio a distancia a la notas medicas de Dicotémica
zona inicial del mismo aparicién de actividad
posterior a 6 meses de neoplasica en sitio a
un tratamiento radical. distancia de la lesién
inicial posterior a 6
meses de un
tratamiento radical.
Dehiscencia | Casos documentados de | Casos documentados | Dicotémica / | Cualitativa Si/No
de fuga anastomotica de fuga anastomdética | Nominal
anastomosis | dentro de los primeros registrados en el
30 dias al procedimiento | expediente en los
primeros 30 dias al
procedimiento
Supervivenci | Niomero de pacientes Numero de pacientes | Ordinal Cuantitativa | Numero de
a aun con vida tras el inicio | y porcentaje de los pacientes vivos
de seguimiento de este | mismos que se tras seguimiento.
estudio. mantienen con vida
tras el periodo de
enero del 2010 a
diciembre del 2015.
Periodo libre | Tiempo durante el cual Tiempo durante el Ordinal / Cuantitativa | Numero de meses
de un paciente se mantiene | cual un paciente Continua
enfermedad | sin signos ni sintomas de | permanece sin datos

cancer a partir del
momento en el que
finaliza el tratamiento
oncoldgico primario

clinicos o radiolégicos
de cancer a partir del
momento en el que
finaliza el tratamiento
oncoldgico primario

Procedimiento:

o Una vez aprobado el presente protocolo por el comité local de

investigacion, se llevara a cabo el presente estudio.

o De una base de datos y registro de cirugias obtenidas de las libretas

de programacion quirdrgicas del servicio de Tumores digestivos,
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sarcomas y primario no conocido, se buscaran los pacientes con
diagnostico histolégico de cancer de eséfago a los cuales se les
realizo cirugia oncolégica esofagica, en el Hospital de Oncologia
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de enero del 2010 a
diciembre del 2015.

o Se solicitaran los expedientes al archivo clinico de los pacientes con
los criterios de inclusién, se realizara la obtencién de datos en una
hoja de recolecciébn previamente establecida, se registraran los
datos, posteriormente se realizara un concentrado en Excel para el

andlisis estadistico.

Andlisis estadistico:

Se realizard un analisis estadistico de las caracteristicas generales de los
pacientes, mediante el calculo de frecuencias simples para las variables de tipo
cualitativo y medidas de tendencia central (media, mediana y frecuencia).

Criterios administrativos
En caso de cualquier modificacion se informara al comité de ética.

Reformas del protocolo: En caso de modificacidon de los criterios utilizados en este
estudio se hara por escrito justificando las razones y las partes modificadas, las
cuales deberan ser validadas por el comité de ética.

Hoja de captura de datos: Debera de contener el nombre y la afiliacion de los
pacientes, niamero de registro del estudio, revisada y firmada por el investigador,

contendrd la fecha de inicio y de terminacion.

Reporte final: Al realizar el andlisis estadistico de los datos, se hara el reporte

general segun el equipo de investigacion.

Retencién de registros: Las hojas de captura de datos se mantendran disponibles
por al menos 2 afios, asi como los registros y datos evaluados.
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10. Consideraciones éticas

Al ser un estudio retrospectivo los datos seran obtenidos de una base de datos
y de ahi a los expedientes, se cuidara la confidencialidad y privacidad de los
sujetos de estudio.

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos, de la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica
Mundial Tokio, Japén, Octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial
Venecia, Italia, Octubre de 1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre
1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de
Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Tokio 2004.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I, investigacion sin riesgo, no

requiere consentimiento informado.

No se amerita consentimiento informado para la investigacion debido a que
es un estudio de cardcter retrospectivo mediante revision de expedientes, los
pacientes cuentan con un consentimiento informado preoperatorio donde autorizan
el procedimiento quirargico con intencién terapéutica, por lo cual no seré solicitado

ni anexado en este protocolo.

11. Recursos para el estudio:
a. Humanos

Investigador asi como asesor.

Tesista: Dr. Omar Enrique Quintero Rodriguez
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Actividad asignada: Realizacidén de protocolo, realizaré directamente la revision de
los expedientes, recoleccion captura y analisis de datos, redaccion del informe

final.
Investigador Experto: Dr. Rafael Medrano Guzman

Actividad asignada: Supervision, correccion de datos, analisis de datos y

correcciones del informe final.

b. Financieros
No se requieren ya que se cuentan con todos los insumos necesarios dentro del

departamento y los gastos extras seran subsanados por el investigador.

c. Fisicos
Expedientes clinicos, radiologico y patoldgico, base de datos obtenida de las
libretas de cirugia del servicio de tumores digestivos, sarcomas y primario no

conocido.
Factibilidad del estudio.

Se trata de un estudio descriptivo en el cual se tiene acceso a los expedientes del
archivo clinico para la recopilacion de informacién necesaria para el llenado de las
hojas de recoleccion de datos previamente disefiadas, por lo que este estudio es
factible

12.Resultados:

Tras la busqueda sistematica, utilizando los criterios de inclusién y exclusion
propuestos para este estudio de pacientes con cancer de eso6fago tratados con
cirugia resectiva oncolégica en la UMAE Hospital de Oncologia y pertenecientes al
servicio de Tumores de tubo digestivo alto, sarcomas y primario no conocido, se

encontraron con un total de 62 pacientes, sin embargo se excluyeron 9 pacientes
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debido a tener expediente incompleto o extraviado, tomando asi para nuestra
revision un total de 53 pacientes con las siguientes caracteristicas.

Cuadro I. Caracteristicas de la poblacion.

Numero de casos (n) Porcentaje (%)
Total 53 100
Hombres 47 88.7
Mujeres 6 11.3
Edad
Rango 84-34 afos
Media 59.3 afios
Comorbilidades
Si 34 64.1
No 19 34.9
Tipo de coomorbilidad
DM 15 28.3
HAS 14 26.4
Cardiopatia 3 5.6
Nefropatia 1 1.8
Artritis reumatoide 1 1.8
Estado nutricional
Normal 16 30.1
Desnutricion 0 0
Sobrepeso 23 43.3
Obesidad Grado | 10 18.8
Obesidad Grado |l 3 5.6
Obesidad Grado llI 1 1.8
Estado Funcional (ECOG)
ECOG O 20 37.7
ECOG | 18 33.9
ECOG I 15 28.3
ECOG Il 0 0
ECOG IV 0 0
Caracteristicas del Tumor
Tipo histoldgico
Adenocarcinoma 29 54.7
Epidermoide 22 41.5
Adenoescamoso 1 1.8
Leiomioma 1 1.8
Grado de Diferenciacion
Bien 2 3.7
Moderado 38 71.6
Poco 13 24.5
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Localizacién tumoral

Tercio superior 0 0
Tercio medio 9 16.9
Tercio distal 44 83.0
Profundidad de invasion (T)
T1 3 3.7
T2 13 24.5
T3 31 58.4
T4 7 13.2
Afectacion linfatica regional (N)
NO 18 33.9
N1 34 64.1
N2 1 1.8
N3 0 0
Estadio clinico
la 1 1.8
Ib 1 1.8
lla 8 15.0
llb 14 26.4
llla 18 33.9
b 3 5.6
llc 1 1.8
v 5 9.4
Caracteristicas quirurgicas.
Abordaje quirdrgico
McKeown 44 83.0
Akiyama 6 11.3
Orringer 2 3.7
Ivor Lewis 1 1.8
Tipo de reconstruccion
Ascenso gastrico 51 96.2
Transposicion coldnica 2 3.7
Ganglios resecados
0-5 ganglios 15 28.3
6-10 22 41.5
Mas de 10 16 30.1
Sangrado transoperatorio
Media 389.7 ml
Rangos 200-1100 ml
Transfusiones requeridas
1 PG 14 26.4
2 PG 3 5.6
3PG 2 3.7
4 0 mas PG 1 1.8
Morbilidad postoperatoria
Si 22 41.5
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No 31 58.5
Tipo de morbilidad

Pulmonares 18 33.9

Dehiscencia de anastomosis 13 24.5

Infeccion de la herida 6 11.3

Mediastinitis 5 9.4

Estenosis de anastomosis 3 5.6

Oclusion intestinal 1 1.8
Morbilidad (Clasificacién Clavien-Dindo)

Clavien | 24

Clavien Il 20

Clavien llla 13

Clavien lllb 9

Clavien IVa 2

Clavien IVb 0

Clavien V 2
Mortalidad postquirurgica

Si 5 9.43
Causa de mortalidad postquirurgica

Mediastinitis 4 7.54

Sepsis 1 1.8
Caracteristicas de la neo y adyuvancia
Neoadyuvancia

Quimiorradioterapia Neoadyuvante | 49 92.4

Concomitante 45 84.9
Secuencial 4 7.54

Ninguna 4 7.54
Respuesta patoldgica

Completa 10 18.8

Moderada 30 56.8

Minima 9 16.9

No recibié 4 7.5
Adyuvancia

Si 6 11.3

No 47 88.6
Sobrevida

Vivos 28 52.8

Muertos 22 41.5

Desconoce 3 5.6
Recurrencia

Si 11 20.7

No 39 73.5

desconoce 2 5.6
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Edad.

De los 53 pacientes estudiados y con fines de analisis se dividio a los pacientes en
tres grupos de edad, que fueron a los menores de 40 afos, de los 40 alos 60y a
los mayores de 60 afios, asi pues encontramos a 3 pacientes del primer grupo que
represento solo el 5.3%, siendo el de menor frecuencia, en el grupo 2
encontramos a 28 pacientes que son un 52.8% del total y finalmente del grupo 3
existieron 22 pacientes lo que equivale al 41.5%.

Asi pues observamos como la mayor frecuencia en nuestra poblacién fue entre los
40-60 afios, aunque una gran proporcion de casos tenian mas de 60 afos, siendo
poco frecuente (solo el 5%) de cirugia esofagica en menores de 40 afios. La edad
media de la poblacion estudiada fueron los 59.36 afios (84-34).

Genero.

Se documentaron que de los 53 pacientes de nuestro estudio 6 pacientes o el
11.3% fueron mujeres, siendo la gran mayoria hombres siendo 47 pacientes o el
88.7% del total.

38



Esquema 2. Genero
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Coomorbildades.

Dentro de nuestra revision se encontré que aproximadamente 34 pacientes o el
64.1% del total, asi mismo las patologias encontradas y su frecuencia fueron de la
siguiente manera: Diabetes Mellitus en 15 pacientes (28.3%), Hipertension arterial
sistémica en 14 pacientes (26.4%), Cardiopatias en 3 pacientes (5.6%), y tanto la
nefropatia como artritis reumatoide se presento en un paciente cada uno que
represento el 1.8%, ademas de ello se documento que en 10 pacientes (18.8%)
tenian dos o mas coomorbilidades.

Esquema 3. Tipo de coomorbilidades
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Esquema 4. Comorbilidades
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Estado nutricional.

Para determinar es el estado nutricional en nuestro estudios de utilizo el IMC,
encontrando: Peso normal en 16 pacientes (30.1%), sobrepeso en 23 pacientes
(43.3%), obesidad grado | en 10 pacientes (18.8%), obesidad grado Il en 3
pacientes (5.6%), obesidad grado Il en 1 paciente (1.8%), lo que nos da un total
de 37 pacientes con algun tipo de sobrepeso u obesidad en nuestra poblaciéon

representando un 69.8%.

Esquema 5. Estado Nutricional
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Histologia y Diferenciacion.

Lo que se encontr6 en nuestra poblacion es que el adenocarcinoma fue la
histologia més frecuente, siendo esta hallada en 29 pacientes (54.7%), seguida de
el epidermoide en 22 pacientes (41.5%) y 2 casos con otras histologias (3.7%). En
lo que respecta a el grado de diferenciacion encontrado, obtuvimos 2 casos (3.7%)
para el tipo bien diferenciado, 38 pacientes (71.6%) moderadamente diferenciado

y 13 pacientes (24.5%) con poco diferenciado.

Esquema 6. Tipo Histologico
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Esquema 7. Grado Histologico

4%

i
¥ Poco Diferenciado

B Moderadamente

Bien diferenciado

41



Estado funcional.

Se documento que en lo que respecta al estado funcional, este se evalud
mediante la escala de ECOG, asi pues encontramos que el ECOG de 0 fue lo
mas frecuentre en la poblacion ya que se documento en 20 pacientes (37.7%), con
ECOG | en 18 casos (33.9%), con ECOG Il 15 pacientes (28.3%), sin encontrar
casos con ECOG de lll o IV.

Esquema 8. Estado Funcional
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Estadios Ty N.

Lo que encontramos en relacion a la profundidad de la lesion fue que el T3 fue la
profundidad méas frecuentemente encontrada con 31 casos (58.4%), seguido del
T2 en 13 pacientes (24.5%), con T4 encontramos 7 pacientes (13.2%) y el T1 solo

con 2 pacientes (3.7%).

En lo que respecta a la afecciébn ganglionar encontramos NO en 18 pacientes
(33.9%), N1 en 34 casos (64.1%), N2 solo en un paciente (1.8%) sin encontrar

casos con N3.

Solo se encontr6 un caso con enfermedad metastasica en nuestra revision (1.8%)
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Esquema 9. Estadios T.
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Etapa clinica.

Los hallazgos en nuestra poblacion divididos por etapas fueron los siguientes;
etapa IA y Ib ambos con 1 casos (1.8%), en la etapa lla se encontraron 8 casos
(15.0%), etapa llb con 14 casos (26.4), en etapa llla con 18 pacientes (33.9%), en
la etapa lllb con 3 pacientes (5.6%), en etapa llic con 3 paciente (5.6%) y en etapa
IV con 5 pacientes (9.4%), cabe recalcar aqui que se considero como EC IV a
aguellos con presencia de ganglios positivos encontrados y descritos en el tronco
celiaco (no regionales).
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Esquema 11. Etapa Clinica
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Localizaciéon de la lesién.

Lo que analizo fue que la mayor frecuencia de las lesiones se encontraba en el
tercio inferior con 44 pacientes (83.0%), en tercio medio 9 pacientes (16.9%), sin

encontrar ningln caso con lesiones en tercio superior.
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Esquema 12. Localizacion de la lesion
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Numero de casos quirdrgicos por afo.

En nuestro estudio se abarco desde el afio 2010 al 2015, y los casos de
esofagectomias por cancer de es6fago en nuestra institucion fueron en 5
pacientes (9.4%) en el aflo 2010, 14 pacientes (26.4%) en el 2011, 9 pacientes
(16.9%) en el 2012, 7 pacientes (13.2%) para el 2013, 6 pacientes (11.3%) en el
afio 2014, y finalmente 12 pacientes (22.6%) en el afio 2015.
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Esquema 13. Casos por aiho
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Tipo de abordaje quirdrgico y reconstruccion.

Lo que encontramos en nuestra revision fue que en lo que respecta al abordaje

quirargico el triple abordaje o técnica de McKeon fue la mas frecuentemente

utilizada ya que esta se encontré en 44 casos (83.0%), seguida por la técnica de

Ivor-Lewis en 6 casos (11.3%), y mucho menos frecuentemente utilizadas las

técnicas de Orringer en dos casos (3.7%) y de Akiyama solo en uno de los casos

Y en relacién al tipo de reconstruccion del tracto digestivo la gran mayoria fue

realizada con ascenso gastrico en 51 pacientes (96.2%) y se utilizo transposicidon

coldnica en 2 casos que represente el 3.7%.

Esquema 14. Tipo de abordaje
quirurgico
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Esquema 15. Tipo de reconstruccion
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Sangrado.

Para el analisis de este estudios se dividié al sangrado transoperatorio en grupos,
y lo que se observo fue que la mayor frecuencia de sangrado estuvo entre los 301
a los 400 cc con 23 pacientes (43.3%), seguida de sangrado entre 201 a 300 cc
con 16 casos (30.1%), se encontraron 5 casos (9.4%) entre los 101 a 200cc y
también entre los 401 a 500cc, no hubo casos registrados con sangrado menor a
100 cc, aunque se reportaron 4 casos (7.5%) con sangrado mayor a los 500cc.

Esquema 16. Sangrado transoperatorio

8%
9%

H101-200
¥ 201-300

301-400
¥ 401-500

M Mas de 501

46



Morbilidad.

En la revision se documento que tras la cirugia 22 pacientes (41.5%) presentaron
algun tipo de complicacion, y las reportadas en orden descendente de frecuencia
son las complicaciones pulmonares (neumonia, atelectasia) en 18 casos (33.9%),
seguidas de dehiscencia de anastomosis en 13 casos (24.5%), infecciones de la
herida en 6 pacientes (11.3%), mediastinitis en 5 pacientes (9.4%) y estenosis de
la anastomosis en 3 casos (5.6%), oclusion intestinal en 2 casos (3.7%), y en un
caso (1.8%) encontramos arritmia, pericarditis y sepsis. Se reporto también que en
dos de las cirugias de manera transoperatorio hubo lesién incidental de bazo lo
gue requirié de esplenectomia (3.7%). Se tuvo que realizar una re intervencion en
9 pacientes (16.9%), siendo las causas principales la dehiscencia de la
anastomosis en 5 pacientes (9.43%), hemorragia en 2 casos (3.7%), oclusién en
un paciente (1.8%) y otras causas en dos casos (3.7%).
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Continuando con la morbilidad esta para su estudios en esta revision también se
dividio segun la escala de Clavien-Dindo, que nos permite evaluar la severidad de
la complicacion en relacion al manejo que se utilizo para su tratamiento, asi pues
obtuvimos 24 pacientes con Clavien I, 20 casos con Clavien Il, 13 pacientes con
Clavien llla, a 9 casos con Clavien lllb, solo 2 casos con Clavien IVa, ningln caso
con Clavien IVb y finalmente 2 pacientes que presentaron una complicacion
clasificada como Clavien V.

Esquema 21. Clavien -Dindo
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Transfusiones.

En esta revision también se evalué el numero de paquetes globulares que se
usaron durante la cirugia o dentro de las primeras 24 horas del postoperatorio,
encontrando que de los 53 casos de nuestra poblacion a 23 de ellos (43.3%) no se
requirié ningan paquete globular, se utilizo 1 paquete en 14 pacientes (26.4%), 2
paquetes en 3 casos (5.6%), uso de 3 paquetes en 2 pacientes (3.7%) y finamente
4 0 mas paquetes utilizadas en 1 paciente (1.7%).
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Esquema 22. Localizacion de la lesion
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Ganglios resecados.

Uno de los factores predictivos del cancer esofagico también es la relacion de
numero de ganglios positivos entre el numero de ganglios resecados, asi miso el
numero recomendable de ganglios aun hoy en dia esta en discusion ya que esto
depende si el paciente recibié o0 no neoadyuvancia, sin embargo las guias del
NCC recomiendan realizar el mayor muestreo ganglionar posible y se comenta de
un nimero mayor a 12 ganglios es lo recomendable, asi pues en nuestra revision
se dividio en 3 grupos a nuestros pacientes en relacion al numero de ganglios
resecados, asi entonces se encontrd a 15 pacientes (28.3%) con reseccion de 0-5
ganglios, a 22 casos (41.5%) con reseccion de 6-10 ganglios y finalmente a 16
pacientes (30.1%) con reseccion de mas de 10 ganglios.
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Mortalidad Postquirargica.

La mortalidad encontrada en nuestro andlisis fue de 5 pacientes (9.43%), siendo a
causa mas frecuente la fuga anastomoética intratoracica, generando mediastinitis

en 4 pacientes (7.54%) y sepsis en 1 caso (1.8%).
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Neoadyuvanciay respuesta patoldgica.

En nuestra revisidbn se documento que lo mas frecuente es que hayan recibido
neoadyuvancia (quimioradioterapia) siendo esta presente en 49 pacientes
(92.4%), y solo a 4 pacientes (7.5%) o les dio neoayvuvancia. En lo que refiere a
la respuesta patoldgica esta se divididé para este estudios en 3 grupos (segun la

escala de clasificacion de de Wu et al. "

, la respuesta completa, moderada o
minima, encontrando asi entonces una respuesta completa en 10 casos (18.8%),
una moderada en 30 casos (56.6%) y minima en 9 casos (16.9%), recordando que

a 4 pacientes no se les dio neoadyuvancia (7.5%).
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Esquema 25. Esquema 26. Respuesta
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Los esquemas de radioterapia consistieron en 45Gy en 39 pacientes en 25
sesiones (73.5%) y 50Gy en 9 pacientes en 28 sesiones (16.9%), Unicamente se

reporto un caso con dosis de 30Gy en 15 sesiones (1.8%).

Los esquemas de quimioterapia tuvieron mayor variacion respecto a los de
radioterapia; tanto en el tipo de farmacos empleados, como en numero de ciclos
otorgados en cada paciente. Los esquemas mas utilizados fueron a base de 5-
Flouracilo combinado con Cisplatino (FUP) ocupado en 28 pacientes (52.8%), y a
su vez esta se dividid en 2 ciclos de induccion y 2 en concomitancia en 15
pacientes (28.3%), 6 casos (11.3%) con 2 de induccién y uno concomitante, 4
casos (7.5%) con 1 ciclo de induccion y 2 concomitantes, y finalmente 3 casos
(5.6%) de 3 de induccidn y uno concomitantes; se reportdé un caso (1.8%) donde
se aplicé 8 ciclos de FUP de forma secuencial sin concomitancia, asi mismo el
segundo grupo de medicamentos mas utilizado fue el basado en Epirrubicina,
Oxaliplatino y Capecitabine (EOX) el cual se emple6 en 11 pacientes, presentando
también variacion en el numero de ciclos tanto de induccibn como en
concomitancia, Yy finalmente el tercer grupo de medicamentos utilizado fue
Oxaliplatino-Capecitabine (XELOX) en 6 casos (11.3%).
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Adyuvancia.

En lo que respecta a la adyuvancia postoperatoria en nuestro estudio
encontramos que le fue proporcionada a 16 pacientes (30.1%) como
guimioterapia, ante factores de riesgo adversos.
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Esquema 28. Adyuvancia
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Sobrevida Global.

Tras la evaluacién de los pacientes al final de nuestro estudio encontramos que 28
pacientes se encontraban con vida (52.8%), con 22 pacientes fallecidos (41.5%) y
3 casos en los que se perdid el seguimiento en nuestra institucion (5.6%).
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Recurrencia.

Encontramos que de los 53 pacientes totales de nuestra poblacion, 11 de ellos
(20.7%), 39 casos al final de este estudio no se habia documentado recurrencia o
murieron antes de presentarla (73.5%) y en 3 casos se perdié el seguimiento
(5.6%).

Los sitios de recurrencia reportados en nuestros pacientes fueron a nivel de la
anastomosis en 3 casos (5.6%), pulmonar en 5 casos (9.4%), mediastino en 2
pacientes (3.7%) y en abdomen en un caso (1.8%).

Esquema 30. Recurencia Esquema 31. Sitios de
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13. Discusion:

Como se ha descrito previamente el cancer de esofago representa en la
actualidad un problema de salud publica en el mundo, encontrandose entre las 10
primeras neoplasia con mayor incidencia a nivel mundial en ambos sexos,
representando aproximadamente el 13% de todos los canceres diagnosticados,
dando una cifra aproximada de 1.8 a 2 millones de personas, asi mismo esta
problema de salud publica es potenciado debido a la alta letalidad que presenta
esta patologia siendo la primera causa de muerte por cancer en el mundo
representando el 19% de las muertes por cancer lo que equivale a
aproximadamente 1.6 a 1.8 millones de personas.

Otro gran problema que presenta esta entidad es el alto porcentaje de casos que
se detectan en una etapa avanzada o locorregionalmente avanzada, debido a no
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contar con sistema de tamizaje adecuados, asi como la sintomatologia tan
inespecifica que presenta, lo cual nos lleva a que al diagnostico solo son
candidatos a manejo quirdrgico es aproximadamente solo el 30% con intencién

curativa en el occidente.

Por lo que para mejorar la sobrevida en este grupo de pacientes el manejo
multimodal a base de cirugia, quimio y radioterapia, es el que ha mostrado el
mayor beneficio y mejoria en relacion a la misma. No obstante se sabe que incluso
con el manejo multimodal establecido en la actualidad, la sobrevida a 5 afios
sigue siendo muy pobre no representando mas del 15% en las mejores series.

Asi pues en lo que respecta al manejo, la meta sigue siendo alcanzar el control
local e incluso obtener la posibilidad de curacién sobre todo en etapas tempranas,
mediante la reseccion del 6rgano y los ganglios linfaticos regionales, sin embargo
la cirugia radical esofagica incluso a nivel mundial conlleva a una elevada
morbilidad (46-56%) y mortalidad (2-10%).

Lo que observamos en nuestro estudio fue que el cancer de es6fago se comporta
de la misma manera antes descrita, y al igual que lo reportado en la literatura, en
nuestro estudio se observa una prevalencia mayor en el sexo masculino (88.7%)
en una relacion hombre mujer de 7-8:1, asi mismo en lo que respecta a la edad de
presentacion esta si fue menor en nuestra poblacion estudiada que a nivel
mundial; encontramos que la edad media fue de 59.3 afios, aunque los rangos
encontrados en nuestra poblacién fueron muy amplios teniendo el caso mas joven
a los 34 afios y el mas longevo a los 84 afios, lo cual consideramos que se trata a
un alto indice de tabaquismo y etilismo en nuestro medio asi como a cada vez

mejores técnicas de diagnostico.

Otro dato importante a considerar es que el cambio en la epidemiologia de esta
enfermedad en relacion a su histologia también se ha presentado en nuestra
poblacién e incluso el mayor numero de casos fue reportado por adenocarcinoma
que represento un 54% contra un 45% de carcinoma epidermoide, esto debido al

alza de los indices de obesidad en nuestra poblacion (en este estudio se encontrd
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gue un 69% presentaba algun tipo de sobrepeso u obesidad) , asi como los
habitos higienicodieteticos, con aumento de ERGE vy el es6fago de Barret, ademas
de en lo que respecta al grado de diferenciacion de las células a nivel histoldgico
al igual que en la literatura internacional las lesiones moderadamente a poco
diferenciadas fueron las mas prevalentes encontrandolas en un 71 y 13%
respectivamente. Y en relacion a la localizacion de la lesion encontramos una gran
frecuencia de lesiones en los tercios medio (17%) e inferior (83%), lo que fe
esperado debido a la alta frecuencia de histologia adenocarcinoma.

Observamos en nuestra revision que la gran mayoria de la poblacién estudiada se
encontraba con un buen estado funcional (ECOG menor a 2) en un 72% y como 2
el 28% restante, sin embargo hay que toma en cuenta que para nuestro estudios
solo se tomaron en cuenta a los pacientes sometidos a manejo quirirgico que por
definiciobn son aquellos con un buen estado funcional, lo cual repercute en los

datos.

A pesar de lo antes comentado, en nuestro andlisis encontramos que en lo que
respecta a la etapa clinica al diagnostico es similar a lo reportado
internacionalmente, ya que la gran mayoria fueron detectados en etapas
locorregionalmente avanzadas, asi entonces en cuanto a la profundidad de
invasion la gran mayoria se encontré con un T3 (58.4%) y T2 (245%), y un N1
(64%), la etapa clinica mas predominante fue la llla (33.9%), seguida de la llb
(26.4%) y lla (15%), representando juntas el 75.3% de los casos, a pesar de ello
encontramos un 3.7% de casos en etapa | pero también un 9.4% en etapas |V,
esto debido a que tras el reporte de patologia se encontraron metastasis a
ganglios no regionales (tronco celiaco).

A pesar de existe aun en la bibliografia mundial una gran controversia en relacion
al abordaje quirargico, sobre todo entre realizarlo de manera transhiatal o con
triple abordaje teniendo cada una de ellas pros y contras, esto debido al mayor
namero de complicaciones reportadas con el triple abordaje, pero con un mayor
muestreo ganglionar mediastinal y toracico, que aunque no se ha demostrado que

repercuta en la sobrevida global al parecer si hay una reduccién en la recurrencia
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locorregional; asi entonces en nuestra institucion el abordaje preferido fue la
técnica de McKeon (triple abordaje) con un 83% en frecuencia, seguido de la
técnica de Ivor-Lewis (11.3%), obtuvimos en lo que se refiere a las complicaciones
postquirdrgicas a rangos ligeramente superiores aunque muy similares lo descrito
en la bibliografia con una morbilidad global del 41.5% comparado con lo reportado
en rangos de 30-55%, y desglosando las complicaciones encontramos datos
similares las principales causas de complicacién fueron las pulmonares (33.9%)
comparado con hasta el 40% que se reporta, seguida de la dehiscencia de
anastomosis y fistulas de las mismas que encontramos en un 24.5% que si fue
mayor a lo mundial (15%), otras causas fueron la infeccion de la herida en un
11.3%, mediastinitis en un 9.4% principalmente, que igualmente se encontraron en

rangos similares a lo descrito internacionalmente.

Siguiendo con la técnica quirargica casi en su totalidad (96.2%) la reconstruccién
del transito intestinal se realizo a base de ascenso gastrico , solo dejando
ocasionalmente al ascenso colonico (3.7%), en lo que respecta al sangrado
transoperatorio consideramos que fue bueno teniendo una media de 389.7 cc,
teniendo incluso rangos tan bajos como 200cc, y que en a través de los afios
estas cifras van a la baja, lo cual nos llevo a cada ves tasas mas bajas de
transfusiones, no siendo requerida en un 62.2%, o utilizando un paquete globular
en un 26.4%, y solo se requirié de politransfusién (3 o0 mas paquetes) en un 5.6%
del total de nuestra poblacién, lo cual fue en beneficio de nuestros pacientes ya
gue como sabemos entre mayor es el numero de transfusiones aumenta el rango

de recurrencias y complicaciones.

La mortalidad postoperatoria se documento en 5 pacientes (9.43%) siendo la
mediastinitis secundaria a fuga anastomatica la principal causa de muerte, que en
comparacion a lo comentado mundialmente (5-10%) nos encontramos en un rango
subdptimo, ya que en centros de alta experiencia este rango se reduce a menos
de 5%.

Con respecto al manejo neoadyuvante este fue recibido por la gran mayoria de
nuestros casos representando la neoadyuvancia (92.4%), solo reportandose 4
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casos de no haberla recibido (2 casos en EC | y 2 mas que no se consideraron
candidatos a recibirla EC II), sin embargo como se comenta anteriormente aunque
los esquemas de radioterapia su fueron homogéneos, los de la quimioterapia
fueron muy diversos, aunque el esquema FUP (Platino + 5FU) fue el mas
frecuentemente usado (52.8%), seguido de esquema EOX (Epirrubicina +
Oxaliplatino + capecitabine) en un 20.7% y el esquema XELOX (oxaliplatino +
capecitabine) en un 11.3%, y en cuanto a la respuesta patoldgica lo que se obtuvo
fue una respuesta completa en un 18.8% y una moderada en un 56.8%,
obteniendo asi entonces rangos de respuesta a la QTRT neoadyuvante de 75%, lo

cual fue superior a lo reportado internacionalmente.

14. Conclusiones:

A pesar de la gran investigacién y avances que se han realizado tanto en las
diferentes modalidades de quimioradioterapia, asi como la evolucién y el
perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas, el cancer de eséfago continla
siendo una enfermedad que requiere un manejo complejo, esto debido a que el
diagndstico de la enfermedad se realiza en etapas localmente avanzadas; esto
como se dijo previamente por falta de un tamizaje adecuado en nuestra poblacién,
retraso en los diagnésticos ante sintomas inespecificos y falta de pericia de
médicos de primer contacto, lo que nos lleva a que en el Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI asi como en lo reportado en el pais s6lo un
pequefio volumen de los pacientes son candidatos a tratamiento quirdargico con fin

curativo.

El pilar del tratamiento sigue siendo la cirugia, sin embargo, la terapia multimodal
neoadyuvante con quimioterapia y radioterapia concomitante juegan en la
actualidad un papel fundamental para el control de la enfermedad.

No obstante en lo que respecta al manejo quirdrgico en nuestra institucion
observamos que tanto la morbi como la mortalidad esta dentro de los rangos

reportados como estandares a nivel mundial, asi como adecuada técnica
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quirdrgica, al obtener adecuado numero de muestreo ganglionar, bajos incides de

hemorragia, adecuados limites quirdrgicos, etc.

A pesar de que el tamafio de la muestra en nuestro estudio no es grande, se
pueden observar ciertas tendencias, como que el manejo quirdrgico es y sera el
estandar de tratamiento para esta patologia, siempre y cuando la etapa clinica lo
permita, asi mismo conocer las diferentes complicaciones esperadas, asi como su
frecuencia para poner mayor atencion a ellas y detectarlas a tiempo, lo que nos
llevara a menores indices de mortalidad; se observa también una mejor
tendencia en sobrevida y control de la enfermedad en aquellos pacientes con
respuesta patolégica completa tras la neoadyuvancia y que los pacientes que
recurren al manejo inicial el desenlace es muy pobre incluso con mayor manejo

adyuvante.

Esperamos que este estudio y esta base de datos puedan ser utilizados en un
futuro para realizar estudios mas extensos para continuar abalizando los
resultados quirdrgicos de esta patologia o que puedan ser utilizados para el
mejoramiento de técnicas y perfeccionamiento del manejo para esta patologia.
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15.Anexos:

Hoja de recoleccion de datos

Nombre Edad
NSS Genero M
Afo de nacimiento: Numero de
dd/mm/aaaa paciente
Fecha de referencia: Fecha del
diagnostico:
QT Neoadyuvante: SI NO RT neoadyuvante : | SI NO

si/no

SI/No

Esquema de QT

neoadyuvante (dosis y

ciclos)

Esquema de RT
neoadyuvante (Gy
totales y nimero

de Fracciones):

Fecha de primera

cirugia:

Diagnostico

preoperatorio:

Diagnostico

postoperatorio:

Localizacion del tumor

primario

Tercio superior

Tercio Medio

Tercio Inferior

Tipo Histolégico:

Grado Histolégico:

T N M

EC

ECOG:

IMC:

Albumina

preoperatoria:

Riesgo quirdrgico
(VPO):

Coomorbilidades:
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Hoja de recoleccion de datos

Nombre Edad
Tipo de Cirugia Tipo de
esofagica , (Orringer, reconstruccion
Ivor Lewis, McKeown esofagica (estomago,
Akiyama, otro). colon, otro):
Tiempo de cirugia: Sangrado
tranoperatorio (ml):
Fecha de la cirugia: Cirujano:
Transfusiones: Complicacion
Transoperatoria:

Reintervencion: Sl NO Causa de la

reintervencion:
Lesion a estructuras Sl NO Estructura vecina
vecinas lesionada:
Muerte Complicacion
transoperatoria: postoperatoria

(Clavien):
Margenes quirargicos: | Positivo. Tipo de

Negativo. complicacion:
Respuesta a la Gra | Grad | Gra | Complicacién SI NO
neoadyuvancia: dol |oll do pulmonar (Si/No):
1]

Tipo de

complicacién

pulmonar:
Margen de Infeccién de sitio | Sl NO
reseccion mm: quirdrgico:
Numero de Mortalidad
ganglios perioperatoria:
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Hoja de recoleccion de datos

Nombre Edad

resecados:

Ganglios

positivos:

Recurrencia | Sl NO Sitio de Dias de

Locorregion recurrencia: estancia

al (Si/No): Hospitalaria:

Recurrencia | Sl NO Sitio de Periodo libre

a distancia recurrencia | de

(Si/No): distancia: enfermedad:

Paciente vivo (Si/No): SI NO | Tiempo de sobrevida
(Meses tras la
cirugia):

Quimioterapi | Sl NO Esquema de

a adyuvante guimioterapia

(Si/No): adyuvante:

Radioterapia | Sl NO Esquema de

adyuvante RT

(Si/No): adyuvante:
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16. Cronograma de actividades:

2017
Actividades Mes Febrero Marzo Abril
Semana 2 3 2 3 2 4

Busqueda Bibliografica

Elaboracion de protocolo

Revision del protocolo por asesor

Solicitud de evaluacion por el comité local de

atencion.

Atencion a las sugerencias hechas por el

comité local de investigacién

Autorizacion para su ejecuc

ion

Recoleccion de datos

Elaboracion de datos

Andlisis de resultados y redaccién de tesis

Entrega de la tesis al comité local de

investigacion.
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