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Comité Americano sobre el Cancer (American Joint Committe on Cancer)

Dominio de Interaccidn Rico en AT de la proteina Al (AT-rich interactive domain-containing
protein 1A)

Sociedad Americana de Anestesiologia (American Society of Anesthesiologist)
Antigeno carbohidrato 19.9 (Carbohidrated associated antigen 19.9)

Inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina 2A (Cyclin dependent kinase inhibitor 2A)
Comité Etico de Investigacién Clinica

Antigeno carcinoembrionario (Carcinoembryonic antigen)
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Lisina Metiltransferasa 2D (Lysine Methyltransferase 2D)

Esofaguectomia minimamente invasiva (Minimally invasive esophagectomy)
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Mililitros
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Instituto Nacional del cancer (National Cancer Institute)

Grupo Nacional de trabajo contra cancer (National Comprehensive Cancer Network)

Granate de itrio y aluminio dopado con impurezas de neodimio (Neodymium-Doped Yttrium
aluminium garnet)



ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

Instituto Nacional de la Salud (National Institute of Health)

Homodlogo 1 Notch, traslocacién asociada (Drosophila) (Notch homolog 1, translocation asso-
ciated (Drosophila))

Organizacién de Servicios Integrados

Muerte Programada 1
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Performance Status
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Grupo de Oncologia Radioterapica (Radiation Therapy Oncology Group)
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Carcinoma células escamosas (Squamous cell carcinoma)
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Supervivencia Global

Supervivencia Libre de Enfermedad

También llamado DPC4 (Suprimido en Cancer Pancreatico 4) (Deleted in Pancreatic Cancer-4)
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Standarized Uptake Value

Tomografia Computerizada

Receptor 4 tipo Toll (Toll-like Receptor 4)
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Unidades Hounsfield

Factor de crecimiento vascular endotelial (Vascular Endothelial Growth Factor)
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1. El esofago. Anatomia y fisiologia

El eséfago es un drgano tubular y longitudinal, de unos 25-30 cm de longitud que se extiende desde la
faringe hasta el estdmago, Unico drgano digestivo que se encuentra en el térax. Presenta dos desviacio-
nes en su recorrido, la primera ligeramente hacia la izquierda a nivel del estrecho superior del téorax y
la segunda a nivel del hiato esofagico del diafragma, en direccidén anterior izquierda. La transicién entre
faringe y eséfago esta delimitada por el esfinter esofagico superior (EES) y entre eséfago y estdmago por
el esfinter esofagico inferior (EEI). El EES corresponde a una zona de alta presién formado por el musculo
cricofaringeo. A diferencia del EES, el EEl no es un esfinter anatdmico sino fisioldgico, es decir, una zona de
alta presidn constituida por el tono basal miogénico del plexo mientérico a nivel del eséfago distal y por el

hiato esofagico del diafragma (1,2).

Desde el punto de vista topografico se definen 3 porciones, todas ellas con distintas relaciones anatéomi-

cas

Esoéfago cervical o superior, desde el cartilago cricoides hasta la horquilla esternal, con una longitud de
unos 5-6 cm. Sus relaciones anatdmicas son multiples e importantes desde el punto de vista fisiopato-
|6gico; por delante con la traquea, por detras con la fascia prevertebral y lateralmente con el paquete
vasculonervioso yugulocarotideo y el I6bulo tiroideo correspondiente. También se relaciona con los

nervios laringeos recurrentes.

Eséfago toracico, desde la horquilla esternal hasta el hiato diafragmatico, con una longitud de 16 a 18
cms. Se relaciona por delante con la trdquea y a nivel distal con el pericardio. A la derecha se encuen-
tra cubierto por pleura mediastinica y es cruzado por el cayado de la vena azigos. Por el lado izquierdo
también se encuentra cubierto por pleura mediastinica y es cruzado por el cayado de la aorta. Por
detras, el eséfago tordcico se relaciona con la columna, quedando entre ambos, lateralizados a la de-

recha tanto la vena azigos como el conducto toracico y a la izquierda la aorta descendente.

Esofago abdominal o inferior, comprendido entre el diafragma y el estdmago, con una longitud de
unos 3 cms. Es retroperitoneal, relaciondndose su cara anterior con el I6bulo hepdtico izquierdo y su
cara lateral izquierda con el bazo. intimamente en contacto se encuentran ambos nervios vagos, el

izquierdo discurre sobre su cara anterior y el derecho sobre la posterior.
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Figura 1: Anatomia y relaciones anatdmicas del eséfago. Derecha: Vision frontal. lzquierda: vision
lateral izquierda. Imagen obtenida de Netter F.H. (3)

A diferencia del resto de 6rganos del tubo digestivo, el esdfago carece de serosa. Su pared (Figura 2) esta
formada Unicamente por 3 capas; mucosa, submucosa y muscular (1,4).

La mucosa esta constituida por epitelio escamoso estratificado no queratinizado, ldmina propia y muscu-
laris mucosae. A nivel de la union esofagogastrica (UEG) existe la denominada linea Z, que corresponde a la
zona de transicién entre el epitelio esofagico y gdstrico.

La submucosa estd formada principalmente por tejido conectivo laxo y contiene el plexo submucoso for-
mado por arterias, venas, conductos linfaticos y un plexo nervioso, denominado plexo de Meissner.

La muscular es la mas externa y estd constituida por dos capas, una circular interna y otra longitudinal
externa. En el tercio proximal esofagico este musculo es de tipo estriado, mientras que en los dos tercios

distales es liso. Entre ambas capas musculares existe otro plexo nervioso mientérico, el de Auerbach.
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Figura 2: Anatomia de la pared esdfagica. Corte transversal histoldgico de la pared del eséfago con
tincién Hematoxilina-Eosina. Imagen obtenida de medcell.med.yale.edu/histology/gi_tract_lab/

esophagus.php.

La vascularizacion arterial difiere segun la porcion esofagica. El eséfago cervical recibe vascularizacién de
ramas de la arteria tiroidea inferior, el toracico de la aorta y ramas bronquiales y diafragmaticas y el eséfago
abdominal de ramas de la arteria gastrica izquierda.

En cuanto al sistema venoso, existe un plexo venoso subepitelial que drena al plexo venoso submucoso y
gue a su vez drena en los colectores venosos extraesofagicos a través de venas perforantes y venas esofégi-
cas externas. En el cuello drenan a la vena tiroidea inferior, en el térax a la vena azigos y hemiazigos y a nivel
abdominal a la vena gastrica izquierda.

El drenaje linfatico (Figura 3) se realiza gracias al plexo submucoso. El flujo a través de este plexo corre
de manera longitudinal, de tal forma que el eséfago cervical y los dos tercios superiores del eséfago toracico
drenan al conducto toracico mientras que el eséfago distal lo hace en la cisterna del quilo o de Pecquet. La
porcion media del eséfago puede drenar indistintamente hacia craneal o caudal. Al no ser un sistema de dre-
naje segmentario, las neoplasias de esdfago superior pueden metastatizar a nivel abdominal y a la inversa,
las neoplasias de esofago distal pueden metastatizar a nivel del mediastino superior (1,4).
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Figura 3: Sistema de flujo linfatico. El eséfago cervical y los dos tercios superiores del eséfago
tordcico drenan en sentido craneal hacia el conducto toracico. En la imagen se observa como a nivel
del eséfago tordcico inferior y abdominal, el drenaje se realiza hacia la cisterna de Pecquet. Imagen

extraia de Lin et al. (5)

La inervacion del esdfago corre a cargo de fibras parasimpaticas, procedentes del nervio vago, simpaticas
que proceden de las cadenas simpdticas cervical, tordcica y en menor medida del plexo celiaco, y del plexo
mientérico de la pared esofdgica. En este ultimo, se encuentran las células intersticiales de Cajal o células

marcapasos, que actlan como intermediarias entre las neuronas y la musculatura esofagica.
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2. Patogénesis del cancer de esdfago

Dentro de los tumores que pueden afectar al eséfago, el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma son los
tipos histolégicos mds frecuentes. Existen diferencias en cuanto a factores de riesgo, incidencia y distribucién

entre ambos tipos.

A. Factores de riesgo

|. Factores comunes

Entre los factores de riesgo mayores que se encuentran en ambos tipos, destacan la edad, el género mas-
culino, el tabaquismo, el dafio esofagico por cdusticos, la acalasia de cardias o el antecedente de radiacién

toracica.

La incidencia de cancer de es6fago aumenta bruscamente a partir de los 45 afios, resultando el 85% de los
casos diagnosticados en mayores de 55 (6). En Espafia, la edad media al diagndstico se sitla en 68 afios (7).

Se presenta habitualmente en varones, con un ratio aproximado hombre:mujer de 2.4:1 (6). La distribu-
cién de la grasa abdominal y el perimetro abdominal se han asociado a mayor prevalencia de adenocarci-
noma en varones, mientras que el carcinoma escamoso se asocia a mayor habito tabaquico y alcoholismo

también entre los hombres (8).

El consumo de tabaco se asocia a ambos tipos. Se ha demostrado que los fumadores activos presentan
riesgo 9 veces mayor de desarrollar carcinoma escamoso y 3 veces mayor de adenocarcinoma frente a no

fumadores. Este riesgo también se encuentra aumentado en exfumadores (9).

Una complicacion tardia del daio por causticos puede ser el desarrollo de neoplasia esofagica. Se estima
un riesgo de neoplasia 1.000 veces superior, desarrollandose entre 15-40 afios tras la ingesta cdustica (10). En
estos casos el carcinoma escamoso es el tipo mas frecuente y se considera que la estasis de restos alimenti-
cios en zonas estendticas, traumatismos producidos por las dilataciones neumaticas de las mismas y el reflujo
acido pueden contribuir a su desarrollo (11).

Por un mecanismo similar a la esofagitis por causticos, la acalasia de cardias es un factor de riesgo. La
retencion de restos alimenticios y fluidos a nivel del eséfago distal condicionan un estado de inflamacion
crénica que conduce a la aparicién de lesiones precancerosas y desarrollo de carcinoma. Los pacientes con
acalasia que presentan eséfago sigmoideo, mayor duracién de los sintomas, mayor didmetro esofagico y co-
lumna residual de contraste en el estudio baritado, presentan mayor riesgo de desarrollar carcinoma (12). En
un metanalisis publicado recientemente, se estima que la prevalencia de carcinoma escamoso en pacientes
con acalasia es de 26 por 1.000 y de adenocarcinoma de 4 por 1.000, tras un periodo de 22 afios desde el

inicio de la sintomatologia (13).

Por ultimo, el antecedente de radiacién toracica en pacientes con linfoma de Hodgkin o cdncer de mama

también se considera factor de riesgo, siendo dosis-dependiente (14,15).
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Il. Para el carcinoma escamoso de esofago

El consumo abusivo de alcohol se relaciona con mayor riesgo de desarrollar carcinoma escamoso. Numero-
sos estudios de cohortes revelan un riesgo de 2 a 7 veces mayor en bebedores habituales comparado con la
poblacidon general (9,16). Existe ademas un efecto sinérgico entre tabaco y alcohol demostrado en multiples
trabajos (17,18). Un estudio de casos y controles ha demostrado dicho efecto sinérgico, especialmente en
aquella poblacidn con consumo de alcohol > 249 ml de etanol puro/dia con tabaco negro (riesgo hasta 100

veces mayor) (18).

El tipo de dieta también se ha revelado como factor etioldgico. La dieta rica en frutas y vegetales reduce
el riesgo de padecer carcinoma escamoso (17,19,20). Por el contrario, el consumo de alimentos curados y
ahumados con elevado contenido en nitrosaminas lo aumenta (19,20). Un estudio recientemente publicado
(21) demuestra esta relacion causal y establece un notable incremento adicional cuando el consumo de este

tipo de alimentos se prolonga en el tiempo mas de 6 meses.

La ingesta de bebidas como el café o té a alta temperatura también se considera factor de riesgo ya que el
dafio térmico produce cambios en la mucosa esofagica tanto de manera directa como indirecta, conduciendo

a lesiones precancerosas (22).

El sindrome de Plummer Vinson es otra patologia que se asocia con el carcinoma escamoso de eséfago. Se ca-
racteriza por la triada de membranas esofagicas, disfagia y anemia ferropénica. Este sindrome se asocia con mayor
incidencia de tumores en el tracto gastrointestinal alto, siendo la localizacion mas frecuente la unién faringoesofa-

gica seguido de la cavidad oral, eséfago, estdmago y seno piriforme (23).

Por ultimo destacar la asociacién entre cacinoma escamoso y el virus del papiploma humano (VPH), que
fue descrita por primera vez por Syrjanen y Pyrhonen en 1982 (24). Los serotipos 16 y 18 se relacionan con
el desarrollo de neoplasias de cérvix uterino, ano, orofaringe, vulva y pene. Desde entonces se han publicado
multiples estudios acerca de la asociacion entre VPH y carcinoma escamoso esofagico, sin datos concluyen-
tes. Lo que si se conoce es que la infeccion por VPH se encuentra hasta en el 22.2% de los casos de carcinoma

escamoso de eséfago y que el serotipo 16 es el mas frecuentemente implicado (25).

lll. Para el adenocarcinoma de esdfago

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un factor de riesgo bien conocido. Multiples estudios
han demostrado ademds asociacidon entre la magnitud, tipo y duracién de los sintomas y la aparicion de ade-
nocarcinoma (26). Lagergren et al. demostraron riesgo 8 veces superior en aquellos pacientes con sintomas
de reflujo gastroesofagico (RGE) y 11 veces mayor en pacientes con sintomas nocturnos versus aquellos que

no los presentaban (27).

El Eséfago de Barrett (EB) es otra enfermedad que se ha relacionado con el desarrollo de adenocarcinoma,
de hecho se considera el factor de riesgo mas importante ya que se trata de una lesidon precancerosa. Se carac-
teriza por la sustitucion del epitelio escamoso normal del eséfago distal por epitelio columnar o metaplasico
debido a un dafio tisular crénico, muchas veces secundario a ERGE. Dicho epitelio metapldsico puede evolucio-
nar a displasia y neoplasia a través de distintas alteraciones genéticas que afectan sobre todo a la regulacién del
ciclo celular (25). Los pacientes con EB presentan riesgo entre 30 y 125 veces mayor de desarrollar adenocarci-

noma que la poblacién normal (28).
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Otro factor de riesgo conocido es la obesidad. El riesgo es 1.71 veces superior para aquellas personas
con indice de masa corporal (IMC) entre 25-30 y 2.34 veces superior en IMC superior o igual a 30 (29). La
obesidad y en particular la obesidad central o visceral, actia como factor de riesgo independiente para el
adenocarcinoma de eséfago mediante mecanismos reflujo-dependientes, como el aumento de presion in-

traabdominal, y mecanismos reflujo-independientes, como los niveles de leptina y adipoquinas (30,31).

B. Fisiopatogenia

Aunque el ambiente y la exposicién a factores de riesgo son importantes en la carcinogénesis del eséfago,
participan también factores genéticos y moleculares (32)

En el carcinoma escamoso, el dafio térmico directo por bebidas calientes y sustancias téxicas, produce
hiperplasia de células basales que puede evolucionar a displasia de bajo grado. Esta displasia es la lesion
precursora del carcinoma escamoso pudiendo progresar a alto grado o carcinoma in situ. En el carcinoma
escamoso, a diferencia del adenocarcinoma, el dafio a nivel tisular puede producirse también por etiologia
infecciosa como hemos mencionado anteriormente. El VPH integra el genoma viral al genoma de la célula
huesped y modifica el programa de diferenciacion de los queratinocitos del epitelio esofagico (33). Por otro
lado, en la mayoria de casos de adenocarcinoma la lesidn precursora es el EB, que se origina del cambio de
mucosa normal a mucosa metapldsica tras el dafio celular producido por la ERGE.

En respuesta a estas modificaciones en el epitelio esofagico en ambos tipos histolédgicos, se produce un
reclutamiento de mediadores inflamatorios que conduce a la muerte celular pero que, en ocasiones, per-
mite la expansidén clonal. La disregulacién de los factores de crecimiento presentes en la mucosa dafiada
contribuye a su vez a la carcinogénesis y la sobreexpresidn de factores de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) permite la angiogénesis a nivel tumoral. En el EB, existe ademas una sobreexpresién de factor de
crecimiento epidérmico (EGF) que conduce a la proliferacién celular. Por otro lado, la ciclooxigenasa 2
(COX-2), expresada en el 70-80% de adenocarcinomas, tiene un mecanismo antiapoptdtico, participando
en funciones como la adhesién celular, invasion, angiogénesis y capacidad de generar metdstasis. Por ulti-
mo, la mutacidn e inactivacién de la proteina p53 evita la apoptosis de las células dafiadas y estd presente
en ambos tipos histoldgicos, en el 10-85% de carcinomas escamosos y en mas del 90% de adenocarcino-
mas (34-36).

Otros genes mutados que se encuentran en pacientes con carcinoma escamoso son NOTCH1, FAT1y FAT2
(contienen dominios EGF-like) y KMTD2 (regulador de la transcripcion). Por otro lado, en el adenocarcinoma
destacan las mutaciones en los genes CDKN2A y SMAD4 (genes supresores de tumores), ARID1A (regulador
transcripcion), TLR4 (por inactivacidn de la respuesta inmune innata contra agentes como H.Pylori) y ELMO1
y DOCK2 (8).
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Esquema de la patogenia del cancer de eséfago. Secuencia temporal de alteraciones a nivel
genético e histoldgico en el carcinoma escamoso y en el adenocarcinoma sobre EB. Abreviaturas:
VPH: virus del papiloma humano; EB: eséfago de Barrett.

3. Epidemiologia

El cancer de eséfago representa la octava neoplasia mds frecuente y la sexta causa de muerte por cancer
a nivel mundial, con unos 604.127 nuevos casos al afio y unas 544.000 muertes (37). Debido a su historia
natural, el cancer de eséfago suele diagnosticarse en etapas avanzadas, condicionando elevada mortalidad,
con una supervivencia global (SG) a 5 afios del 20%. La supervivencia media estimada a 5 afios en tumores
localizados es del 45%, del 24% en tumores con afectacidn ganglionar y del 5% en tumores diseminados (37).

En el afio 2018, una de cada 20 muertes por cancer se producia en pacientes afectos de cdncer de eséfago.
Asia Oriental y Sudéafrica presentan la mayor tasa de incidencia mientras America Central y Africa Occidental
presentan el menor nimero de casos de cancer de eséfago (37), reflejando la importancia etiopatogénica
de factores de riesgo locales en el genoma, ambientales y en el estilo de vida. En Espaiia la incidencia gira
entorno a 2.239 nuevos casos/afio, siendo diagnosticados 1.885 en hombres y 354 en mujeres y provocando
1.558 muertes en varones y 283 en mujeres (7). Esta incidencia es mayor en comunidades como el Pais Vasco

o Canarias (38).

Los dos tipos histologicos mas frecuentes a nivel mundial son el carcinoma escamoso y el adenocarcino-
ma, cuya incidencia ha variado en los ultimos afios. Actualmente se observa un incremento en la incidencia
de adenocarcinoma, probablemente debido al aumento de la obesidad y de la ERGE, asi como el descenso en
infecciones crdnicas por H.Pylori (39). A pesar del aumento en la incidencia de adenocarcinoma, el carcinoma

escamoso sigue siendo el tipo mas frecuente a nivel mundial (37,40).
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4. Manifestaciones clinicas

La sintomatologia dependerd de su localizacion y tipo histolégico. El sintoma principal es la disfagia o dificul-
tad para tragar, inicialmente a sélidos y posteriormente también a liquidos, presente hasta en el 83% de los
casos (41). El segundo sintoma en frecuencia es la pérdida de peso, normalmente secundaria a la disfagia
y al sindrome constitucional. Otras manifestaciones son el dolor epigdstrico, toracico u odinofagia segun la
localizacion tumoral, la hemorragia digestiva alta (HDA) o baja (HDB) y las nauseas o vomitos.

La duracidn de los sintomas suele ser muy variable, aunque la mayoria de pacientes suele consultar du-
rante los 3 primeros meses tras el inicio de la sintomatologia (41).

5. Diagnastico

El cancer de eséfago suele diagnosticarse en etapas avanzadas, cuando la enfermedad asocia sintomatologia
pero en algunas ocasiones como en el seguimiento de EB, las lesiones pueden ser diagnosticadas en etapas
precoces. La endoscopia digestiva alta (EDA) con toma de biopsias es el gold standard para el diagndstico del

cancer de eséfago, empledndose otras herramientas para completar el estadiaje de la enfermedad.

A. Endoscopia digestiva alta

La EDA debe ser la primera prueba a realizar de forma preferente en un paciente que presente disfagia.
Presenta una sensibilidad (S) del 91-95% para la deteccion de lesiones neoplasicas esofagicas (42). En los
utlimos afios la implementacién de tinciones quimicas mediante cromoendoscopia ha permitido detectar
lesiones sincrdnicas o metacronicas, definir su extension y ha permitido la realizacion de biopsias dirigidas
en pacientes con EB, aumentando asi la rentabilidad de la exploracién (43) .

Cabe destacar que el beneficio sobre la vigilancia endoscépica del EB no esta claro, por este motivo exis-
ten multitud de protocolos para el seguimiento y manejo de estos pacientes. Las guias de la ESGE (European
Society of Gastroenterology) recomiendan seguimiento mediante EDA de alta definicién en intervalos que

dependeran de la presencia o no de displasia, longitud del EB y edad del paciente (44).

B. Ecoendoscopia

Es el método mas preciso para el estadiaje local de los tumores esofagicos, ofreciendo una imagen detallada
de la pared y permitiendo el estadiaje de las lesiones en términos de profundidad de invasion y presencia o
no de invasion ganglionar regional, ademas de permitir distinguir entre lesiones que afectan Unicamente a la
mucosa o lesiones con invasion de la submucosa ( estadios T1a o T1b de la clasificacién TNM), con una tasa
de error diagndstico en torno al 10% (45,46). Entre las limitaciones de esta técnica destaca que es opera-
dor-dependiente y que en muchas ocasiones no se puede realizar por tratarse de lesiones estenosantes que

impiden el paso del ecoendoscopio.
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C. Estudio baritado

Suele ser una prueba de imagen empleada en el estudio inicial de pacientes que presentan disfagia, con un
valor predictivo positivo de hasta el 42% (47). Aun asi, los hallazgos patoldgicos en esta prueba obligan a
completar el estudio con técnicas mas precisas como la EDA (48). Los hallazgos tipicos en el estudio baritado
incluyen una estenosis irregular con dilatacién preestendtica, presencia de retencién de contraste y acoda-
miento de la estenosis (Figura 5). También permite definir la localizacién y longitud de la lesion en los casos

gue presentan estenosis infranqueable al paso del endoscopio.

Figura 5: Imagen de estudio baritado en un paciente con cancer de eséfago. En la imagen se
objetiva estenosis irregular; con dilatacion esofagica preestendtica y retencidn de contraste. *pared
esofagica engrosada por el proceso tumoral.

D. Tomografia computerizada

La tomografia computerizada (TC) permite definir la extension local de la lesion a través de la pared esofagica
y la afectacion de la grasa periesofagica u drganos adyacentes. A diferencia de la ecoendoscopia, no permite
distinguir las capas esofagicas por lo que no puede distinguir entre lesiones T1 y T2 de la clasificacion TNM
(47). Permite identificar la afectacion ganglionar, siendo adenopatias sospechosas aquellas que presentan
didmetro >10 mm en cadenas toracicas y abdominales y >5 mm en cadenas supraclaviculares o bien pérdida
de la morfologia normal, con hipercaptacion (>80 UH), densidad heterogénea o irregularidad de los con-
tornos (49). Se emplea ademas en el estudio inicial de las metdstasis a distancia, teniendo menor S que la
tomografia por emisidn de positrones (PET) o la resonancia magnética nuclear para las metastasis dseas (49).
En los ultimos afios también se ha empleado para la evaluacidn de la respuesta al tratamiento neoadyuvante

mediante medicién del volumen tumoral (50).
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E. Tomografia por Emision de Positrones

La PET suele emplearse para el estadiaje clinico, la evaluacién de respuesta a tratamiento neoadyuvante y la
deteccidn de recidiva o recurrencia (51). A diferencia de la TC o la ecoendoscopia, presenta poca utilidad para
el estadiaje locorregional. Por el contrario, muestra alta S para el diagnéstico de metdstasis ganglionar (52)y

enfermedad a distancia no diagnosticada mediante otras pruebas de imagen (46,51).

F. Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales en el cdncer de eséfago tienen baja S, por lo que su utilidad en el momento del
diagndstico es limitada, y suelen emplearse durante el seguimiento para la deteccién de recidiva tumoral o
progresién de la enfermedad (53). Los marcadores mas empleados son el antigeno del carcinoma escamoso
(SCC), el antigeno carbohidrato 19.9 (Ca 19.9) y el antigeno carcinoembrionario (CEA). La S de dichos marca-
dores oscila entre 25y 55% (53).

G. Otras exploraciones

Dentro del estudio inicial se pueden realizar otras pruebas para la obtencidon de mayor informacidn, entre
ellas una broncoscopia que confirme o no infiltracién de la via aérea en neoplasias que afectan al eséfago
superior y medio o una exploracién otorrinolaringoldgica en el carcinoma escamoso, en busca de neoplasias

sincroénicas.

La broncoscopia con cepillado para citologia y toma de biopsias tiene una precision del 95.8% para diag-
nosticar la invasion de la via aérea, por lo que no se recomienda considerar Unicamente los hallazgos ma-
croscopicos. El hallazgo mas habitual cuando existe infiltracion, suele ser la protrusion de la cara posterior

de la trdquea (54).

Por otro lado, los pacientes afectos de carcinoma escamoso de esdfago pueden desarrollar segundas neo-
plasias de cabeza y cuello al mismo tiempo (sincrénicas) o bien de forma metacronica tras realizar tratamien-
to, debido sobre todo a mecanismos etiopatogénicos similares. La prevalencia de sincronicidad se estima en
torno al 6.7% (55), por este motivo, se recomienda la realizacion de una exploracion otorrinolaringoldgica
dentro del estudio inicial en estos pacientes. El prondstico cuando existe sincronicidad suele estar determina-
do por el estadiaje de la neoplasia esofagica y la localizacion mds habitual de la neoplasia de cabeza y cuello

suele ser la hipofaringe (56).

6. Estadiaje

Actualmente el estadiaje del cancer de eséfago y de la UEG se realiza mediante la clasificacién TNM de la
American Joint Committe on Cancer (AJCC). En la Gltima edicion, se definen los tumores de la UEG como
aquellos cuyo epicentro se sitia 2 cm proximal o distalmente a la UEG anatdmica, mientras que aquellos cuyo
epicentro se localiza mas alla de 2 cm del cardias son considerados y estadificados como cancer géstrico (57)
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Figura 6: Definicidn de la localizacidon de tumores de es6fago y de la UEG. En la imagen se distinguen
las distintas zonas anatdémicas en las que puede localizarse una neoplasia esofdgica y se define la
localizacién de los tumores de la UEG. Imagen obtenida de Rice et al. (57)

El estadiaje TNM tiene en cuenta la afectacion de la pared esofagica (T), la afectacion ganglionar (N) y
la afectacién metastasica (M). En la 82 edicidn se tienen en cuenta ademas, el tipo histoldgico, el grado de
diferenciacion y la localizacién tumoral en el carcinoma escamoso.

La categoria T se define de la siguiente manera:

— Tx: no se puede evaluar
— TO: no hay evidencia de tumor primario en la pared esofagica
— Tis: displasia de alto grado o células neopldsicas a nivel de la membrana basal

— T1: el tumor invade la Idmina propia, muscular de la mucosa o submucosa
- Tila: se limita a la ldmina propia o muscular de la mucosa

- T1b: invade la submucosa
— T2: el tumor invade la muscular propia
— T3: el tumor invade la adventicia

— T4: el tumor invade estructuras vecinas
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T4a: invade pleura, pericardio, vena azigos, diafragma o peritoneo
T4b: invade otras estructuras como aorta, vértebras o traquea

La categoria (N) se define como:
Nx: no se puede evaluar
NO: no hay afectacion ganglionar
N1: metdstasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales
N2: metdstasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales

N3: metdstasis en 7 ganglios linfaticos regionales o mas

La categoria (M) se define como:
MO: no evidencia de metdstasis

M1: evidencia de enfermedad a distancia

En cuanto al grado de diferenciacion tumoral, éste difiere segln el tipo histoldgico. En el adenocarcinoma
se define como:

Gx: no se puede evaluar
G1: bien diferenciado, >95% del tumor esta compuesto por glandulas
G2: moderadamente diferenciado. Del 50-95% del tumor muestra glandulas

G3: pobremente diferenciado. Tumor compuesto por nidos y ldminas de células con <50% de tumor
con formacién de glandulas

En el carcinoma escamoso se define como:
Gx: no se puede evaluar

G1: bien diferenciado. Queratinizacidon prominente con formacion de perlas y un componente menor
de tipo basal no queratinizante. Las células tumorales estan dispuestas en laminas y el recuento de
mitosis es bajo

G2: moderadamente diferenciado. Los hallazgos histolégicos son variables, desde lesiones paraquera-

tésicas a lesiones poco queratinizantes. La formacion de perlas esta ausente

G3: pobremente diferenciado. Células basales con formacidn de nidos grandes y pequefios con necrosis

La localizacidn en el carcinoma escamoso también se tiene en cuenta en el estadiaje:
Lx: no se puede evaluar
Superior: esofago cervical hasta el borde superior de la avena azigos
Medio: desde el borde de la vena azigos hasta el borde inferior de la vena pulmonar inferior

Inferior: del borde inferior de la vena pulmonar inferior hasta el estdmago, incluyendo la UEG
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A diferencia de las ediciones anteriores, se proponen 3 categorias, clinica (cTNM), patolégica (pTNM) y

postneoadyuvancia (ypTNM) (46).

El estadiaje cTNM (Figura 7) es aquel realizado tras completar el estudio de extension. Su importancia
recae en el hecho de que la decisién terapéutica se toma en base a dicho estadiaje clinico, por lo que es
importante la mayor correlacidn posible con el verdadero estadiaje. Como limitacion tiene la resolucién y

definicién de las pruebas diagndsticas.

cStage group cT cN cM Adenocarcinoma
0

|

A

1B

1l

IVA

IVB

Figura 7: Estadiaje cTNM de la 82 edicién de las guias de la AJCC. Imagen obtenida de Rice et

al. (46)

El estadiaje patoldgico (o TNM) se realiza en aquellos tumores sin tratamiento neodayuvante que han sido
sometidos a cirugia resectiva (Figura 8) y el estadiaje post-neoadyuvancia (ypTNM) se realiza en aquellos

tumores sometidos a tratamiento neoadyuvante y posterior cirugia (Figura 9).
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pT pN pM pGrade plLocation

pStage group  pT pN pM pGrade
Adenocarcinoma

pStage group

0 Tis NO MO N/A
IA Tia NO MO  G1,X
1B Tia NO MO G2
Tib  NO MO G1-2,X
IC T1 NO MO G3
T2 NO MO  G1-2
A T2 NO MO  G3,X
1B T N1 MO  Any
T3 NO MO  Any
1A T N2 MO  Any
T2 N1 MO  Any
B T4a NO-1 MO  Any

T3 N1 MO  Any
T2-3 N2 MO  Any
IVA Td4a N2 MO  Any
T4db NO-2 MO  Any
T1-4 N3 MO Any
T1-4 NO-3 M1  Any

Figura &: Estadiaje pTNM de la 82 edicion de las guias de la AJCC. Imagen obtenida de Rice et al. (46)

ypStage group

B
T3 N1-2 MO

NO-3

Figura 9: Estadiaje ypTNM de la 82 edicion de las guias de la AJCC. Imagen obtenida de Rice et
al. (46)
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El nimero de ganglios minimo resecado para obtener resultados 6ptimos tras cirugia sigue siendo objeto
de debate y difiere segln el estadiaje T, sin embargo en la 82 edicién se considera éptima aquella linfade-
nectomia que contiene almenos de 12-23 ganglios (46,58,59). En esta edicidon se redefinen las estaciones

ganglionares regionales del cancer de eséfago (46) (Figura 10).

Figura 10: Estaciones ganglionares en el cancer de eso6fago. La imagen A corresponde a una vision
lateral izquierda, la B lateral derecha y la C anterior. Los grupos ganglionares se definen comoR o L
segln se encuentren a la derecha o izquierda respectivamente. Imagen obtenida de Rice et al (46).
Paratraqueales supraclaviculares (Grupo 1), Paratraqueales altos (Grupo 2), Paratraqueales bajos
(Grupo 4), Subcarinales (Grupo 7), Paraesofagicos medios toracicos (Grupo 8M), Paraesofagicos
toracicos inferiores (Grupo 8Lo), Ligamento pulmonar (Grupo 9), Diafragmaticos (Grupo 15),
Paracardiales (Grupo 16), Arteria gastrica izquierda (Grupo 17), Arteria hepatica comun (Grupo 18),
Arteria esplénica (Grupo 19), Tronco celiaco (Grupo 20).

7. Tratamiento

Aunque se trata de una enfermedad de mal pronéstico, en las Ultimas décadas se han producido mejoras en

el manejo del cancer de esoéfago.

La piedra angular del tratamiento curativo es la cirugia resectiva con linfadenectomia, asociando en oca-
siones tratamiento neoadyuvante con quimioterapia (QT) o quimioradioterapia (QTRDT) con intencion de

mejorar los resultados oncoldgicos (60).

Es fundamental el manejo multidisciplinar de la enfermedad. Para ello, en los centros de referencia para
el manejo del cdncer de esdfago y con el fin de ofrecer el tratamiento éptimo, cada caso debe evaluarse en

comités multidisciplinares que incluyan cirujanos, oncélogos médicos, oncélogos radioterdpicos, digestdlogos,



INTRODUCCION

radidlogos y anatomopatdlogos. Segun las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), el tra-
tamiento multimodal es efectivo para el cancer de eséfago localmente avanzado (61). El tratamiento con QT
sistémica paliativa y sintomatico se reservan para aquellos pacientes con neoplasia de eséfago diseminada al
diagnostico (61). La decisidn terapéutica se debe basar en el correcto estadiaje de la enfermedad, localizacion
e histologia tumoral (61).

A. Tratamiento del cancer de esdfago en estado inicial

En estadios iniciales destaca el papel principal de la endoscopia. Esta técnica permite la reseccion y
erradicacion de tumores en estadios pTis, pTlay algunos pT1lb, al igual que del tejido preneopldsico en
el EB (61).

El tratamiento endoscépico se considera de eleccién en Tis y Tla menores o igual a 2 cm y con histolo-
gia de bien o moderadamente diferenciados, debido al bajo riesgo de invasion ganglionar y recidiva local
o a distancia (1,46). Se estima que el riesgo de afectacién ganglionar gira entorno al 0% en tumores pTla
mientras que en tumores pT1b este riesgo asciende al 21% en tumores pT1b SM1 (afectacion proximal de la
submucosa), al 36% en pT1b SM2 (afectacidn dos tercios submucosa) y hasta el 50% en pT1b SM3 (afectacion
de toda la submucosa) (62), motivo por el cual, la indicacion de reseccién endoscépica en los pT1b debe ser
individualizada (Figura 11).

La reseccion endoscopica sera curativa en aquellas lesiones bien o moderadamente diferenciadas pTla o
pT1b sin invasidn ganglionar ni linfovascular (63).

M1 M2 M3 SM1 SM2 SM3

Epithelium

Lamina propria
" _Muscularis mucosa
E..'I'.I.....l..l.....l. 'I‘..: Submucosa

LA A A A RN RN R R R RN EEERERE R R REE RS Ao =)

"0 (IO, T 2

Figura 11: Subclasificacion de las lesiones esofdgicas superficiales de acuerdo con la profundidad
de invasion. M1 corresponde a tumores intraepiteliales; M2 tumores que invaden la [dmina propia;
M3 tumores que contactan o invaden la muscular de la mucosa; SM1 tumores que invaden el tercio
proximal de la submucosa; SM2 el que invade los dos tercios proximales y SM3 todo el espesor de
la submucosa. Imagen obtenida de Eguchi et al. (64)
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B. Tratamiento del cancer de esofago localmente avanzado

|. Cirugia

La cirugia es el tratamiento dptimo para el cancer de eséfago localmente avanzado. Para ello se deben cum-

plir criterios de operabilidad y resecabilidad.

En el cancer de esofago la operabilidad se define en base a la edad y comorbilidades del paciente (1,61).
Por otra parte, la resecabilidad se basa en criterios anatémicos y oncolégicos por los que sea posible realizar

una cirugia radical RO (sin enfermedad microscépica residual) (1,61).

La eleccion de la técnica quirdrgica mds adecuada debe individualizarse y viene determinada principal-
mente por la localizacion tumoral. En Occidente, las 3 técnicas mas realizadas son la esofaguectomia trans-
hiatal descrita por Orringer (65), la esofaguectomia en 2 campos de Ivor-Lewis (66) y la esofaguectomia en 3

campos o procedimiento de Mc.Keown (67).

La esofaguectomia transhiatal fue descrita inicialmente para el tratamiento quirurgico de lesiones benig-
nas o malignas tanto a nivel tordcico como esdéfago distal (65). El principal objetivo de esta técnica es evitar el
dafio ocasionado por la toracotomia y evitar posibles fugas anastomadticas intratoracicas (65). Consta de dos
fases, una primera (abdominal) donde se realiza una movilizacidn del estdmago y realizacion de una gastro-
plastia respetando la vascularizacién de los vasos gastroepiploicos derechos, junto con reseccion del tejido
linfograso del tronco celiaco. Ademas se diseca el hiato esofagico y se moviliza el esé6fago distal y medio y el
tejido periesofagico inferior. En la segunda fase (cervical) se realiza una cervicotomia lateral izquierda para
abordar el eséfago a dicho nivel y finalizar la liberacién completa del eséfago a través del hiato esofagico
diafragmatico y del estrecho toracico al mismo tiempo . Se procede a la seccion del esdfago a
nivel cervical y movilizacidn de la pieza al abdomen. Posteriormente la gastroplastia asciende por mediastino
posterior para su anastomosis con el esdfago cervical. Entre las complicaciones de esta técnica destacan la
apertura de una o ambas pleuras, el sangrado intratoracio, la lesién traqueal, lesion de los nervios recurren-
tes y el quilotdrax. La principal limitacidon oncoldgica es que no permite realizar una linfadenectomia toracica

estandar o extendida (68).
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Digital blunt dissection
via esophageal hiatus

Dissection around

Esophagus , = esophagus with sponge-stick

Figura 12: Esofaguectomia transhiatal descrita por Orringer. La diseccidn del es6fago distal y medio
se realiza a través del hiato diafragmatico. La diseccidn del eséfago cervical y superior se realiza a
través de una cervicotomia. Imagen extraida de Reddy (69).

La técnica presentada por Ivor-Lewis en 1946 (70), fue descrita para lesiones localizadas a nivel de esdfa-
go medio y distal. Inicialmente por via abdominal se realiza la movilizacidn géstrica y realizacién de la gastro-
plastia respetando la vascularizacion a través de los vasos gastroepiploicos derechos, junto con la diseccion
del eséfago distal via transhiatal. Posteriormente y mediante toracotomia derecha, se accede al eséfago
toracico tras retraccion del pulmén. Se incide la pleura mediastinica con seccién posterior del cayado de la
vena azigos. A continuacion, se diseca el esofago y el tejido periesofagico hasta el hiato diafragmatico. Tras la
liberacion completa del eséfago se asciende la plastia gastrica a través del hiato y se realiza la nueva anasto-
mosis esoéfagogastrica intratoracica (Figura 13).
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Figura 13: Esofaguectomia transtoracica descrita por lvor-Lewis. lzquierda: imagen de la diseccion
del esofago tordcico a través de una toracotomia tras retraccién del pulmén. Derecha: imagen de
una anastomosis esofagogastrica intratoracica manual. Imagen extraida de Reed (66).

La técnica descrita por Mc.Keown (67) consta de tres campos y esta indicada principalmente para neo-
plasias de eséfago superior y medio. En el primer tiempo se aborda el térax derecho para la diseccién del
esodfago toracico y tejido linfograso periesofagico. Se diseca todo el eséfago, desde el estrecho toracico hasta
el diafragma. Durante el tiempo abdominal se realiza movilizacidn gastrica, liberacién del eséfago distal y
realizacion de una gastroplastia vascularizada por los vasos gastroepiploicos derechos. En el tercer tiempo se
realiza una cervicotomia lateral izquierda y se diseca el eséfago cervical hasta el estrecho toracico. Para fina-
lizar, desde el abdomen, se asciende la plastia por el mediastino posterior hasta el cuello, donde se secciona

la pieza y se realiza la anastomosis esofagogdstrica.

I.1. Abordaje clasico versus abordaje minimamente invasivo

Las tres técnicas quirdrgicas fueron descritas y realizadas inicialmente mediante abordaje abierto. En
los ultimos afios, el desarrollo de la cirugia minimamente invasiva (Figura 14) ha conseguido disminuir
las complicaciones relacionadas con la laparotomia y toracotomia, la estancia hospitalaria y las com-
plicaciones respiratorias, presentando resultados oncolégicos comparables y tasas similares de fuga
anastomoética o numero de ganglios resecados (71-74). Diferentes estudios han demostrado que la
esofaguectomia minimamente invasiva (MIE) presenta mayor tiempo quirdrgico pero menor pérdida de

sangre intraoperatoria (71,72).
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Esofaguectomia transtoracica MIE. Izquierda-arriba: colocacién de trécares en tiempo
toracico. Derecha-arriba: diseccién del eséfago tordcico tras seccidn cayado azigos. lzquierda-
abajo: diseccién del esofago distal en el tiempo abdominal. Derecha-abajo: comprobacién de la
vascularizacion de la plastia gastrica con verde indocianina. Fotogramas obtenidos de esofaguectomia
realizada en el H.U.Donostia.

|.2. Abordaje transhiatal versus abordaje transtoracico

La eleccién de la via transhiatal versus transtordcica en el tratamiento quirurgico del carcinoma esofagico

sigue siendo objeto de debate.

El abordaje transtoracico permite la diseccidn linfatica exhaustiva con mayor obtencidn de ganglios a cos-
te del aumento en la morbilidad respiratoria, tiempo quirdrgico y pérdida sanguinea intraoperatoria (75,76).
Presenta por otro lado, menor tasa de fuga o estenosis de la anastomosis y de paralisis recurrencial (76).
Oncolégicamente se han reportado tasas de supervivencia similares con ambos abordajes (77,78) por lo que
en la actualidad no existe evidencia para demostrar la superioridad de un abordaje sobre otro. La eleccidn
del mismo dependerd de la experiencia y preferencia de cada centro y cirujano teniendo en cuenta las carac-

teristicas del paciente y neoplasia a tratar.
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[.3. Extension de la linfadenectomia

El 60% de los pacientes con tumor de eséfago resecable tiene ganglios locorregionales positivos (1). La ex-
tension de la linfadenectomia en el tratamiento quirurgico del cancer de eséfago no estd claramente defini-
da como hemos mencionado anteriormente. Factores como el tratamiento neoadyuvante con QT o QTRDT
pueden alterar el nUmero de ganglios linfaticos obtenido hasta dificultar la posibilidad de realizar una linfa-

denectomia éptima (79-81).

La AJCC en su 82 edicién considera 6ptima aquella linfadenectomia que contiene almenos de 12-23 gan-
glios (46,58,59), con un minimo de 10 ganglios resecados en los tumores pT1, 20 paralos pT2y<30en los pT3
(46). Es conocido que el nimero de ganglios examinados se relaciona con la SG (82), aunque la extension de
la linfadenectomia se relaciona con la morbilidad, por lo que persiste la duda sobre el limite de la diseccion

ganglionar.

La International Society for Diseases of Esophagus (ISDE) describe 4 tipos de linfadenectomia: estandar,

extendida, total y 3 campos (83,84)

La linfadenectomia estandar es la mas limitada y consta de una linfadenectomia en 2 campos, abdominal
y mediastinica. La linfadenectomia abdominal incluye los ganglios paracardiales derechos, izquierdos, arteria
gastrica izquierda, tronco celiaco y arteria hepatica comun. La linfadenectomia mediastinica incluye los ganglios

paraesofagicos altos, medios, bajos, infracarinales y supradiafragmaticos.

La linfadenectomia ampliada o extendida también es una linfadenectomia en 2 campos e incluye los te-
rritorios ganglionares de la linfandenectomia estandar mds los ganglios paratraqueales derechos y traqueo-

bronquiales derechos.

La linfadenectomia total, también en 2 campos, incluye los territorios de la linfadenectomia extendida

mas los paratraqueales izquierdos.

Por ultimo, la linfadenectomia en 3 campos incluye los territorios de la extendida mas linfadenectomia de
los ganglios cervicales profundos, parayugulares y paratraqueales, mediante la realizacién de una cervicoto-

mia lateral bilateral.
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Standard LN dissection Extended mediastinal LN dissection Three field LN dissection

Tipos de linfadenectomia descritos por la ISDE. lzquierda linfadenectomia estandar,
centro linfadenectomia extendida y derecha linfadenectomia en 3 campos. Imagen obtenida de
Matsuda et al. (84)

El tipo de linfadenectomia realizada dependera también de la técnica quirurgica empleada. Asi, la via
transhiatal Unicamente permite realizar linfadenectomia abdominal y acceder a los ganglios paraesofagicos
inferiores. Esta linfadenectomia es inferior a la estandar y por ello, algunos autores consideran, en términos
oncoldgicos, la esofaguectomia transtordcica el pilar del tratamiento quirdrgico (85).

La linfadenectomia extendida permite mejorar el estadiaje tumoral al aumentar el nimero de ganglios
resecados y presenta mejores tasas de SG y libre de enfermedad que la linfadenectomia estandar. Sin em-
bargo, la linfadenectomia extendida presenta mayor morbilidad, sobre todo relacionada con complicaciones

pulmonares y necesidad de transfusion (86).

La linfadenectomia en 3 campos es realizada principalmente por grupos orientales. Su beneficio en la
supervivencia es motivo de estudio en la actualidad, existiendo literatura que muestra resultados superiores
cuando se realiza en el carcinoma escamoso localizado en eséfago proximal y medio (87); sin embargo, otros
estudios recientes concluyen que el beneficio en la supervivencia es limitado (88). Ademas, su papel en el
tratamiento del adenocarcinoma todavia no esta claro, por lo que hoy en dia debe considerarse en tumores
de tercio superior o tumores con afectacion ganglionar cervical previo al tratamiento neoadyuvante (85).
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[1. Tratamiento multimodal

Como hemos mencionado, la reseccién completa del tumor es el pilar principal del tratamiento oncolégico
pero ademas se han desarrollado tratamientos complementarios con intenciéon de mejorar los resultados
oncoldgicos y las tasas de resecabilidad.

[I.1 Tratamiento neoadyuvante

La cirugia como tratamiento Unico presenta tasas de reseccién incompleta (R1) de hasta el 25% lo que
conlleva peores tasas de supervivencia (89). El estudio CROSS (ChemoRadiotherapy for Oesophagus
cancer followed Surgery Study) (90) ha demostrado que el tratamiento neoadyuvante con QTRDT (Car-
boplatino + Paclitaxel + RDT concomitante a 41.4 Gy) seguido de cirugia en el carcinoma escamoso y
adenocarcinoma de eséfago (TIN1 / T2-3N0-1) mejora la SG y el porcentaje de cirugia RO respecto a la
cirugia sola , por lo que en la actualidad se considera el tratamiento dptimo para el cancer de

esofago localmente avanzado y potencialmente resecable (91,92).

A Survival According to Treatment Group
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CRT+surgery 178 145 119 75 49 28
Surgery alone 188 131 94 62 33 17
Total 366 276 213 137 32 45

Curvas de supervivencia segun el tratamiento recibido en estudio CROSS. Se observa una
mayor supervivencia del grupo tratado con QTRDT y cirugia respecto al grupo que recibe cirugia
sola. Imagen obtenida de Van Hagen et al. (90)
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En estadios mas precoces, el beneficio de la terapia trimodal (QTRDT vy cirugia) no esta claro por lo que en
muchos centros se suele realizar cirugia directa. El estudio de Mariette et al. (93) publicado en 2014, compara
el tratamiento con QTRDT neoadyuvante (Cisplatino y Fluorouracilo + 45 Gy RT) y cirugia versus cirugia sola
en estadios precoces. En cuanto a resultados postoperatorios, no se observaron diferencias en numero de
cirugias RO (93.8% en la terapia trimodal versus 92.1% en cirugia sola) ni morbilidad postoperatoria (55.6%
versus 52.8%), aunque la tasa de mortalidad intrahospitalaria fue superior en el grupo sometido a QTRDT
neoadyuvante (11.1% versus 3.4% en el grupo de cirugia sola). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
la SG fueron similares entre ambos grupos, concluyendo que la QTRDT neoadyuvante en estadios precoces
no aporta beneficios oncoldgicos, no recomendando su uso.

[I.2 Tratamiento adyuvante

La administracién de tratamiento adyuvante se plantea en aquellos casos con enfermedad locorregional,
clinicamente estadificados como T1-T2 NO y que tras la reseccidn quirurgica presentan en el estudio anato-

mopatoldgico estadios mas avanzados.

Los resultados obtenidos en el estudio aleatorizado de Mac Donald (94) acerca del tratamiento del
cancer gastrico, donde se comparé el tratamiento adyuvante con QTRDT versus observacion tras cirugia
gastrica, mostraron mayor SG en los pacientes con tratamiento adyuvante, por lo que se realizaron es-
tudios similares en cdncer esofagico. Un estudio publicado por Adelstein et al. demostré una SG media
de 53 meses y supervivencia a 5 afios del 41% en pacientes sometidos a esofaguectomia por neoplasia
con estadio histoldgico T3-T4 o N1 con posterior tratamiento adyuvante con QTRDT (95). Los resulta-
dos de un metanalisis posterior confirmaron las ventajas del tratamiento adyuvante tras la cirugia del
cancer de esofago frente a otras alternativas terapéuticas (92). Asi, en la actualidad encontramos en
las recomendaciones de las guias de la NCCN (61) que el tratamiento adyuvante estaria indicado en el
carcinoma escamoso, tras reseccion R1 o R2 y en el adenocarcinoma en aquellos pacientes sometidos a
cirugia RO con estadios patoldgicos T3 o T4, con afectacion ganglionar o sin ella. También se recomien-
da en aquellos pacientes con adenocarcinoma T2NO que presentan elevado riesgo de recidiva por ser
tumores pobremente diferenciados, con afectacion linfovascular y/o perineural y en aquellos pacientes
menores de 50 afos.

Destacar que en el Ultimo afo se ha aprobado por la FDA el empleo de Nivolumab, un anticuerpo mono-
clonal que se une al receptor de muerte celular programada 1 (PD-1) de los linfocitos T, como tratamiento
adyuvante en cancer esofagico y de UEG. En aquellos pacientes con enfermedad patoldgica residual tras
QTRDT neoadyuvante, el uso de Nivolumab ha demostrado un aumento en la SLE comparado con el grupo
placebo (96).

IIl. Quimioradioterapia radical

La QTRDT radical estd indicada en aquellos pacientes con neoplasia esofagica localmente avanzada que no
son candidatos a cirugia bien por comorbilidades o bien por localizaciéon tumoral. Aquellos pacientes no sus-
ceptibles a recibir o soportar el tratamiento con QTRDT radical, la RDT paliativa o el tratamiento de soporte
se consideran los tratamientos de eleccién (61).
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Los efectos beneficiosos de la QTRDT se demostraron en el estudio RTOG 85-01 (97). El estudio demostré
mejor SG en el grupo de tratamiento combinado, independientemente de la histologia tumoral y ademas
menor tasa de recidiva a distancia, probablemente por el efecto del tratamiento con QT . Poste-
riormente otro estudio confirmé la eficacia y seguridad del esquema con QTRDT a dosis de 50 Gy, estable-

ciéndose como tratamiento de eleccion para aquellos pacientes no candidatos a cirugia (98).
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Porcentaje de pacientes que desarrollan enfermedad local segin grupo de tratamiento
en estudio RTOG 85-01. Los pacientes tratados con radioterapia sola presentan tasas superiores de
recidiva que el grupo tratado con QTRDT. Imagen obtenida de Cooper et al. (97)

El estudio PRODIGE5/ACCORD17 (99) demostrd que no existen diferencias significativas en SG y SLE
entre los esquemas quimioterapicos del grupo RTOG (Cisplatino + 5 Fluorouracilo) versus FOLFOX (Aci-
do folinico + Leucovorina + Oxaliplatino), por lo que en la actualidad el estandar de tratamiento sigue
siendo el esquema propuesto por el grupo RTOG, mientras que el régimen con FOLFOX se prefiere en
pacientes mas fragiles, debido al perfil de alta toxicidad que presenta el Cisplatino. Otro esquema em-
pleado en pacientes fragiles y con comorbilidad cardiovascular y pulmonar es el esquema con Carbo-
platino y Paclitaxel. Este esquema presenta resultados comparables a Cisplatino + 5 Fluorouracilo en SG
y SLE, con menor toxicidad y efectos adversos grado IllI/IV ademas de una mayor tasa de cumplimiento

terapéutico (100).
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C. Tratamiento del cancer de esofago avanzado

|. Tratamiento quimioterapico paliativo

Las guias NCCN recomiendan el tratamiento con intencion paliativa en aquellos pacientes con cancer de
esdfago avanzado no resecable no candidatos a tratamiento radical, cdncer metastdsico y cancer reci-
divado. Se recomiendan esquemas de dos o tres fdrmacos quimioterapicos en base al estado funcional
y comorbilidades del paciente. Los esquemas recomendados en primera linea son las Fluoropirimidinas
(Fluorouracilo/Capecitabina) + Oxaliplatino o Fluoropirimidinas (Fluorouracilo/Capecitabina) + Cisplatino.
En caso de progresién con los fdrmacos de primera linea, deben considerarse terapias de segunda linea
basadas principalmente en agentes como Irinotecan y Taxanos (61).

Il. Tratamiento con terapias dirigidas

HER-2/neu es un gen de la familia de receptores EGF que desempefia un papel en la regulacién del cre-
cimiento celular y su activacidén y amplificacion se han descrito en el cancer de eséfago, hasta en el 26%
de los adenocarcinomas y el 4% de carcinomas escamosos (101,102). En ambos casos los tumores que lo
sobreexpresan son de mayor agresividad y peor prondstico (1,61). En el adenocarcinoma HER2+, el em-
pleo de Trastuzumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor de membrana HER2 que
inihibe la proliferacion de células que lo sobreexpresan, asociado al tratamiento quimioterapico mejora

la supervivencia (61).

Recientemente, Nivolumab también se ha administrado en pacientes con carcinoma escamoso irreseca-
ble, recidivado o metdstasico con mejores resultados en SG respecto a la QT sola (103).

lll. Tratamiento endoscdpico paliativo

La endoscopia en el tratamiento paliativo del cancer de eséfago se ha empleado principalmente para tratar
estenosis con el fin de preservar una permeabilidad esofagica adecuada, las posibles complicaciones como
la fistula traqueoesofagica y los problemas nutricionales. También se ha empleado para la ablaciéon quimica

y otras terapias locales.

La estenosis esofagica puede tratarse mediante dilatacion neumatica, cuyo efecto paliativo suele
ser temporal, con altas tasas de reestenosis y disfagia. En la mayoria de ocasiones requiere dilataciones
seriadas, aumentando el riesgo de complicaciones principalmente la perforacion (104). Actualmente las
guias de la ESGE recomiendan el uso de stents autoexpandibles metalicos parcial o totalmente recubier-
tos, para el tratamiento de las estenosis ya que obtienen un efecto mas duradero (105). Entre las com-
plicaciones de su colocacidon destacan el dolor tordcico, la perforacion, migraciéon, sangrado, crecimiento
tumoral intraluminal y formacién de fistulas. Los stents también se han empleado en el cierre de fistulas
traqueoesofdgicas producidas por el crecimiento tumoral o bien tras radioterapia, permitiendo sellar
la luz esofagica y evitando el paso de contenido digestivo a la via aérea, con tasas de éxito de hasta el
86% (106).
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Otras terapias endoscopicas utilizadas para el tratamiento paliativo del cancer esofagico son las terapias
destructivas. Entre ellas destaca la terapia con l4ser, que permite la destruccion térmica del tejido tumoral,
habitualmente empleando el laser NdYAG y con tasas de éxito de hasta el 70-80% (107). Otro tipo de terapia
destructiva es la coagulacién con Argén, que permite la ablacién por electrocauterio de alta frecuencia, em-
pledndose también para el cese de hemorragias tumorales (107). Destacar también la terapia fotodindmica

que consigue la destruccién fotoquimica del tejido tumoral (107).

Por ultimo, la endoscopia también se ha empleado para la colocacidén de accesos nutricionales, desde la

SNGY hasta gastrostomias percutaneas (107).

D. Complicaciones asociadas al tratamiento

|. Complicaciones asociadas a la cirugia

Las complicaciones asociadas a la cirugia, ademas de aumentar la estancia media hospitalaria, los costes y el uso
de recursos, tienen impacto negativo en la supervivencia y calidad de vida postoperatoria (108). Actian como fac-
tor independiente de mal prondstico tras la reseccén esofagica, con tasas de SG a 5 afios y tasas de supervivencia
especificas de la enfermedad inferiores a aquellos pacientes que no las presentan (109). La falta de estandarizacion
en su definicidn ha mostrado en la literatura tasas de incidencia inferiores a la realidad. Por ello en 2015 se publicé
un consenso de estandarizacion y definicion de las complicaciones asociadas a la reseccion esofagica, con el fin de
homogeneizar la recogida de datos y poder realizar estudios comparativos en el futuro (110).

|.1 Complicaciones mayores

Respiratorias

Son las complicaciones mayores mas frecuentes, derivadas del impacto que tiene la cirugia en la pared to-
racica, diafragma y pared abdominal y son responsables del 50-65% de la mortalidad asociada a la cirugia.
Se definen dentro de este grupo la neumonia, el derrame pleural que requiere drenaje, el neumotdrax que
requiere tratamiento, atelectasia que requiere broncoscopia, insuficiencia respiratoria que requiere reintu-
bacién, sindrome de distress respiratorio agudo, broncoaspiracidn, lesidn traqueobronquial y la fuga aérea

postoperatoria de mas de 10 dias.

Aquellos pacientes que desarrollan una neumonia postoperatoria presentan un riesgo de mortalidad 6
veces superior a los que no la desarrollan (110). Entre las variables que influyen en su aparicion destacan
factores preoperatorios y perioperatorios. Entre los preoperatorios cabe sefalar aquellos asociados al pa-
ciente como IMC bajo, enfermedades respiratorias previas, consumo de tabaco y un volumen espiratorio
forzado bajo. El tratamiento neoadyuvante con QTRDT, sin embargo, no aumenta el riesgo de complicaciones
pulmonares (108). Entre los perioperatorios destacan la via de abordaje quirurgico, el tiempo de colapso
pulmonar, la administracion de volumen y la inestabildad cardiorespiratoria intraoperatoria (1). Disminuyen
la aparicion de complicaciones respiratorias los abordajes minimamente invasivos, el abordaje transhiatal, la
anestesia regional epidural, la restriccidn transfusional y el diagnéstico precoz de lesion recurrencial, ya que

ésta aumenta el riesgo de broncoaspiracién (110).
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Quilotorax

Es una complicacién poco frecuente pero que puede ser grave, secundaria a la lesion del conducto tora-
cico. Se define como el aumento del débito a través del drenaje toracico, habitualmente entre el tercer
y octavo dias postoperatorios y asociado al inicio de la ingesta oral. Es significativo cuando se producen
mas de 2-4 litros al dia. El diagndstico puede confirmarse determinando la presencia de triglicéridos
(>100 mg/dL) y quilomicrones en el liquido pleural. Sus principales consecuencias son la inmunosupre-
sién y malnutriciéon, por lo que tras el diagndstico debe suspenderse la nutricidon enteral y establecerse
nutriciéon parenteral. Cuando el débito persiste superior a 2 litros durante mas de 2 dias o superior a 1
litro durante mas de 5 dias deben plantearse tratamientos mas agresivos como la embolizacién o la ciru-

gia con el fin de ligar o sellar la fuga a nivel del conducto toracico (110).

Complicaciones anastomdticas y de la plastia

La tasa de fuga anastomatica reportada en la literatura presenta gran variabilidad, que oscila entre el 3.5-21%
debido sobre todo a la falta de estandarizacidn y definicién de los criterios para su diagndstico (1,108,111)
y la mortalidad asociada a la fuga anastomotica oscila entre 0-35% (108,112). La repercusion que tenga la
complicacién anastomética dependera no solo de su grado o severidad, sino también de su localizacién y
del tiempo transcurrido hasta su diagndstico. La aparicién de la misma depende, entre otros factores, de la
experiencia del cirujano, siendo menor en centros con alto volumen y de la localizacién de la misma, siendo
mayor a nivel cervical (111). En la Figura 18 se muestra una imagen de fuga anastomética a nivel toracico tras

esofaguectomia Ivor-Lewis.

Figura 18:Imagen en EGD de fuga anastomdtica. La flecha sefiala la extravasacion de contraste a mediastino
de una anastomosis esofagogastrica latero-lateral semimecanica. Imagen obtenida del H.U.Donostia.
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La isquemia de la plastia presenta una incidencia de entre el 1-2% y es un factor predisponente de fuga.
El preacondicionamiento de la plastia gastrica mediante embolizacién de parte de su vascularizacion es
una técnica segura, con resultados prometedores a nivel experimental. En humanos, los estudios publi-
cados no parecen disminuir la tasa de dehiscencia anastomética aunque si podria modificar su severidad
(113-115).

Se han descrito mutliples tratamientos para este tipo de complicaciones como el manejo conservador,
las terapias endoscopicas, el empleo de stents y la reintervencion quirdrgica. El empleo de uno u otro de-
pendera sobre todo de la severidad del cuadro séptico, la localizacion del defecto y el tamafio del mismo
(108).

|.2. Complicaciones menores
Fibrilacion auricular

Es una de las mds frecuentes, presentdndose hasta en el 20% de los pacientes tras esofaguectomia en algu-
nas series (116—118). Habitualmente se relaciona con la aparicidn de otras complicaciones mayores como la
fuga anastomotica o complicaciones respiratorias, de ahi su importancia cuando aparece ya que se asocia a

un incremento de la mortalidad perioperatoria (108).

Lesion del nervio recurrente

Puede producirse a nivel toracico y/o cervical. Aparece hasta en el 2-20% de las esofaguectomias, princi-
palmente en pacientes sometidos a cirugia en 3 campos y con linfadenectomia cervical. La lesién del nervio
puede aparecer tras la exéresis de grandes masas, linfadenectomias extensas o la retraccion directa del ner-
vio a nivel cervical. Hasta en el 40% de los casos, la disfonia postoperatoria se resuelve espontdneamente.
El diagndstico precoz de lesion recurrencial es importante debido al riesgo aumentado de complicaciones

pulmonares y respiratorias que pueden desarrollar estos pacientes (108).

Il. Complicaciones asociadas al tratamiento adyuvante

Los efectos adversos del tratamiento adyuvante se definen segun la terminologia publicada por el National
Cancer Institute (NCI) y el National Institute of Health (NIH) conocida como “Common Terminology Criteria
for Adverse Events” CTCAE, también conocida como “Common Toxicity Criteria” o CTC (119). Esta termino-
logia describe la severidad de la toxicidad por érganos en los pacientes que reciben tratamiento antineopla-
sico. Como efecto adverso se entiende cualquier hallazgo clinico anormal temporal asociado al tratamiento.
Dentro de la terminologia se definen 12 categorias con 5 grados de severidad: hematoldgica, cardiaca, gas-
trointestinal, sistémica, hepatobiliar, renal, pulmonar, del metabolismo y balance hidrico, musculoesqueléti-

co, neuroldgico y psiquidtrico, dolor y por ultimo piel y ojos.

En el tratamiento del cdncer de es6fago debemos destacar la toxicidad hematolégica asociada al trata-
miento neoadyuvante con QTRDT con el esquema CROSS, presente hasta en el 7% de pacientes en grado 3 y
en 1% en grado 4, sobre todo en forma de leucopenia. La toxicidad no hematoldgica, afecta hasta el 13% de
los pacientes en forma de astenia y anorexia (90). Se han reportado tasas de mortalidad relacionadas con el
tratamiento del 0.5-3.3% a 30 dias y del 4-11% a 90 dias (120,121). En cuanto al tratamiento adyuvante segun
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el esquema Mc.Donald se ha descrito toxicidad grado 3 y grado 4 en forma principalmente de leucopenia y

mucositis hasta en el 13% de los casos (93).

El tratamiento radioterapico tampoco esta exento de complicaciones. Entre los efectos adversos mas ha-
bituales destacan la esofagitis (grado 2 hasta un 26.3% y grado 3 en 1.6% de los casos) y la neumonitis radica
(grado 2 en 7.4% y grado 3 en 0.5% de los casos) (122).

8. Factores pronosticos asociados al cancer de esofago

El cdncer de eséfago suele tener mal prondstico, con tasas de SG a 5 afios que varian del 8-20% (60) a pesar

de las mejoras en el tratamiento sistémico y la técnica quirdrgica durante los ultimos afios.

Entre los factores prondsticos cabe diferenciar tres grupos, aquellos factores relacionados con el pacien-

te, con el tratamiento y con el tumor.

A. Factores relacionados con el paciente

[. Sexo

El sexo masculino se ha relacionado con peor prondstico en el carcinoma escamoso de eséfago pero no asi
en el adenocarcinoma, indicando que el efecto del género en el prondstico de la enfermedad se relaciona
con el tipo histoldgico (123—-126). Estudios en poblacidn Oriental de pacientes con carcinoma escamoso
sometidos a cirugia, revelan tasas de SG inferiores en hombres que en mujeres (127-129). Una posible ex-
plicacion es la mayor prevalencia de consumo de tabaco y alcohol en el sexo masculino y el posible efecto
hormonal de los estréogenos femeninos a nivel tumoral, inhibiendo la proliferacion del carcinoma escamo-
so (127). Otro estudio Oriental confirma mejor prondstico en el sexo femenino, con mejor respuesta al
tratamiento neoadyuvante y una tasa de complicaciones postquirdrgicas menor, probablemente debido
a la presencia de menor comorbilidad respiratoria en este grupo (130). En pacientes sometidos a radiote-
rapia con intencion curativa, el sexo femenino también presenta mejor SG y SLE, con tasas inferiores de

recurrencia local y a distancia (123).

[I. Performance status

La ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) cuantifica el bienestar de los pacientes oncoldgicos me-
diante la escala ECOG o WHO (131). Esta escala valora la evolucién de las capacidades del paciente en
su vida diaria manteniendo al maximo su autonomia. Este dato es muy importante cuando se plantea un
tratamiento, ya que de esta escala dependera el protocolo terapéutico y el prondstico de la enfermedad.

La escala ECOG se puntta de 0 a 5y sus valores son los siguientes:

ECOG 0: Paciente asintomatico y capaz de realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1: Paciente con sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefia nor-

malmente en actividades cotidianas y trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en cama durante
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las horas de suefio nocturno.

ECOG 2: Paciente no capaz de realizar ningun trabajo, con sintomas que le obligan a permanecer en
cama durante varias horas ademas de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satis-

face la mayoria de sus necesidades personales solo.

ECOG 3: Paciente que necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas.

Precisa ayuda para la mayoria de actividades de la vida diaria como vestirse.

ECOG 4: Paciente que permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las activida-

des de la vida diaria, como la higiene, movilizacion en la cama y alimentacién.

ECOG 5: Fallecido.

Los pacientes con neoplasia esofdgica tratados con QTRDT radical que presentan un performance
status (PS) ECOG 0-1 tienen mejores tasas de respuesta clinica al tratamiento que aquellos con ECOG 2
(46.5% versus 9.4%). Presentan también mejores resultados en SG y SLE cuando son ECOG <1 (132). En
pacientes sometidos a tratamiento multimodal, el PS es un factor prondstico independiente, actuando
como un indicador acerca de la capacidad para tolerar el tratamiento, mas que como indicador de agre-
sividad tumoral (133).

Ill. Sarcopenia

Debido a la disfagia y al cambio en los habitos alimentarios se puede producir pérdida de peso importante
junto con un estado de malnutricion que pueden llevar a los pacientes a sarcopenia. La sarcopenia es factor
independiente de mal prondstico en los pacientes sometidos a cirugia directa, presentando menor SG y SLE
ademads de presentar mayor nimero de complicaciones Clavien-Dindo > Il sobre todo de tipo respiratorio en

el postoperatorio (134).

[V. Estatus nutricional

La malnutricién en pacientes afectos de cancer de eséfago estd presente hasta en el 60-85% de los casos,
pudiendo empeorar el funcionamiento del sistema inmune, el PS, la funcién muscular, la calidad de vida y
la respuesta al tratamiento. La disminucién de la ingesta por disfagia, anorexia y caquexia relacionadas con
el hipercatabolismo tumoral conducen a este estado de malnutricién, que puede agravarse por los efectos
adversos de algunos tratamientos como la RDT en forma de esofagitis y mucositis o las nduseas y vémitos de
farmacos quimioterapicos (135,136). Diversos estudios publicados hasta la fecha demuestran que un estatus
nutricional pobre previo al tratamiento se asocia a menor SG y SLE en pacientes sometidos a QTRDT radical y
en pacientes sometidos a QTRDT neoadyuvante y posterior cirugia (132,135-137). También se ha observado
que la malnutricién, no solo preoperatoria, sino durante todo el periodo perioperatorio se asocia a menor SG
y SLE, por lo que es importante la evaluaciéon del estado nutricional para poder asegurar un soporte nutricio-
nal tanto previo como durante el tratamiento (137).

V. Indice de masa corporal

La obesidad se relaciona con un aumento del riesgo de padecer adenocarcinoma esofagico, ademas
de asociarse con el desarrollo de otras enfermedades crénicas como patologia cardiovascular, diabetes

mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), dislipemia y otros tipos de cancer como el de colon, mamay
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pancreas. Habitualmente se relaciona con incremento de complicaciones postoperatorias debidas a la
baja reserva pulmonar y a las comorbilidades asociadas. A pesar de todo, se aprecia mayor superviven-
cia tras esofaguectomia en los pacientes con sobrepeso respecto a los que presentan IMC bajo, lo que
se conoce como la “paradoja de la obesidad” (138). Varios estudios han demostrado que la SG es mayor
en pacientes con IMC >30, siendo considerado factor de mal prondstico independiente la presencia de
IMC bajo (126,138).

VI. Sindrome metabolico

La presencia de sindrome metabdlico en pacientes sometidos a esofaguectomia por neoplasia esofagica se
considera factor independiente de mal prondstico en varones, asociado sobre todo a la presencia de dos de

sus componentes, la hiperglucemia y la dislipemia (124).

VII. Eséfago de Barrett

La presencia de EB se relaciona con mejor prondstico debido a que los tumores sobre Barrett suelen ser mas
diferenciados, tienen didmetro menor y son detectados mas precozmente que el resto de tumores debido al

seguimiento endoscopico que realizan estos pacientes (139,140).

VIII. Historia familiar de cancer de esdfago

Diversos estudios en poblacidn oriental demuestran que la presencia de historia familiar de carcinoma es-
camoso de eséfago actla como factor negativo en cuanto a supervivencia, a pesar de presentar tumores de

menor tamafio y con estadios mas precoces (141,142).

B. Factores relacionados con el tratamiento

|. Tipo de tratamiento

Los pacientes sometidos a tratamiento con intencion curativa tienen mejor prondstico que aquellos que no
pueden por su comorbilidad (143). De entre los tratamientos, los pacientes sometidos a QTRDT neoadyu-
vante tienen mejor prondstico a medio y largo plazo que aquellos sometidos a cirugia sola o a QTRDT radical
(140,144,145).

Il. Tipo de reseccion

Un factor determinante en el prondstico de la enfermedad tras cirugia potencialmente curativa es la ra-
dicalidad de la misma y la realizacién de una reseccién completa. La diseminacién microscdpica tumoral
a través de la submucosa es mds extensa que la macroscépicamente visible, por lo que en ocasiones los
margenes de reseccion proximal, distal o circunferencial pueden estar afectos por tumor, por lo que se
ensombrece el prondstico de la enfermedad. En la actualidad existen dos definiciones de cirugia R1, Ia
del Royal College of Pathologists que considera R1 aquellos tumores con células tumorales dentro de 1
mm del margen (146) y la definicion del Colegio Americano de Patélogos que considera R1 la presencia
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de células tumorales en el propio margen (147). El margen circunferencial afecto se define como la
presencia de tumor en el margen circunferencial de seccién (definicién del Colegio Americano de Pato-

logos) 0 a <1 mm de éste (Royal College).

Las tasas de cirugia R1 (margen de reseccion proximal o distal afecto microscépicamente) oscilan entre el
4.1y el 28%, llegando hasta el 35% en los adenocarcinomas de la UEG, empeorando la supervivencia cuando
existe margen afecto (46,128,129,139,140,143,148-155). Un estadiaje cT mayor se asocia con mayor proba-
bilidad de reseccién R1 (46).

lIl. Tipo de linfadenectomia

Los pacientes sometidos a linfadenectomia extendida presentan mejores tasas de SG y SLE que aquellos so-
metidos a una linfadenectomia estandar (58,86). Estudios recientes acerca del beneficio en la supervivencia
de la linfadenectomia en 3 campos no son concluyentes, por lo que su indicacidn debe ser individualizada
y destinada principalmente a aquellos pacientes con carcinoma escamoso y afectacién ganglionar cervical
preoperatoria (87,156).

IV. Via de abordaje

El abordaje minimamente invasivo o hibrido presenta mejor prondstico que el abordaje abierto. El me-
canismo a través del cual se aporta este beneficio no esta claro, pudiéndose relacionar con factores in-
munoldgicos o con el menor nimero de complicaciones tras los procedimientos minimamente invasivos
(157). Dos estudios han demostrado mejor SG en el grupo de cirugia minimamente invasiva respecto al
grupo de cirugia abierta (73,158). Estas diferencias no se aprecian al comparar abordaje transhiatal y

transtoracico (75).

V. Factores relacionados con el cirujano y el centro

Diversos estudios han identificado mejor prondstico en aquellos pacientes intervenidos en centros de alto
volumen y por cirujanos con nimero mayor de cirugias/afio, por lo que la centralizacién de patologias ha
demostrado beneficio en la supervivencia de los pacientes con neoplasia esofagica (159,160). La tasa de
mortalidad tras esofaguectomia en aquellos centros que realizan menos de dos esofaguectomias al afio as-
ciende hasta el 20.3% mientras que en los centros de alto volumen con >19 procedimientos/afio, la tasa de
mortalidad es del 8.4% (159).

VI. Respuesta patoldgica

La respuesta patoldgica completa tras recibir tratamiento neoadyuvante se considera factor prondstico fa-
vorable en los pacientes con neoplasia esofagica (154,161-163). El sistema mas utilizado para cuantificar
dicha respuesta determina los grados de regresion tumoral (GRT) publicados por Mandard en 1994 (164). La

respuesta patoldgica tumoral se clasifica en 5 grados:

GRT-1: ausencia de células tumorales. Regresién completa

GRT-2: raras células tumorales residuales
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GRT-3: la fibrosis predomina sobre nidos cancerosos residuales
GRT-4: los nidos cancerosos predominan sobre la fibrosis

GRT-5: ausencia de cambios regresivos

La respuesta patolégica completa suele conseguirse en el 20-40% de los casos, siendo mayor en el
carcinoma de tipo escamoso que en el adenocarcinoma (90,161,165,166). Los pacientes con respuesta
patoldgica completa presentan una SG y SLE mayor que aquellos que no la tienen (167).

VII. Complicaciones postoperatorias

Algunos trabajos han demostrado que aquellos pacientes que no presentan complicaciones postoperato-
rias tienen mejor supervivencia (152,168). Otros estudios han demostrado estas diferencias de SG Unica-
mente en el grupo de pacientes con complicaciones respiratorias durante el postoperatorio (169-171).

C. Factores relacionados con el tumor

[. Dimensiones tumorales

La mayor longitud se ha relacionado con tumores mas pobremente diferenciados y estadiajes Ty N ma-
yores. Diversos estudios han demostrado una relacion directa entre la longitud tumoral y la supervivencia
(126,141,151,172). La longitud tumoral endoscdpica, patoldgica o por TC superior a 3.5 cm se relaciona con
peor SGy SLE (173-176).

Il. Histologia

El carcinoma escamoso de eséfago se asocia a peor prondstico que el adenocarcinoma (140,177,178). Uno
de los principales factores que influyen en el mejor prondstico del adenocarcioma es que algunos asientan
sobre EB por lo que el seguimiento endoscdpico de estos pacientes permite el diagndstico de lesiones en

estadios mas precoces y por lo tanto con mejor supervivencia (139,140).

I1l. Grado de diferenciacion tumoral

El grado de diferenciacidon tumoral se relaciona con la supervivencia. Los tumores mas diferenciados se aso-
cian a mejor prondstico, mientras que la no diferenciacién o mal diferenciacion se relaciona con mayor riesgo
de diseminacion linfatica y peor supervivencia (46,128,137,139-141,143,150,151,154,155,179)

IV. Presencia de invasion linfovascular

La invasién linfovascular se define como la presencia de células tumorales en el endotelio vascular y linfati-
co. Su hallazgo en la pieza de esofaguectomia se considera un factor de mal prondstico independiente en el
carcinoma escamoso de eséfago y en el adenocarcinoma. Se asocia a tumores que presentan invasion mas
profunda, mds pobremente diferenciados y con afectacién ganglionar (139,153,154,180).
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V. Presencia de invasidn perineural

La invasion perineural se define como la afectacién por células tumorales de las fibras nerviosas y perineuro
de la pieza de reseccidn. Se asocia a tumores mal diferenciados, con mayor infiltracion tumoral y presencia
de ganglios positivos (181).

VI. Estadiaje TNM

El estadiaje TNM mas avanzado se relaciona con peor prondstico (129,150,162). La “T” o profundidad de
invasion tumoral a nivel de la pared esofagica se relaciona con la supervivencia (179,182-184). Ademas, la
presencia de diseminacién linfatica y afectacién ganglionar “N”, se considera el factor pronéstico indepen-
diente mas importante. Un estadiaje pN+/ypN+ es factor prondstico negativo a corto, medio y largo plazo
independientemente de la histologia tumoral (129,140,153,154, 163,166,180,182,183,185). La presencia
de N+ se asocia a estadios T mds avanzados, tumores mas pobremente diferenciados, mas largos y mayor

numero de ganglios resecados (46,186).

El mayor numero de ganglios resecados durante la cirugia se relaciona con mejor pronéstico (58,187). A
su vez, un mayor nimero de ganglios negativos resecados se asocia con mayor supervivencia tras esofaguec-

tomia por neoplasia (151), sobre todo en aquellos con estadios T avanzados (T3/T4).

Algunos autores prefieren emplear el ratio ganglionar (n2 ganglios afectos/n2 ganglios resecados), ya
gue es una forma mas precisa y universal de cuantificar la enfermedad ganglionar y puede calcularse en
aquellos pacientes con linfadenectomia adecuada (212 ganglios) o inadecuada (<12 ganglios) (46). Un ratio
>0.2 se considera factor de mal prondstico (139,144,151,179,184,188). Por ultimo, el ratio logaritmico de
ganglios positivos también se considera factor predictor de supervivencia, siendo mas preciso que el ratio,
sobre todo cuando se emplea en aquellos casos con linfadenectomia inadecuada. El ratio logaritmico se
define como el logaritmo natural del ratio entre la probabilidad de que un ganglio linfatico sea positivo y
la probabilidad de que sea negativo cuando solo se recupera un ganglio linfatico. Cuanto mayor sea dicho
ratio, peor supervivencia (179,189).

La invasion extracapsular, definida como la extensidn mas alla de la capsula ganglionar se considera factor
prondstico tanto en pacientes sometidos a cirugia directa como en los intervenidos tras tratamiento neoad-
yuvante (139,152,153,184).

Por ultimo, la presencia de metdstasis a distancia “M” indica un estadiaje mas avanzado y por lo tanto se

asocia a peor prondstico (46).

Como hemos mencionado, el estadiaje TNM es la clasificacién mds empleada en la actualidad para
definir el prondstico de los pacientes con cancer de eséfago (46). Este sistema tiene en cuenta la histolo-
gia, localizacién, grado de diferenciacion, afectacion de la pared esofagica, ganglionar y metastasis a dis-
tancia. Sin embargo, factores prondsticos conocidos y de gran peso no son incluidos en este sistema, por
lo que se pone en duda su capacidad discriminativa en cuanto a prediccion prondstica. Los nomogramas
prondsticos son herramientas desarrolladas con la intencidén de definir de manera mas precisa el pro-

nostico de cada paciente de manera individualizada. En los Ultimos afios se han desarrollado y validado
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nomogramas prondsticos para multiples tipos de neoplasias, entre ellos el cadncer de eséfago. Desafortu-
nadamente, la mayor parte de ellos estan realizados para adenocarcinomas de la unién esofagogastrica o
para un Unico tipo de tratamiento (190-194), sin poder contar en la actualidad con nomogramas pronds-
ticos que incluyan ambos tipos histolégicos o todas las lineas terapéuticas.
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Debido a los cambios en la estrategia terapéutica, las mejoras del tratamiento adyuvante y los avances en la ci-
rugia del cancer de eséfago, la supervivencia en este tipo de tumores ha aumentado en los Ultimos afios. Existe
interés creciente en mejorar la estadificacidn y tratamiento de los tumores esofagicos con intencién de obtener
los mejores resultados en supervivencia. Hasta la fecha el sistema de estadiaje mds empleado es el TNM, tanto
en la eleccién del tratamiento mds adecuado como en la estimacidn prondstica de la enfermedad. El cancer de
esofago presenta multiples factores prondsticos clinicos, anatomopatoldgicos o quirdrgicos que no se conside-

ran en la clasificacion TNM.

Por todo ello, en este trabajo se plantea la siguiente hipétesis:

El cardcter multifactorial pronéstico del cdncer de eséfago, no considerado en su totalidad en el sistema

TNM, nos hace pensar en la necesidad de crear nuevas herramientas prondsticas

Para ello, se plantean los siguientes objetivos:

Objetivo principal:

Crear un nomograma de supervivencia para el cancer de eséfago.

Objetivos secundarios:

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas del cancer de eséfago en el 4rea sanitaria de
Guipuzcoa.
Comparar la supervivencia cdncer especifica (SCE) y SLE de los dos tipos histoldgicos princi-

pales seguln el tratamiento recibido.

Identificar los factores prondsticos (relacionados con el paciente, el tratamiento y el tu-
mor) que influyen en la supervivencia y recidiva de nuestros pacientes con cancer de eso-

fago localizado.
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1. Seleccion de pacientes y diseno del estudio

Hemos disefiado un estudio descriptivo retrospectivo y unicéntrico para la identificacion de los factores pro-
nosticos en el cancer de eséfago sin diseminacion a distancia y la creacién de nomogramas de supervivencia,
desde enero 2003 hasta septiembre de 2019. Dicho estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica

de Investigaciones Cientificas (CEIC) del Hospital Universitario Donostia (Anexo |).

Se incluyeron todos los pacientes remitidos al Hospital Universitario Donostia con diagndstico de
neoplasia de eséfago localizada y sin diseminacién a distancia. Aquellos pacientes que fueron someti-
dos a intervencion quirudrgica firmaron un consentimiento informado previo a la cirugia (Anexo I1). El
Hospital Universitario Donostia es un hospital terciario y forma parte de la Organizacién de Servicios In-
tegrados (OSI) Donostialdea, que atiende de forma directa a una poblacidén cercana a 400.000 personas
y es centro de referencia para el tratamiento del cancer de esdfago en la provincia de Guipuzcoa. Los

criterios de inclusién y exclusion se recogen a continuacion:

— Criterios de inclusidn: pacientes con diagndéstico de neoplasia esofagica de tipo adenocarcinoma o

carcinoma escamoso sin diseminacion a distancia y candidatos a tratamiento con intencidn curativa

— Criterios de exclusidon: enfermedad diseminada, pacientes que rechazaron tratamiento con intencién
curativa y pacientes con enfermedad irresecable

A. Variables preoperatorias de los pacientes al diagndstico
1. Caracteristicas personales: edad, sexo, peso, talla e IMC.

2. Comorbilidades asociadas: diagndstico previo de HTA, DM, dislipemia, cardiopatia, vasculopatia, he-
patopatia, insuficiencia renal, inmunosupresién, antecedente de neoplasia o neoplasia sincrénica y
riesgo anestésico segun clasificacién de la American Society of Anesthesiologist (ASA) (195). Dicha

escala consta de 5 grados de riesgo quirlrgico:
- ASA |: paciente sano, sin comorbilidad

- ASA llI: paciente con enfermedad sistémica leve o moderada que no produce incapacidad o

limitacion funcional

- ASA lll: paciente con enfermedad sistémica moderada a severa, que produce limitacién fun-

cional definida
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ASA |V: paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante que constituye una ame-

naza constante para la vida y que no siempre se puede corregir por medio de la cirugia

ASA V: paciente terminal o moribundo, con unas expectativas de vida de supervivencia no

superior a 24 horas con o sin tratamiento quirdrgico

ASA VI: paciente en muerte cerebral
Patologia esofagogastrica previa: presencia de ERGE, hernia de hiato o EB.

Habitos tdxicos: habito tabaquico (activo, exfumador o nunca fumador), dosis tabaquica acumulada
(paquetes/afio) y habito endlico (abstemio o no bebedor, consumo leve definido como consumo de

<20 gr etanol/dia, moderado de 20-50 gr etanol/dia y severo >50 gr etanol/dia).

Datos clinicos: sintomatologia principal al diagnéstico de la enfermedad, duracién de la sintomatologia
(en meses) y pérdida de peso asociada en los tltimos 3 meses (leve o <5 Kgrs, moderada de 5-10 Kgrs,

severa 0 >10 Kgrs o ninguna).

Datos analiticos: Hemoglobina (Hb) al diagndstico y previa a la cirugia (gr/dL), albdmina (gr/dL), CEA (ng/
ml) y Ca19.9 (U/ml).

Datos endoscopicos: localizacion de la lesidn en centimetros desde la arcada dentaria, clasificacion
segun la localizacion (cervical, superior, medio, inferior o UEG) y grado de estenosis (ninguna, parcial
o completa). Los adenocarcinomas de la UEG se subclasificaron en Siewert |, Siewert Il o Siewert Ill.

Datos anatomopatoldgicos de la biopsia endoscdpica inicial: histologia tumoral (carcinoma escamoso

o adenocarcinoma) y grado de diferenciacion (desconocido, bien, moderado o mal diferenciado).

Pruebas de estadiaje: realizacién de esofagograma (si/no), longitud de la neoplasia en esofagograma
(en cm) y si se trata de una neoplasia estenosante (parcial, completa o no estenosante). Estadiaje
C¢TNM por TC abdominopélvica, estadiaje T y N por ecoendoscopia y estadiaje T por broncoscopia.
Realizacion de PET/TC (si/no), SUV maximo de la lesién esofagica y presencia de N+ en PET/TC. Reali-
zacion de pruebas de funcién respiratoria (PFR) con calculo de VEMS y DLCO.

2. Circuito de pacientes

A. Valoracion previa al tratamiento y pruebas complementarias

En todos los pacientes con tumores de localizacién en tercio medio, superior o cervical se realizé broncos-
copia para descartar afectacion de la via derea. En aquellos con histologia de carcinoma escamoso se realizé

ademas exploracion otorrinolaringolégica con el fin de descartar neoplasias sincrénicas.

La evaluacion de comorbilidades se realizd6 mediante el indice de Charlson . Este sistema per-
mite evaluar la esperanza de vida a diez afios, dependiendo de la edad en que se evalua, y de las comorbili-
dades del sujeto. Se ha comprobado que la presencia de los items considerados influyen en la esperanza de
vida del sujeto. En general se considera ausencia de comorbilidad 0-1 puntos, comorbilidad baja 2 puntos y

alta 23 puntos.
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Comorbilidad Puntuacién

Infarto de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Ulcera péptica 1
Afeccién hepatica benigna 1
Diabetes 1
Hemiplejia 2
Insuficiencia renal moderada o severa 2
Diabetes con afeccion organica 2
Céncer 2
Leucemia 2
Linfoma 2
Enfermedad hepéatica moderada o severa 3
Metastasis 6
SIDA 6

indice de Charlson. Listado de los items y su puntuacion correspondiente. Imagen obtenida
de Gil-Bona et al. (196). Para el célculo deben sumarse las puntuaciones de las comorbilidades
que presente el paciente. Se considera ausencia de comorbilidad 0-1 puntos, comorbilidad baja 2
puntos y alta 23 puntos.

Tras completar el estudio preoperatorio, los pacientes fueron evaluados en el comité de tumores multi-
disiciplinar del drea esofagogastrica donde se decidid la modalidad terapéutica 6ptima segun el estadiaje tu-

moral, localizacion y comorbilidades asociadas. Se adjunta el algoritmo terapéutico de nuestro centro (197)
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Neoplasia esofégica localizada

Paciente operable y Paciente
tumor resecable inoperable o tumor
irresecable
cTis, cT1a >cT30 N+ QTRDT
NO MO cTl, c12 MO radical
NO MO

QTRDT

Tratamiento Cirugia

) neoadyuvante
directa y

endoscopico

6-8 semanas

Manejo terapéutico de los pacientes con céncer de eséfago localizado en el Hospital
Universitario Donostia. Esquema basado en el manejo terapéutico del cancer de eséfago en el
Hospital Donostia.

Los pacientes se consideraron operables o no segun la edad y comorbilidades asociadas. Se consideraron
tumores irresecables aquellos estadios T4b o las neoplasias cervicales o de localizacién toracica superior alta.

En todos los pacientes candidatos a tratamiento radical se realizé una evaluacién del estado nutricional
y fisico. El estado nutricional se analizé mediante el “Malnutrition Screening Tool” y en caso de
presentar riesgo de desnutricidn se realizé un test de Valoracién Global Subjetiva (VGS) Generada por el
Paciente . Segun el resultado obtenido en este Ultimo test, se realizaron las recomendaciones
nutricionales correspondientes tal y como aparece en la

Otro aspecto importante en todos los pacientes candidatos a cirugia ha sido la rehabilitacion con el fin de
mejorar la condicidn fisica previo a la intervencidn. Para ello, los pacientes acudieron 3 veces por semana a
sesiones de 1 hora de duracidn, en las que se realizaban los siguientes ejercicios:

Ejercicio aerdbico (en bicicleta o cinta)
Entrenamiento de fuerza con 10-12 repeticiones de ejercicios de cuddriceps, biceps y pecho

Entrenamiento de la musculatura inspiratoria mediante 10-12 repeticiones al 50% de la presidn inspi-
ratoria maxima, 2 veces al dia
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Malnutrition Screening Tool (MST)

Riesgo de

<2 22 s
desnutricion

Alimentacion »
Valoracion Global

Subjetiva (VSG)

saludable

Alimentacion Suplementos Suplementar
saludable hiperproteicos con SNGY o

hipercaléricos yeyunostomia
2-3/dia

Figura 21: Valoracién del estado nutricional en los pacientes con cédncer de eséfago candidatos a
tratamiento con intencidn curativa en el Hospital Universitario Donostia.

B. Tipo de tratamiento recibido

Se realizé un analisis descriptivo de los grupos terapéuticos principales: grupo de tratamiento endoscépico,

cirugia directa, tratamiento con QTRDT neoadyuvante y cirugia, QTRDT radical y QT neoadyuvante y cirugia.

|. Endoscédpico

Los pacientes candidatos a tratamiento endoscdpico fueron sometidos a procedimientos como reseccién
mucosa endoscdpica para lesiones <15 mm, mientras que para lesiones de mayor tamafio se realizé una
diseccion submucosa endoscopica. En caso de asociar un EB, se completd el tratamiento con ablacién del
tejido metaplasico mediante radiofrecuencia. Segun el resultado anatomopatoldgico de los especimenes re-
secados, los pacientes fueron sometidos a cirugia resectiva (en aquellos pacientes que presentaron lesiones

infiltrantes, pacientes operables y que no rechazaron la cirugia), tratamiento complementario o seguimiento.

Il. Cirugia directa

El tipo de intervencidn realizada en los pacientes candidatos a cirugia directa o tras neodyuvancia se considerd
segun localizacién tumoral y comorbilidades del paciente. Durante el periodo de estudio cabe destacar que hubo
variaciones en aspectos técnicos como abordaje quirdrgico (cirugia abierta versus cirugia hibrida o minimamen-

te invasiva y con visién 2D o 3D), tipo de anastomosis (manual, mecanica o semimecanica, circular y lateral) y
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tipo de linfadenectomia (limitada, estandar o extendida), ademas de la realizacién o no de yeyunostomia de
alimentacidn o piloroplastia para facilitar el drenaje de la plastia. En términos generales, para tumores de tercio
inferior y en pacientes sin comorbilidades asociadas se indicé una esofaguectomia Ivor-Lewis, en pacientes con
tumores de tercio medio-superior se indicd una esofaguectomia Mc.Keown y para aquellos pacientes con gran-
des comorbilidades cardiopulmonares y con el fin de evitar el acceso tordcico se realizé una esofaguectomia
transhiatal. La reconstruccién del transito se realizé mediante gastroplastia como primera eleccién o coloplastia
en caso de no disponer de estdmago. En los pacientes sometidos a tratamiento neoadyuvante, la cirugia se
realizd a las 6-8 semanas de finalizar el tratamiento, siempre que no hubiese progresion de la enfermedad en la
TC de control post-tratamiento y que las condiciones del paciente tras el tratamiento fueran éptimas.

Las cirugias fueron realizadas en el mismo centro y por el mismo equipo quirdrgico que, en funcidn
de los afios, ha contado con 4 o 5 cirujanos con diferente experiencia. Durante los primeros 5 dias posto-
peratorios aproximadamente, los pacientes permanecieron en Cuidados Intensivos con monitorizacion
estrecha. Por protocolo se realizd un EGD de control a los 7 dias postoperatorios y en caso de no evidenciar

dehiscencia anastomatica se inicié dieta oral progresiva hasta dieta triturada.

lIl. Tratamiento con QTRDT neoadyuvante y cirugia

Los pacientes sometidos a neoadyuvancia y posterior cirugia recibieron el esquema quimioterapico Carbo-
platino 2AUC + Paclitaxel 50 mgr/m?semanales por 5 semanas y RDT concomitante hasta 50.4 Gy a 1.8 Gy/
fracciones (fr) al dia, 5 fr/semana. Para aquellos pacientes que no fueran susceptibles a tratamiento con el
esquema anterior, se planted tratamiento con Cisplatino 75 mgrs/m?+ 5 Fluorouracilo 1000 mgrs/m?en infu-
sién continua durante 4 dias junto con RDT concomitante en la 12 y 52 semanas de tratamiento.

IV. QT neoadyuvante y cirugia

Los pacientes que realizaron neoadyuvancia Unicamente con QT fueron tratados con dos tipos de esquemas
terapéuticos; Docetaxel 75 mgrs/m?+ Cisplatino 75 mgrs/m? + 5-Fluorouracilo 750 mgrs/m? o Epirrubicina
50 mgrs/m?+ Cisplatino 60 mgrs/m?+ Capecitabina 625 mgrs/m?2. Entre los motivos por los que se realizo la
neoadyuvancia con QT estan el gran volumen tumoral o realizar la neoadyuvancia en otro centro.

V. QTRDT radical

Para los pacientes inoperables o con tumores irresecables, el tratamiento recibido fue QTRDT con inten-
cién radical. El esquema terapéutico empleado fue Cisplatino 75 mgrs/m? dia 1 + 5 Fluorouracilo 1000
mgr/m? en infusidn continua durante 4 dias, 4 ciclos/28 dias, asociando radioterapia la 12 y 52 semana del
tratamiento y realizdndose 2 ciclos mas al finalizar la radioterapia. La dosis de RDT radical fue de 50.4Gy a
1.8 Gy/fr, 5 fr/semana. Si el paciente no era susceptible a este esquema terapéutico por insuficiencia renal,
cardiaca, ototoxicidad o fragilidad, se planted tratamiento con Carboplatino AUC + Paclitaxel 50 mgr/m?
semanales por 5 semanas con RDT concomitante.

C. Seguimiento

El seguimiento de los pacientes se realizé de forma alterna por los Servicios de Oncologia Médica y Radiote-

rapica ademas del Servicio de Cirugia en el caso de que fueran intervenidos. El seguimiento se realizd cada
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3 meses durante el primer afo, cada 4 meses durante el segundo afio y cada 6 meses a partir del tercer
afio, realizandose historia clinica, exploracidn fisica, analitica completa con marcadores tumorales y TC tora-
coabdominopélvica o cervicotoracoabdominopélvica en cada una de las consultas de revision. En base a los
hallazgos de las pruebas o la historia clinica, se realizaban otras pruebas complementarias.

Aquellos pacientes que presentaron una recidiva tumoral durante el seguimiento recibieron tratamiento
con intencion palitiava con QT, RT, QTRDT o tratamiento sintomatico tras ser evaluados nuevamente en el Co-
mité de Tumores Multidisciplinar. Se recogieron los datos acerca de la fecha de recidiva y el tipo de recidiva,
clasificandose como:

Recidiva local: a nivel esofagico o en anastomosis si fueron intervenidos
Recidiva regional: a nivel de los ganglios regionales

Recidiva a distancia: a nivel ganglionar no regional o metastasis a distancia
Mixta: local y a distancia o regional y a distancia

En el estudio se recogieron datos de seguimiento desde la inclusion hasta Septiembre del afio 2020. En

todos los pacientes se detalla el estado en la tGltima consulta clasificdndose como:

Vivo sin evidencia de enfermedad: aquel paciente que no presenta enfermedad en las pruebas de
seguimiento

Vivo con evidencia de enfermedad: con recidiva o progresién diagnosticada durante el seguimiento
Muerto por la enfermedad: por la propia enfermedad o complicaciones derivadas de ella
Muerto por otras causas: por otra patologia

Perdido: perdido durante el seguimiento

D. Estudio de la pieza quirurgica

En el informe del estudio anatomopatoldgico de la pieza de reseccidn quirurgica se recogieron las siguientes
variables:

Tipo de muestra

Procedimiento de obtencion de la muestra

Tamafo tumoral: didametro maximo en cm

Tipo histoldgico

Grado histoldgico

Estatus de los margenes de reseccion longitudinales: libre o afecto

Estatus de los margenes de reseccion circunferenciales: libre o afecto

Distancia de los margenes proximal y distal al tumor (en cm)

Invasién ganglionar: ausencia o presencia y numero de ganglios resecados y afectos
Invasién linfovascular y perineural: ausencia o presencia

Otros datos: presencia de EB, metastasis a distancia, presencia de gastritis, esofagitis o displasia
Estadiaje pTNM

En caso de tratamiento neoadyuvante previo, grado de regresion de Mandard e ypTNM
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E. Evaluacion de la respuesta al tratamiento radical

La respuesta al tratamiento con QTRDT radical se realizé mediante TC de respuesta realizada a las 4 se-

manas aproximadamente de finalizar el tratamiento y se clasificd segln los criterios RECIST en:

Respuesta completa: desaparicién de la lesion y de las adenopatias patoldgicas

Respuesta parcial: disminucién 230% de la suma de los didmetros maximos de la lesion esofagica en

plano axial, sin nuevas lesiones y sin progresion a nivel ganglionar
Enfermedad estable: no respuesta parcial ni progresion

Progresion: aumento 220% de la suma de los didmetros maximos de la lesidn esofagica o progresion

ganglionar o aparicién de nuevas lesiones

F. Evaluacion de las complicaciones asociadas al tratamiento

Se recogieron las complicaciones derivadas del tratamiento médico y quirurgico. Las complicaciones deriva-
das del tratamiento médico con QT, RDT o QTRDT tanto a titulo neoayduvante, adyuvante o radical, se clasi-
ficaron segun los CTC en tipo de toxicidad (hematoldgica, cardiaca, gastrointestinal, sistémica, hepatobiliar,
renal, pulmonar, del metabolismo y balance hidrico, musculoesquelético, neuroldgico y psiquidtrica, dolor

y por ultimo piel y ojos) y grado de la misma (grados 1-5, siendo 1 mas leve y el 5 la muerte del paciente).

Las complicaciones derivadas del tratamiento quirdrgico se recogieron segun la clasificacion de Cla-

vien-Dindo en:

Clavien-Dindo I: cualquier desviacion del postoperatorio normal que no requiera reintervencién. Se
incluyen soluciones hidroelectroliticas, antieméticos, antipiréticos, analgésicos y fisioterapia. Tam-
bién incluye el tratamiento de una infeccidn superficial tratada a pie de cama
Clavien-Dindo II: complicacién que requiera un tratamiento farmacoldgico diferente a los incluidos
en Clavien-Dindo I. También incluye el uso de transfusiones sanguineas, hemoderivados o nutricién
parenteral
Clavien-Dindo Ill: complicacidn que requiera una reintervencién quirudrgica o endoscopica.

Illa: bajo anestesia local

Illb: bajo anestesia general
Clavien-Dindo IV: complicacién que compromete la vida del paciente y que requiere de cuidados in-
termedios o intensivos

IVa: disfuncion de un solo érgano (incluye dialisis)

IVb: disfuncién multiorgdnica

Clavien-Dindo V: exitus del paciente

Se consideraron complicaciones menores aquellas que correspondian a Clavien-Dindo I-Il y mayores los
grados IlI-IV.

La mortalidad postquirurgica se clasificé en mortalidad a 30 dias o a 90 dias desde la fecha de intervencion.

También se recogieron los datos de aquellos pacientes que precisaron reingreso a los 30 o 90 dias tras el
alta, por causa secundaria a la intervencién o complicacién derivada de ella.
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3. Recogida de datos

Los datos fueron recogidos de forma retrospectiva hasta Diciembre de 2015 y en adelante de forma pros-
pectiva por un solo investigador y fueron transcritos periodicamente a una base de datos especialmente

disefiada para tal fin.

Al finalizar la recogida de datos, se procedid a eliminar los errores que pudiera contener. Se realizé una
depuracion de la base de datos mediante comprobacién de rangos logicos y deteccion de cédigos impo-
sibles. Igualmente, se procedid a la correccién de los errores encontrados mediante cotejo con la historia

clinica. Una vez depurada la base de datos, se procedid a su analisis estadistico.

4. Analisis de los datos

Las variables cuantitativas se expresan como media * desviacién estandar (DE) y las variables categoricas

como frecuencias absolutas y relativas en porcentaje.

Se compararon la distribucion de las variables entre los grupos mediante los test estadisticos t-Student
(2 grupos independientes) para variables continuas y prueba de X? o prueba exacta de Fisher para variables
categoricas. Los resultados se consideraron estadisticamente significativos con valores de p<0.05.

Se realizé un andlisis univariado de regresion de Cox de los factores relacionados con la SLE y la SCE, conside-
randose significativos aquellos valores con p<0.250. Entre las variables a estudio se incluyeron: sexo, edad, riesgo
ASA (111, 11, 1IV), comorbilildad de Charlson (baja o alta), presencia o ausencia de neoplasia sincrénica, presencia o
ausencia de EB, histologia (adenocarcinoma o carcinoma escamoso), duracién de la sintomatologia previa al diag-
néstico (<3meses o 23 meses), pérdida de peso previo al diagndstico (ninguna o leve, moderada o severa), IMC,
albumina al diagndstico (gr/dL), localizacién tumoral por endoscopia (superior, medio o inferior-UEG), neoplasia
estenosante o no en EDA, grado de diferenciacion de la biopsia endoscdpica (bien, moderado, mal o desconocido),
longitud tumoral en EGD (en cm), estadio cTNM (1, 11, 111, 1V), acceso quirtrgico (abierto, hibrido o MIE), tipo de in-
tervencion quirurgica realizada (esofaguectomia Mc.Keown, lvor-Lewis, transhiatal o gastrectomia total ampliada),
tipo de linfadenectomia asociada (limitada, estandar o extendida), Clavien-Dindo (0, I-Il, IlI-IV), reingreso (si/no, a
30 dias y a 90 dias), dehiscencia anastomatica (si/no), presencia de complicaciones respiratorias en postoperatorio
(si/no), tipo de cirugia (RO, R1), tipo de cirugia R1 (longitudinal, circunferencial), distancia al margen proximal (en
cm), grado de diferenciacién tumoral en la pieza resecada (G1, G2, G3 o Gx), presencia de invasion perineural o
linfovascular (si/no), estadio pT/ypT (pT0-4, ypT1-4), tamafio de la T (<3.5cm, 23.5cm), nimero de ganglios reseca-
dos, nimero de ganglios afectos, estadio pN/ypN (p/ypNO0-3), ratio ganglionar (<0.2, >0.2), estadio pTNM/ypTNM
(0-1V), la realizacidon o no de tratamiento complementario, nimero de ciclos de QT realizados, tipo de toxicidad
presentada (ninguna, hematoldgica, gastrointestinal o pulmonar) y grado (ninguna, leve o moderada, severa o
amenazante), sicompletan el tratamiento neodyuvante, grado de regresion tumoral de Mandard (1-5) y respuesta
radioldgica al tratamiento (ninguna, parcial, completa, progresion). Las variables significativas fueron incluidas en
el analisis multivariado de Cox que se realizd6 mediante el método adelante por razén de verosimilitud, conside-
randose significativos aquellos valores con p<0.05. Se generaron las curvas de SLE y SCE mediante el modelo de
Kaplan-Meier. El andlisis estadistico se realizé utilizando el software IBM SPSS® v21.

Para la creacion del nomograma se replicaron los modelos de Cox obtenidos en el programa SPSS en el
software R. Se realizaron las graficas de calibracion del nomograma y se analizé su capacidad de discrimina-
cién graficando sus predicciones en funcién de la clasificacion de estadios TNM de la AJCC.
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1. Analisis demografico

Un total de 397 pacientes fueron diagnosticados de cancer de eséfago durante el periodo de estudio, exclu-
yéndose 2 pacientes que rechazaron recibir tratamiento con intencién curativa. En la Figura 22 se muestra la
distribucién de pacientes por afio. De los 395 pacientes incluidos, 160 presentaban histologia de adenocarci-

noma (40.5%) y 235 (59.5%) de carcinoma escamoso.

Seleccion de pacientes

397 pacientes con cancer de eso6fago localizado
candidatos a tratamiento con intencién curativa

Exclusion de 2 pacientes que
rechazan recibir tratamiento

395 pacientes con cancer de eso6fago localizado sometidos a
tratamiento con intencion curativa

!

Pacientes incluidos

% 34
28 2t 5 26 2%
25 23 23 23 2
20
20 18 18 19
15

15 12
10

5

0

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figura 22: NUmero de pacientes incluidos en el estudio por afio.
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En la Figura 23 se recoge la incidencia de los dos tipos histoldgicos de cancer de eséfago a lo largo del
periodo de estudio.

Incidencia de neoplasia esofagica durante el periodo 2003-2019
100
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2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

==g== Adenocarcinoma ==@==Carcinoma escamoso

Figura 23: Incidencia de los diferentes tipos histoldgicos durante el periodo de estudio.

2. Caracteristicas personales y tumorales

Se estudiaron las caracteristicas personales del global de la serie y segun tipo histoldgico al diagndstico.

A. Caracteristicas personales

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre tipos histoldgicos en edad, sexo, peso, talla e
IMC al diagnéstico. Los pacientes con adenocarcinoma presentaron IMC mas elevado, mientras que los pa-

cientes con carcinoma escamoso eran mas aflosos y con proporcion mayor de mujeres (Tabla 1).
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Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Global
n= 160 n=235 P n= 395
Edad 61.9+9.8 64.3+8.9 <0.05 63.4+94
Sexo
Varén 144 (90) 185 (78.6) 0.05 329 (83.3)
Mujer 16 (10) 50 (21.3) 66 (16.7)
IMC (Kg/m?) 26.4+4.3 249+49 <0.05 25.5+4.7

Tabla 1: Caracteristicas personales de la serie. Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal. Variables
continuas: valor medio + DE, variables categoricas: frecuencia absoluta y porcentaje.

B. Comorbilidades asociadas

Se observé mayor proporcion de pacientes con HTA, EPOC y hepatopatia en el grupo de carcinoma escamoso
(39.6%, 18.7% y 12.3% respectivamente) frente a pacientes con adenocarcinoma (24.4%, 10% y 5.6% respec-
tivamente), siendo esta diferencia significativa. La comorbilidad mas frecuente en ambos grupos fue la HTA.

C. Patologia esofagogastrica

La presencia de patologia esofagogastrica como HH, RGE o presencia de EB fue mayor y de forma significativa
en el adenocarcinoma (37.5%, 26.3% y 23.8% respectivamente versus 13.2%, 6.4% y 1.3% en el carcinoma

€scamoso).

D. Habitos toxicos

Los pacientes afectos de carcinoma escamoso presentaron antecedente de enolismo en mayor proporcidn
(78.7% de los pacientes versus 55.6% en adenocarcinoma), siendo también mas severo el consumo (29.8%
en el carcinoma escamoso versus 11.3% en el adenocarcinoma). No hubo diferencias entre tipos histoldgicos

en cuanto a habito tabdquico, presentando tabaquismo activo o pasado un 81.3% de la serie.

E. Datos clinicos al diagnostico

En ambos tipos histoldgicos, el principal sintoma fue la disfagia (61.3% en el adenocarcinoma versus 78.7%
en el carcinoma escamoso), con una duracion media de la sintomatologia cercana a los 3 meses hasta el
diagnéstico (Tabla 2).
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Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Global
n= 160 n= 235 P n=395
Sintomatologia
Casual/Asintomdtico 2(1.3) 12 (5.1) 14 (3.5)
Seguimiento EB 19 (11.9) 0 19 (4.8)
Disfagia 98 (61.3) 185 (78.7) 283 (71.6)
HDA 8 (5) 3(1.3) <0.05 11 (2.8)
HDB 7 (4.4) 1(0.4) 8(2)
Epigastralgia 22 (13.8) 8(3.4) 30(7.6)
Dolor tordcico 2(1.3) 9 (3.8) 11(2.8)
Odinofagia 2(1.3) 17 (7.2) 19 (4.8)
Duracidn sintomas (meses) 2.7%29 3329 p=0.05 3+29
Pérdida de peso
Ninguna 38 (23.8) 59 (25.1) 97 (24.6)
Leve 77 (48.2) 89 (37.9) ns 166 (42)
Moderada 36 (22.5) 61 (26) 97 (24.6)
Severa 9 (5.6) 26 (11.1) 35 (8.9)

Datos clinicos al diagnéstico de la enfermedad. Abreviaturas: EB, eséfago de Barrett; HDA,
hemorragia digestiva alta; HDB, hemorragia digestiva baja; ns: no significativo. Variables continuas:
valor medio * DE, variables categdricas: frecuencia absoluta y porcentaje.

El 11.9% de los pacientes con adenocarcinoma fueron diagnosticados estando asintomdticos durante el

seguimiento endoscépico de EB y el 13.8% por epigastralgia. En el carcinoma escamoso, el 7.2% de los casos

debutaron con odinofagia

F. Datos analiticos

Los datos acerca de albumina, Hb o marcadores tumorales (Ca 19.9 y CEA) al diagndstico no se pudieron ob-
tener en todos los pacientes por no estar recogidos en su historia médica. Se analizaron los valores medios
de estas variables en los casos en que estaban disponibles. Los pacientes con adenocarcinoma presentaron
niveles mas elevados de Ca 19.9 al diagndstico respecto a los pacientes con carcinoma escamoso (39 U/mll

versus 17.4 U/ml; p<0.05). No hubo diferencias en cuanto al resto de valores.

G. Datos endoscopicos

La recoge los hallazgos endoscdpicos. Hasta el 95% de los adenocarcinomas se localizaron en eséfago
distal o UEG. De los adenocarcinomas de la UEG, hasta el 91.4% se clasificaron por EDA como Siewert | y II.

Los carcinomas escamosos se localizaron principalmente en eséfago medio o superior.
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Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Global
n= 160 n=235 n= 395
Localizaciéon tumoral
Cervical 0 19 (8.1) 19 (4.8)
Superior 2(1.3) 47 (20) <0.05 49 (12.4)
Medio 5(3.1) 94 (40) 99 (25.1)
Inferior 75 (46.9) 65 (27.7) 140 (35.4)
UEG 77 (48.8) 10 (4.2) 87 (22.3)
Estenosante
Si 92 (57.5) 131 (55.7) ns 223 (56.5)
No 68 (42.5) 104 (44.3) 172 (43.5)
Siewert (UEG) Adenocarcinoma n= 77
Siewert | 32 (41.6) 32(8.1)
Siewert Il 36 (46.8) 36 (9.1)
Siewert Ill 11 (14.3) 11 (2.8)

Tabla 3: Datos endoscopicos al diagndstico de la enfermedad. Abreviaturas: UEG, unidn
esofagogastrica; ns: no significativo. Variables categoricas: frecuencia absoluta y porcentaje.

H. Datos anatomopatoldgicos

Los pacientes con adenocarcinoma presentaron en la biopsia endoscopica tumores mas diferenciados,
siendo 13.8% bien y 20% moderadamente diferenciados mientras que los carcinomas escamosos eran
moderadamente o mal diferenciados (31.9% y 16.2% respectivamente); p<0.05. En el 55% de los pacientes
con adenocarcinoma y en el 40% de los carcinomas escamosos se desconocia el grado de diferenciacion

por no reflejarse en el informe anatomopatolégico.

|. Pruebas complementarias

Los pacientes diagnosticados de carcinoma escamoso presentaron lesiones en EGD de mayor longti-

tud, con estadiajes cT mds avanzados por TC y mayor captacion de la lesion en PET (Tabla 4).
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Adenocarcinoma Carcinoma escamoso p Global

Esofagograma n=103 n= 206 n= 309
Longitud (cm) 46+1.8 5.4+2.3 <0.05 51+2.2
Estenosis

No 3(2.9) 7 (3.4) 10 (3.2)

Parcial 87 (84.5) 171 (83) ns 258 (83.5)

Completa 13 (12.6) 28 (13.6) 41 (13.3)
TC n=160 n= 235 n=395
T

Tx 16 (10) 16 (6.8) 32(8.1)

T1 4(2.5) 2(0.9) 6 (1.5)

72 37(23.1) 38 (16.2) <0.05 75 (19)

73 97 (60.6) 146 (62.1) 243 (61.5)

T4 5(3.1) 33 (14) 38(9.6)
N

NO 98 (61.3) 154 (65.5) ns 252 (63.8)

N+ 61 (38.7) 81 (34.5) 142 (36.2)
Ecoendoscopia n=123 n=159 n=282
ur

UTx 2(1.6) 2(1.3) 4(1.4)

UTla 4(3.3) 0 4(1.4)

UT1b 4(3.3) 2(1.9) <0.05 7(2.5)

urz 15 (12.2) 16 (10.1) 31(11)

uT3 97 (78.9) 114 (71.7) 211 (74.8)

ur4 1(0.8) 24 (15.1) 25 (8.9)
UN

UNx 2(1.6) 4 (2.5) 6(2.1)

UNO 75 (61) 78 (49.4) ns 153 (54.4)

UN+ 46 (37.4) 76 (48.1) 122 (43.4)
PET n= 82 n=106 n=188
SUV madx lesion 109+73 13+6.2 p=0.05 12.2+6.8
N

Nx 0 2(1.9) 2(1.1)

NO 42 (51.2) 38 (35.8) ns 80 (42.6)

N+ 40 (48.8) 66 (62.3) 106 (56.3)

Tabla 4: Pruebas complementarias para el estadiaje. Abreviaturas: TC: Tomografia computerizada;
PET: tomografia por emisidon de positrones, SUV: indice de captacion (Standarized Uptake Value).
Variables continuas: valor medio + DE. Variables categoricas: frecuencia absoluta y porcentaje.



RESULTADOS

J. Estadiaje clinico

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en estadiaje cTNM entre tipos histolégicos (Tabla
5). EI 52.9% del global de pacientes presenté afectacion ganglionar al diagndstico, siendo estadisticamente

mayor en los pacientes con carcinoma escamoso frente al adenocarcinoma (57.9% versus 46%; p<0.05).

X Adenocarcinoma  Carcinoma escamoso Global
Estadio cTNM p
n= 160 n= 235 n= 395
| 15 (9.4) 5(2.1) 20 (5)
] 19 (12) 90 (38.3) 90 (22.7)
n 119 (74.4) 98 (41.7) 217 (54.9)
<0.05
v
IVA 7(4.3) 42 (17.9) 49 (12.4)
IVB 0 0 0

Tabla 5: Estadiaje cTNM segun tipo histoldgico. Variables categdricas: frecuencia absoluta y
porcentaje.

3. Analisis descriptivo del tratamiento recibido y sus complicaciones

A. Serie global

Seis pacientes recibieron tratamiento endoscdpico, 65 cirugia directa, 161 QTRDT neoadyuvante y cirugia,
152 QTRDT radical, 4 QT seguida de cirugia y 7 otros tratamientos (QT sistémica o RDT) (Figura 24). En la
Figura 25 se muestra el tipo de tratamiento recibido segun el estadiaje cTNM.
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Tratamiento recibido
4:1% 2% 6:2%

152; 38%

m Endoscopico m Cirugia directa mQTRDT+IQ ® QTRDT radical mQT+Q m Otros

Figura 24 : Tratamiento recibido en el global de la serie. Abreviaturas: QTRDT: quimioradioterapia;
QT: quimioterapia; RDT: radioterapia; IQ: intervencion quirurgica. Variables categdricas: frecuencia
absoluta y porcentaje.

Tratamiento recibido segun estadiaje cTNM
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Figura 25 : Tratamiento recibido segun estadiaje cTNM en el global de la serie. Abreviaturas:
QTRDT: quimioradioterapia; QT: quimioterapia; RDT: radioterapia. Variables categodricas: frecuencia
absoluta.



RESULTADOS

B. Grupo de tratamiento endoscdpico

|. Técnica endoscopica

De los 6 pacientes sometidos a tratamiento endoscdpico, 5 fueron adenocarcinomas y 1 carcinoma escamo-

so. Todos los pacientes con adenocarcinoma fueron lesiones sobre EB.

Il. Descripcion anatomopatoldgica

De los pacientes con adenocarcinoma tras la reseccidon endoscdpica, 1 presentd lesidon intramucosa y 4 signos
de infiltracién submucosa (T1b). El paciente con carcinoma escamoso presentd lesién infiltrante (T1b). El

manejo posterior se recoge en la

6 lesiones tratadas con EDA

— | ———

1 Adenocarcinoma intramucoso 4 Adenocarcinomas infiltrante 1 Carcinoma escamoso infiltrante
1 13 pacientes 1
1 paciente
Seguimiento Cirugia Tratamiento adyuvante RDT
pTOpNO (E-0)

pT1apNO0 (E-IC)
pT1bpN2 (E-II1A)

Manejo terapéutico de los pacientes sometidos a tratamientoinicial con EDA. Abreviaturas:
EDA: endoscopia digestiva alta; RDT: radioterapia.

lll. Seguimiento

Los 4 pacientes con adenocarcinoma infiltrante fueron presentados en comité multidisciplinar decidiéndo-
se en 1 caso realizar seguimiento y en 3 cirugia para completar el tratamiento. Tras la cirugia, un paciente
presento estadio 0, otro estadio IC (pT1apNO, G3) y el ultimo estadio IlIA (pT1bpN2). Un paciente presentd
afectacién ganglionar tras la reseccidn quirlrgica, el tamafio medio de las lesiones fue de 1.4 cm (0.8-2) y el

nuimero medio de ganglios resecados de 12 (6-19).

Dos de los pacientes sometidos a tratamiento endoscopico presentaron recidiva durante el seguimiento,
ambos fueron adenocarcinomas y fallecieron por la enfermedad. El resto de pacientes permanecieron vivos

y sin enfermedad al finalizar el periodo de seguimiento del estudio.

89



90

FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE ESOFAGO. NOMOGRAMA PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA

C. Grupo de cirugia directa

|. Técnica quirdrgica

Se indicaron 64 esofaguectomias (aunque se realizaron 63 por hallazgo intraoperatorio de tumoracion irre-
secable en uno de los procedimientos) y una gastrectomia total ampliada a eséfago distal. Tras el estudio
histolégico de la pieza quirdrgica, 60.9% presentaron adenocarcinoma y 39.1% carcinoma escamoso.

La técnica quirdrgica segun tipo histoldgico, abordaje y tipo de linfadenectomia se recoge en la .En
las esofaguectomias tipo Mc.Keown y transhiatales, el abordaje fue preferiblemente MIE, mientras que en la

esofaguectomia Ivor-Lewis fue hibrido.

. . , Global
Mc. Keown Ivor-Lewis Transhiatal Gastrectomia
p n= 64
n=25(39.1) n=24(37.5) n=14(21.8) total n=1(1.6)
(100)
Histologia
Adenocarcinoma 10 (40) 22 (91.7) 6(42.9) 1(100) <0.05 39(60.9)
Escamoso 15 (60) 2(8.3) 8(57.1) 0 25(39.1)
Abordaje
Abierto 1(4) 4(16.7) 3(21.4) 1 (100) 9(14.1)
Hibrido 4 (16) 12 (50) 0 0 <0.05 16 (25)
MIE 20 (80) 8(33.3) 11 (78.6) 0 39 (60.9)
Linfadenectomia
Inferior a estandar 1(4) 0 14 (100) 0 15 (23.4)
Estdndar 24 (96) 24 (100) 0 1 (100) <0.05 49 (76.5)
Extendida 0 0 0 0 0

Tipo histoldgico, tipo de acceso y tipo de linfadenectomia segun técnica quirdrgica realizada
en los pacientes sometidos a cirugia directa. En la tabla se recogen los pacientes sometidos a
esofaguectomia con éxito. Variables categodricas: frecuencia absoluta y porcentaje.

En los pacientes sometidos a esofaguectomia, se realizé anastomosis cervical en el 61.9% de los casos y
tordcica en el 38.1%. El 98.4% de las reconstrucciones fueron realizadas utilizando plastia gastrica y 1.6% plastia
de colon izquierdo por presentar gastrectomia previa. En el 12.7% de los casos se realizé yeyunostomia de ali-

mentacion y en el 41.3% de las plastias gastricas se asocio piloroplastia.

Il. Resultado anatomopatologico

En el analisis anatomopatoldgico de los especimenes resecados, el tamafio medio de la lesion fue de 3.11
cm (0-7 cm), con una distancia de la lesién al margen proximal de 4.4 cm (0-13 cm) y linfadenectomia de
15.4 ganglios de media (0-36). El 87.5% de las cirugias fueron RO. De las cirugias R1, 5 lo fueron por afec-
tacion del margen circunferencial y 3 por afectacidén del margen esofagico proximal. El 23.4% presentaron
invasion perineural y el 21.9% invasidn linfovascular. Veintiséis porciento presentaron tumores bien dife-
renciados, 39.1% moderadamente diferenciados, 25% mal diferenciados y en 9.4% se desconocia el grado

de diferenciacion. La recoge las caracteristicas anatomopatoldgicas segun tipo histoldgico.



RESULTADOS

Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Global
n=39 n=25 o n= 64
Grado de diferenciacion
Gx 5(12.8) 1(4) 6(9.4)
G1 10 (25.6) 7 (28) 17 (26.6)
G2 14 (35.9) 11 (44) e 25 (39.1)
G3 10 (25.6) 6 (24) 16 (25)
Tamaiio T (en cm) 3.22+1.8 2.93+1.1 ns 3.11+1.6
pT
pTO 1(2.6) 0 1(0.6)
pTis 2(5.1) 0 2(3.1)
pTla 4(10.3) 0 4 (6.3)
pT1b 12 (30.8) 11 (44) ns 23 (35.9)
pT2 5(12.8) 6 (24) 11 (17.2)
pT3 11 (28.2) 8(32) 19 (29.7)
pT4a 4(10.3) 0 4 (6.3)
pN
pNx 0 1(4) 1(1.6)
pNO 22 (56.4) 13 (52) 35 (54.7)
pN1 4(10.3) 6 (24) ns 10 (15.6)
pN2 6 (15.4) 3(12) 9 (14.1)
pN3 7 (17.9) 2(8) 9(14.1)
N resecados 17.15+7.2 12.7616.8 <0.05 15.44+7.3
Invasidn perineural 9(23.1) 6 (24) ns 15 (23.4)
Invasion linfovascular 9(23.1) 5(20) ns 14 (21.9)
Estadio pTNM
X 0 1(4) 1(1.6)
0 3(7.7) 0 3(4.7)
IA 4(10.2) 0 4(6.3)
1B 9(23.1) 10 (40) 19 (19.7)
IC 2(5.1) 0 2(3.1)
IIA 1(2.5) 2(8) ns 3(4.7)
1B 4(10.2) 1(4) 5(7.8)
1A 1(2.5) 2(8) 3(4.7)
1B 6 (15.4) 6 (24) 12 (18.8)
IVA 9(23.1) 3(12) 12 (18.8)
IVB 0 0 0

Caracteristicas anatomopatoldgicas de los pacientes sometidos a cirugia directa.
Abreviaturas: ns: no significativo. Variables categoricas: frecuencia absoluta y porcentaje. Variables
continuas: valor medio+DE.

En 35.9% de los casos se realizé una linfadenectomia subdéptima (<12 ganglios), con una media de 7.9 (0-

11) ganglios resecados en este subgrupo.
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Ill. Complicaciones asociadas al tratamiento

El 35.9% de los pacientes no presentaron ninguna complicacion postquirurgica, 28.1% complicaciones meno-
res, 26.5% mayores y 10.9% fallecieron en el postoperatorio a 30 dias. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre grupos histoldgicos pero si tendencia a presentar menos complicaciones aquellos some-

tidos a esofaguectomia Ivor-Lewis.

Enla se recogen el tipo de complicaciones postquirdrgicas segun la cirugia realizada.
X i Gastrectomia
Mc. Keown Ivor-Lewis  Transhiatal . Global
total ampliada p
n=25 n=24 n=14 n= 64
n=1
Ninguna 6 (24) 15 (62.5) 2(14.2) 0 23 (35.9)
Menores 7(29.2) 3(12.5) 6 (42.8) 1(100) o 18 (28.1)
Mayores 9 (36) 3(12.5) 5(35.7) 0 ' 17 (26.5)
Fallecimiento 3(12) 3(12.5) 1(7.1) 0 7 (10.9)

Tasa de complicaciones postquirdrgicas segun tipo histoldgico. Clasificacion de las
complicaciones en menores o mayores segun la clasificaciéon de Clavien-Dindo. Se recogen nimeros
absolutos y porcentajes.

La tasa de dehiscencia anastomaética global fue del 20.3%, del 25% en Mc.Keown, 16.6% en Ivor-Lewis y
21.4% en transhiatal.

Las complicaciones médicas mayores mas frecuentes fueron las respiratorias, presentandose en el 28%

de las esofaguectomias Mc.Keown, en el 4.2% de los Ivor-Lewis y en el 28.6% de las transhiatales.

No se observaron diferencias en cuanto a complicaciones segun el tipo de linfadenectomia realizada o

tipo de abordaje quirdrgico.

IV. Tratamiento adyuvante

Tras el tratamiento quirurgico, el 18.7% de los pacientes recibieron tratamiento complementario. El 91.7%
fueron adenocarcinomas de eséfago distal-UEG y 8.3% carcinoma escamoso localizado en tercio superior. El
56.4% fueron tumores mal diferenciados, con un tamafio medio de 4.17 cm. Hasta el 75% de los pacientes
que recibieron adyuvancia presentaron estadios pT3/pT4 con 83.3% de afectacion ganglionar, 50% de in-
vasion perineural, 41.7% de invasion linfovascular y 28.3% fueron cirugias R1. El tratamiento adyuvante se
realizé con QTRDT en el 83.3% de los casos y Unicamente con QT en el resto.



RESULTADOS

V. Seguimiento

De los 64 pacientes intervenidos, se realizé seguimiento al 100% de los que superaron el postoperatorio. De
éstos, el 45.6% presentaron recidiva a los 11.5 meses de mediana (1-59 meses). En la se recoge el
tipo de recidiva segun histologia. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre tipos histolégicos
en cuanto a numero o tipo de recidiva. Tampoco hubo diferencias entre aquellos pacientes que recibieron

tratamiento adyuvante tras la cirugia y los que no; p=0.686.

Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Global
n= 14 (53.8) n=12 (46.2) ? n=26
Tipo de recidiva
Local 1(7.1) 3(25) 4 (15.4)
Regional 2(14.3) 2 (16.7) ns 4(15.4)
Distancia 7 (50) 3(25) 10 (38.5)
Mixta 4 (28.6) 4(33.3) 8(30.8)

Tipo de recidiva segun tipo histoldgico. Abreviaturas: ns: no significativo. Variables
categoricas: frecuencia absoluta y porcentaje.

Entre los pacientes con recidiva el arsenal terapéutico incluyd diferentes posibilidades: tratamiento
sintomatico (42.3%), QT paliativa (34.6%), QTRDT (11.5%) o tratamiento endoscépico (7.7%).

D. Grupo de tratamiento QTRDT neoadyuvante y cirugia

|. Técnica quirdrgica

Ciento sesenta y un pacientes (40.7% del total) fueron candidatos a recibir tratamiento con QTRDT neo-
adyuvante y cirugia. Hubo 4 muertes toxicas (2.48%) por efectos adversos del tratamiento sistémico y 10
(6.2%) no fueron sometidos a cirugia por rechazo de tratamiento por parte del paciente o por mala con-
dicion fisica tras el tratamiento neoadyuvante. Dos pacientes presentaron intraoperatoriamente carcino-
matosis peritoneal, 2 pacientes presentaron metastasis hepatica y 1 fue irresecable, por lo que no fueron

sometidos a cirugia. En la se recoge el diagrama de los pacientes.
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Pacientes candidatos a QTRDT neoadyuvante y cirugia

161 pacientes candidatos a QTRDT+ cirugia

QTRDT neoadyuvante 4 muertes téxicas

10 pacientes no sometidos a IQ

147 pacientes sometidos a cirugia tras QTRDT

2 pacientes carcinomatosis peritoneal
Cirugia
2 pacientes MTS hepética

1 paciente irresecable

v

142 pacientes reciben el tratamiento completo

Esquema de los pacientes sometidos a QTRDT neoadyuvante y cirugia. Abreviaturas:
QTRDT: quimioradioterapia; 1Q: intervencion quirurgica; MTS: metastasis.

El 100% de los pacientes se tratd con esofaguectomia. Un 47.9% fueron esofaguectomias tipo Mc.Keown,
40.1% esofaguectomias Ivor-Lewis y 12% transhiatales. El abordaje y tipo de linfadenectomia asociada se

recoge en la . El tiempo medio desde finalizar el tratamiento neoadyuvante hasta la cirugia fue de
6.62 semanas (2-12).

Mc. Keown Ivor-Lewis Transhiatal Global
n=68(47.9) n=57(40.1)  n=17(12) P n= 142

Histologia

Adenocarcinoma 9(13.2) 51 (89.5) 10 (58.8) <0.05 70 (49.3)

Escamoso 59 (86.8) 6 (10.5) 7 (41.2) 72 (50.7)
Abordaje

Abierto 3(4.4) 7(12.3) 8(47.1) 18 (12.7)

Hibrido 4 (5.9) 30(52.6) 0 <0.05 24 (16.9)

MIE 61 (89.7) 20 (35.1) 9(52.9) 100 (70.4)
Linfadenectomia

Inferior a estandar 2(2.9) 0 16 (94.1) 18 (12.7)

Estdndar 64 (94.1) 57 (100) 1(5.9) <0.05 122 (85.9)

Extendida 2(2.9) 0 0 2(1.4)

Tabla de histologia, abordaje y tipo de linfadenectomia segun la cirugia realizada tras
neoadyuvancia con QTRDT. Variables categoricas: valor absoluto y porcentaje.



RESULTADOS

En el 59.2% se realizd una anastomosis cervical, en 40.1% toracica y en 1 paciente sometido a esofa-
guectomia Mc.Keown no se realizdé anastomosis ni linfadenectomia por una lesién bronquial intraoperatoria,
dejando esofagostoma y yeyunostomia de alimentacion. El 85.1% de las plastias fueron realizadas con est6-
mago, 1.9% con colon y 0.6% con yeyuno.

En el 7.8% se realizd yeyunostomia de alimentacién y en el 54% de las plastias gdstricas se asocid piloro-
plastia. La linfadenectomia asociada fue inferior a la estandar en el 100% de los abordajes transhiatales. En
las esofaguectomias tipo Mc.Keown e Ivor-Lewis la linfadenectomia realizada fue estandar, a excepcién de 2

pacientes con técnica de Mc.Keown donde realizamos linfadenectomia extendida.

Il. Resultado anatomopatologico

En el analisis de los especimenes resecados, el tamafio medio de la lesién fue de 3.1 cm (0-9 cm), con una
distancia de la lesién al margen proximal de 4.9 cm (0.6-20 cm) y con una media de 11.6 ganglios resecados
(1-29). EI 97.2% de las cirugias fueron RO. Tres cirugias (1.9%) fueron R1, dos de ellas por margen circunfe-
rencial afecto y una por margen proximal esofagico afecto. El 5.6% presentaron invasién perineural y 4.9%
invasion linfovascular. En el 66.2% de los pacientes no se conocia el grado de diferenciacion tumoral, 6.3%
presentaron tumores bien diferenciados, 20.4% moderadamente diferenciados y 7% mal diferenciados. En

la se recogen las caracteristicas anatomopatoldgicos de estos pacientes segun el tipo histoldgico.
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Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Global
n=70 (49.3) n=72 (50.7) i n=142
Grado de diferenciacion
Gx 44 (62.9) 50 (69.4) 94 (66.2)
G1 6(8.3) 3(4.2) 9(6.3)
G2 13 (18.6) 16 (22.2) e 29 (20.4)
G3 7 (10) 3(4.2) 10 (7)
Tamaiio T (en cm) 3.321.5 2.86+1.4 ns 3.09+1.5
ypT
ypTO 19 (27.1) 25 (34.7) 44 (31)
ypT1 10 (14.3) 14 (19.4) 24 (16.9)
ypT2 17 (24.3) 16 (22.2) 33(23.2)
ypT3 22 (31.4) 14 (19.4) e 36 (25.4)
ypT4a 2(2.9) 2(2.8) 4(2.8)
ypT4b 0 1(1.4) 1(0.7)
ypN
ypNO 43 (61.4) 50 (69.4) 93 (65.5)
ypN1 16 (22.9) 18 (25) 34 (23.9)
. 10 (14.3) 4(5.6) e 14 (9.9)
ypN3 1(1.4) 0 1(0.7)
N resecados 12.1+5.7 11.1+6.1 ns 11.615.9
Invasidn perineural 7 (20) 1(1.4) <0.05 8 (5.6)
Invasidn linfovascular 4(5.7) 3(4.2) ns 7 (4.9)
Grado de regresion
Mandard 1 20 (28.6) 25 (34.7) 45 (31.7)
Mandard 2 22 (31.4) 23 (31.9) 45 (31.7)
Mandard 3 16 (22.9) 15 (20.8) ns 31(21.8)
Mandard 4 8(11.4) 6 (8.3) 14 (9.9)
Mandard 5 4(5.7) 3(4.2) 7(4.9)
Estadio ypTNM
Estadio | 33 (47.1) 43 (59.7) 76 (53.5)
Estadio Il 10 (14.3) 5(6.9) 15 (10.6)
Estadio IIIA 10 (14.3) 10 (13.9) 20 (14.1)
Estadio IIB 14 (20) 11 (15.3) e 25 (17.6)
Estadio IVA 3(4.3) 3(4.2) 6(4.2)
Estadio IVB 0 0 0

Tabla de caracteristicas anatomopatoldgicas segun histologia. Abreviaturas: ns: no significativo.
Variables categdricas: valor absoluto y porcentaje. Variables continuas: valor medio + DE.

Hasta el 31.7% de los pacientes presentaron regresion tumoral completa en la pieza quirurgica. Segun el
tipo histoldgico, los pacientes con carcinoma escamoso presentaron tasas de regresidén completa superiores

sin alcanzar la significacidn estadistica.

El 52.8% de los pacientes presentaron linfadenectomia subdptima, con una media de 7 ganglios reseca-
dos en este subgrupo (1-11).
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Ill. Complicaciones asociadas al tratamiento

Se diferenciarion las complicaciones derivadas del tratamiento neoadyuvante y las derivadas propiamente

de la cirugia.

Respecto a las complicaciones derivadas del tratamiento neoadyuvante, el 44% de los pacientes no pre-
sentaron toxicidad mientras que un 2.5% fallecieron por complicaciones derivadas del mismo. Del resto,
la mayoria de pacientes presentaron toxicidad hematoldgica (29%) o gastrointestinal (25.6%) y de grado 2

(41.9%) 0 3 (27.9%). No hubo diferencias en cuanto a tipo o grado de toxicidad entre histologias.

El 25.4% de los pacientes no presentaron ninguna complicacion postquirurgica, 31.7% menores, 32.4%
mayores y 10.6% fallecieron en el postoperatorio a 30 dias . Las diferencias entre tipos histoldgicos
no fueron significativas, sin embargo si lo fueron segun la técnica quirurgica realizada y el tipo de abordaje. La
esofaguectomia transhiatal presentdé complicaciones mayores hasta en el 47.1% de los casos, mientras que

en la esofaguectomia Ivor-Lewis fue del 26.3%.

Mc. Keown Ivor-Lewis Transhiatal Global

n= 68 (47.9) n=57 (40.1) n=17 (12) g n= 142
Ninguna 12 (17.6) 23 (40.4) 1(5.9) 36 (25.4)
Menores 22 (32.3) 17 (29.8) 6 (35.3) <0.05 45 (31.7)
Mayores 23 (33.8) 15 (26.3) 8 (47.1) 46 (32.4)
Fallecimiento 11 (16.2) 2 (3.5) 2(11.8) 15 (10.6%)

Tasa de complicaciones postquirdrgicas segun tipo de cirugia. Clasificaciéon de las
complicaciones en menores o mayores segun la clasificacidon de Clavien-Dindo. Se recogen nimeros
absolutos y porcentajes.

La tasa de dehiscencia anastomdtica fue del 20.6% en la esofaguectomia Mc.Keown, del 29.8% en la de

Ivor-Lewis y del 29.4% en la transhiatal.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en nimero o severidad de complicaciones
postquirurgicas entre aquellos pacientes que presentaron toxicidad al tratamiento y los que no; p=0.890. Si
se observd una tasa superior de complicaciones mayores en aquellos pacientes intervenidos por abordaje
abierto (66.6%) frente a los pacientes sometidos a abordaje MIE (27%) o hibrido (29.2%); p<0.05. Las diferen-

cias en mortalidad segun abordaje quirdrgico no alcanzaron la significacion estadistica.

IV. Seguimiento

De los 142 pacientes que completaron el tratamiento, hubo un 10.5% de muertes postoperatorias a 30 dias y un
1.4% a 90 dias. Los 125 pacientes restantes pasaron a seguimiento, de los cuales presentaron recidiva el 54.4%,
con una mediana desde la fecha de fin de tratamiento (fecha de la cirugia) hasta la recidiva de 10 meses (1-101
meses). En la se recoge el tipo de recidiva segun histologia. No hubo diferencias estadisticamente sig-

nificativas entre tipos histoldgicos en cuanto a nimero o tipo de recidiva.
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Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Global
n= 38 (55.9) n= 30 (44.1) B n= 68
Tipo de recidiva
Local 1(2.6) 4(13.3) 5(7.4)
Regional 6 (15.8) 2(6.7) ns 8(11.8)
Distancia 25 (65.8) 19 (63.3) 44 (64.7)
Mixta 6 (15.8) 5(16.7) 11 (16.2)

Tasa de recidiva y tipo de recidiva segun tipo histoldgico. Abreviaturas: ns: no significativo.
Variables categdricas: frecuencia absoluta y porcentaje.

De los 68 pacientes con recidiva, 30.9% realizd tratamiento sintomatico, 5.9% tratamiento con stent paliativo
de la recidiva local, 42.6% tratamiento con QT paliativa, 8.8% con QTRDT y 4.4% con RDT paliativa. Cinco pacientes

fueron intervenidos de recidiva por metastasis en diferentes érganos solidos.

E. Grupo de QT y cirugia

|. Técnica quirdrgica

Cuatro pacientes (1% del total) fueron tratados con QT y posterior cirugia, dos de ellos por no ser candida-
tos a radioterapia por gran volumen tumoral y 2 por realizar la neoadyuvancia en otro centro y seguir otro
protocolo. Ninguno de los pacientes presenté toxicidad al tratamiento y el 100% de los pacientes completd
la neoadyuvancia.

Se realizd 1 esofaguectomia tipo Mc.Keown minimamente invasiva, 2 esofaguectomias Ivor-Lewis (una
abierta y otra hibrida) y 1 transhiatal abierta.

En 2 pacientes se realizd anastomosis cervical y en los otros 2 toracica. En 3 casos se realizd la reconstruccién
del transito mediante gastroplastia y en 1 mediante coloplastia, asocidndose en este caso una yeyunostomia de

alimentacion. En los pacientes que se realizd gastroplastia, se asocio piloroplastia.

La linfadenectomia fue inferior a la estdndar en el abordaje transhiatal mientras que en el resto de pacien-
tes se realizd una linfadenectomia estandar.

Il. Resultado anatomopatologico

En el anadlisis anatomopatoldgico el tamafio medio de la lesidn fue de 5.9 cm (1.5-12 cm), con una distancia
de la lesion al margen proximal de 5.1 cm (4-8 cm) y con una media de 10.3 ganglios resecados (3-15). El
100% de las cirugias fueron RO. Dos pacientes presentaron invasion linfovascular. Todos los pacientes presen-
taron neoplasias moderadamente diferenciadas a excepcion de 1 que se desconocia. Dos pacientes presenta-
ron linfadenectomia subodptima, con 5.5 ganglios de media (3-8). En la se recogen las caracteristicas
anatomopatoldgicas y el grado de regresién Mandard que presentaban las piezas quirdrgicas.
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Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Global
n=3 (75) n=1(25) 2 n=4
Grado de diferenciacion
Gx 0 1(100) 1(25)
G1 0 0 <0.05 0
G2 3 (100) 0 3(75)
G3 0 0 0
Tamaiio T (en cm) 7.215.3 2 ns 5.9+5
ypT
ypTO 0 0 0
ypT1 0 1 (100) 1(25)
ypT2 1(33.3) 0 ns 1(25)
ypT3 2 (66.7) 0 2 (50)
ypT4a 0 0 0
ypT4b 0 0 0
ypN
ypNO 2(66.7) 1(100) 3(75)
ypN1 0 0 ns 0
ypN2 1(33.3) 0 1(25)
ypN3 0 0 0
N resecados 8.7t6 15 ns 10.3#5.9
Invasion perineural 0 ns 0
Invasidn linfovascular 2 (66.7) ns 2 (50)
Grado de regresion
Mandard 1 0 0 0
Mandard 2 0 1(100) 1(25)
Mandard 3 0 0 ne 0
Mandard 4 2 (66.7) 0 2 (50)
Mandard 5 1(33.3) 0 1(25)
Estadiaje ypTNM
/ 0 1 (100) 1(25)
I 2 (66.7) 0 2 (50)
1A 0 0 ns 0
1B 1(33.3) 0 1(25)
IVA 0 0 0
IVB 0 0 0

Tabla 14: Tabla de caracteristicas anatomopatoldgicas segun histologia. Abreviaturas: ns: no
significativo. Variables categoricas: valor absoluto y porcentaje. Variables cuantitaitvas: valor

medio+DE.
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Ill. Complicaciones asociadas al tratamiento

En este grupo de pacientes ninguno presentd complicaciones derivadas del tratamiento neoadyuvante. En
cuanto a las complicaciones derivadas de la cirugia, hubo un paciente con complicacién menory tres con mayo-
res, con una tasa de dehiscencia anastomatica del 50%. No hubo fallecimientos en este grupo. Tampoco hubo

diferencias estadisticamente significativas entre tipos histoldgicos.

IV. Seguimiento

De los cuatro pacientes, dos pacientes con adenocarcinoma presentaron recidiva durante el seguimiento,
uno a nivel local tratada con QTRDT y otra a distancia tratada con QT paliativa. La recidiva se presentd a los
11 meses de media (5-17).

F. Grupo de QTRDT radical

[. Tratamiento recibido

Ciento cincuenta y dos pacientes (38.5% del global) fueron candidatos a tratamiento con QTRDT radical. El

3.9% no finalizaron el tratamiento por efectos adversos o mala tolerancia y el 9.9% fallecieron por toxicidad.

Il. Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento de los pacientes que no fallecieron por toxicidad se evalué con una TC toracoab-
dominopélvica de control al mes de finalizar el tratamiento y se clasificd segun los criterios RECIST. El tipo de

respuesta se recoge en la Tabla 15.

Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Global
n= 27 (19.7) n= 110 (80.3) E n= 137
Respuesta
Ninguna 3(11.1) 18 (16.4) 21 (15.3)
Parcial 13 (48.1) 50 (45.5) ns 63 (46)
Completa 8(29.6) 40 (36.4) 48 (35)
Progresion 3(11.1) 2(1.8) 5(3.6)

Tabla 15: Tipo de respuesta al tratamiento del grupo tratado con QTRDT radical. Abreviaturas: ns: no
significativo. Variables categéricas: valor absoluto (porcentaje).
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Ill. Complicaciones asociadas al tratamiento

De los 152 pacientes sometidos a tratamiento con QTRDT radical, 15 (9.9%) fallecieron por efectos adversos
del tratamiento. De los pacientes que sobrevivieron al tratamiento, el 38.7% no presentaron ningun tipo
de toxicidad. La toxicidad gastrointestinal fue la mds presente, hasta en un 18.4% de los casos, siendo en la

mayoria de casos de grado 2.

Por tipos histoldgicos, el 64.5% de los pacientes con adenocarcinoma presentaron algun tipo de toxici-
dad mientras que en el carcinoma escamoso fueron el 58.7%, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas en la severidad pero si en el tipo de toxicidad. La toxicidad pulmonar fue mas frecuente en el
adenocarcinoma (30% versus 7% en el carcinoma escamoso) mientras que la toxicidad gastrointestinal fue

mas frecuente en el carcinoma escamoso (38% versus 10% en el adenocarcinoma).

IV. Seguimiento

De los 137 pacientes que pasaron a seguimiento, el 44.5% presentaron recidiva apareciendo de mediana a
los 7 meses (0-66).

El 11.7% presento recidiva local, 16.1% a distancia y 16.8% mixta. El tratamiento recibido fue sintomatico
en el 12.4%, colocacién de stent paliativo por disfagia en 13.1%, 13.9% recibieron tratamiento con QT palia-

tiva, 2.2% con RDT paliativa, 1.5% con QTRDT paliativa y 1.5% con cirugia de metastasis.

4. Analisis de supervivencia y creacion del nomograma

Se realizé el andlisis univariado y multivariado de factores relacionados con la SLE y SCE para los distintos tra-
tamientos recibidos. Para ello se analizaron los 3 grupos principales; sometidos a cirugia directa, sometidos
a QTRDT neoadyuvante y posterior cirugia y pacientes tratados con QTRDT radical. Se generaron las curvas
de supervivencia y posteriormente se crearon los nomogramas de SLE y SCE ademds de la calibracién de los

mismos a 1, 3y5 afos.

A. Grupo de cirugia directa

|. Andlisis de SLE

Sesenta y cuatro pacientes fueron tratados con cirugia directa. De éstos, 10.9% fallecieron dentro de los 30
dias postoperatorios. De los 57 restantes, el 45.6% presentd recidiva durante el seguimiento, con una media-
na de seguimiento global de 40 meses (3-187 meses). La mediana de tiempo hasta la aparicidén de la recidiva

fue de 11.5 meses (1-59 meses).

Las variables prénosticas de SLE identificadas en el analisis univariado fueron el diagndstico previo de EB,
grado de diferenciacién tumoral de la biopsia, acceso quirurgico, invasion perineural y linfovascular, tamafio

tumoral, nimero de ganglios afectos, estadiaje pN y ratio ganglionar
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Los pacientes sin diagndstico conocido de EB presentaron mayor riesgo de recidiva, considerandose la

presencia de EB factor protector, disminuyendo el riesgo hasta un 63% respecto a los pacientes sin EB.

Los pacientes con tumores mal diferenciados en la biopsia endoscdpica también presentaron peor SLE

respecto a aquellos con tumores bien o moderadamente diferenciados.

Por otro lado, el abordaje abierto se relaciond con la recidiva, diagnosticdndose un 71.4% de recidivas en

cirugia abierta versus 37.8% en MIE y 53.8% en el grupo hibrido.

En cuanto a las variables anatomopatoldgicas, la presencia de invasion linfovascular, perineural, tamafio
tumoral > 3.5 cm, mayor niumero de ganglios afectos y ratio ganglionar se relacionaron con el riesgo de desa-
rrollar recidiva. El ratio ganglionar fue la variable con mayor peso prondstico en este grupo, aumentando el

riesgo de recidiva hasta 18 veces en el analisis univariado.

En el se incluye el andlisis univariado y en la se muestran las variables relacionadas con

la SLE tanto en el analisis univariado como multivariado.

Analisis univariado Analisis multivariado
HR IC 95% o] HR IC 95% p
Grado diferenciacion
biopsia
Bien Referencia 0.010 Referencia 0.000
Moderado 1.945 0.58-6.48 0.277 441 1.18-16.45 0.028
Mal 4.408 1.00-20.21 0.056 6.70 1.41-31.78 0.017
Desconocido 0.622 0.19-1.95 0.417 0.54 0.17-1.73 0.307
Ratio ganglionar 18.04 4.31-75.50 0.000 77.36 13.26-451.15 0.000
Andlisis uni y multivariado de las variables relacionadas con la SLE en los pacientes
sometidos a cirugia directa. Variables categoricas: valor absoluto y porcentaje. Variables
cuantitiativas: mediazDE.
Enla se muestran las tasas de SLE a 1,3 y 5 afios. La muestra las curvas de SLE por tipo
histoloégico y la por estadiaje pTNM. No se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre tipos histoldgicos pero si entre estadiajes tumorales; p<0.05.

Tasas de SLE
1 afio 75.1%
3 afios 59.2%
5 afios 50.1%

Tasas de SLE a 1,3 y 5 afios de los pacientes sometidos a cirugia directa.
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Figura 28: Curvas de Kaplan Meier. Funcién de SLE de los pacientes sometidos a cirugia directa

segun tipo histoldgico.



104 FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE ESOFAGO. NOMOGRAMA PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA

1,04 +
0,8
= e e e
o
= + +
E 0,6
=
=
v
-}
=
=
£
= 044
s + — Estadio pTNM
.g -0
a -l
1
il
0,24 ] \V)
~—}—0-censurado
—t+—I-censurado
ll-censurado
4= ll-censurado
—}—1V-censurado
0,0
T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00
No. pacientes riesgo Tiempo (meses)
Global 57 23 14 6 0
Estadio 0 4 3 1 0 0
Estadio | 22 13 9 4 0
Estadio I 7 3 2 1 0
Estadio I 14 3 2 1 0
Estadio IV 10 1 0 0 0
Curvas de SLE de los pacientes sometidos a cirugia directa por estadio pTNM.
Por ultimo, en la se adjunta el nomograma prondstico de SLE del grupo de cirugia directa y su

calibraciona 1,3y 5 afios en la
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Figura 30: Nomograma prondstico de SLE en pacientes sometidos a cirugia directa.
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Il. Analisis de SCE

Se realizo el andlisis univariado y multivariado de los factores relacionados con la SCE.

De los 58 pacientes en seguimiento, 25 (43.1%) fallecieron por la enfermedad durante el periodo de estudio.

Las variables prénosticas de SCE identificadas fueron el antecedente de EB, grado de diferenciacion tu-
moral de la biopsia endoscépica, acceso quirurgico, presencia de invasion perineural y linfovascular, tamafio
tumoral, nimero de ganglios afectos, estadiaje pN y ratio ganglionar.

Nuevamente los pacientes con EB presentaron riesgo menor de fallecer por la enfermedad, consideran-
dose un factor protector. Aquellos pacientes sin EB presentaron un riesgo aumentado de fallecer 69 veces.

Los pacientes que presentaron tumores mal diferenciados en la biopsia endoscépica también presenta-
ron peores tasas de SCE. De nuevo el abordaje MIE se relaciond con mejor prondstico respecto al abordaje
abierto o hibrido.

En cuanto a las variables anatomopatoldgicas, la presencia de invasion perineural o linfovascular, tamafio
tumoral superior oigual a 3.5 cm, nimero de ganglios afectos, estadiaje pN y ratio ganglionar se relacionaron
con la supervivencia. El ratio ganglionar fue también la variable con mayor peso prondstico, aumentando el
riesgo de fallecer hasta 21 veces en el analisis univariado

Analisis univariado Analisis multivariado
HR IC 95% p HR 1IC 95% p
Grado diferenciacion
biopsia
Bien Referencia 0.010 Referencia 0.001
Moderado 1.78 0.54-5.95 0.345 2.21 0.54-9.02 0.269
Mal 3.64 1.02-16.72 0.097 4.50 1.16-21.87 0.062
Desconocido 0.52 0.16-1.66 0.273 0.19 0.05-0.79 0.022
Ratio ganglionar 21.21 4.80-93.69 0.000 38.45 7.51-196.77 0.000
Anédlisis uni y multivariado de las variables que influyen en la SCE en los pacientes
sometidos a cirugia directa.
Se calcularon las tasas de SCE que se recogen en la y las curvas de SCE segun tipo histoldgico
enla , sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre ellos; p=0.286. La

muestran las curvas de supervivencia segln estadiaje patoldgico. En este caso si se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre estadios; p<0.05.
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Tasas de SCE
1 afio 85.7%
3 afios 63.9%
5 afios 52.5%

Tabla 19: Tasas de SCE a 1, 3 y 5 afios en los pacientes sometidos a cirugia directa.
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Figura 32: Curvas de SCE de los pacientes sometidos a cirugia directa segun tipo histolégico.
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Figura 33: Curvas de SCE de los pacientes sometidos a cirugia directa segun estadiaje pTNM.

En la Figura 34 se adjunta el nomograma prondstico de SCE del grupo de cirugia directa y su calibraciéon
al,3yb5afos (Figura 35).



110 FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE ESOFAGO. NOMOGRAMA PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA

0 10 20 30 40 50 60 70 80 20 100

PUntOS | ST NS U N SN NN T NN S T S SN S S S S U S S S S S S U S S S S S S S " " -, |

Grado diferenciacion o v

biopsia Gx G2

Ratio ganglionar r T T T T T T T T T 1
0 0.1 0.2 03 0.4 05 06 07 0.8 08 1

Total de puntos —_——————

. 08 0.7 0.5 0.2 0.1
Supervivencia a 1 afio b T e
0.8 06 0.4 0.2
0.9 0.7 05 03 0.1

Supervivencia a 3 afios ! T e R S

08 06 0.4 0.2

07 05 0.3 0.1
Supervivencia a 5 afnos T L ——

0.8 06 0.4 0.2

Figura 34: Nomograma pronostico de SCE en pacientes sometidos a cirugia directa.
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B. Grupo de QTRDT neoadyuvante y cirugia

|. Andlisis de SLE

Ciento cuarenta y dos pacientes completaron el tratamiento con QTRDT y cirugia. Hubo 15 muertes posto-
peratorias a 30 dias y 2 muertes a 90 dias. Los 125 pacientes restantes pasaron a seguimiento, de los cuales
54.4% presentaron recidiva, con una mediana de 10 meses (1-101 meses) desde la fecha de fin de tratamien-

to hasta la recidiva.

En el analisis univariado, el tipo de toxicidad al tratamiento neoadyuvante, tipo de esofaguectomia, re-
ingreso, grado de diferenciacion tumoral, presencia de invasion perineural y linfovascular, estadiaje ypT, nu-
mero de ganglios afectos, estadiaje ypN, ratio ganglionar, estadiaje ypTNM y grado de regresién de Mandard
fueron variables estadisticamente significativas

Los pacientes que presentaron toxicidad pulmonar durante el tratamiento tuvieron un riesgo de recidiva
aumentado casi 3 veces. Por otro lado, los pacientes sometidos a esofaguectomia transhiatal y aquellos que

requirieron reingreso a 30 dias también presentaron peores tasas de SLE.

Respecto a las variables anatomopatoldgicas, los tumores mal diferenciados, con invasion perineural y/o
linfovascular, mayor niumero de ganglios afectos, ratio ganglionar >0.2 y estadios ypTNM mds avanzados
presentaron mayor riesgo de recidiva. En este grupo terapéutico cabe destacar que la respuesta patoldgica
al tratamiento neoadyuvante se considerd factor prondstico. Los pacientes con respuesta escasa o nula pre-

sentaron un riesgo de desarrollar recidiva aumentado entre 2 y 3 veces.

En la se recogen las variables estadisticamente significativas en el andlisis univariado y
multivariado.

Analisis univariado Analisis multivariado
HR 1IC 95% o] HR IC 95% P

Grado diferenciacion
AP

Bien Referencia 0.000 Referencia 0.011

Moderado 1.16 0.42-3.22 0.778 1.22 0.43-3.41 0.699

Mal 4.65 1.52-14.20 0.007 3.46 1.10-10.90 0.034

Desconocido 0.81 0.32-2.05 0.654 0.87 0.34-2.22 0.778
Ratio ganglionar

<0.2 Referencia Referencia

>0.2 3.19 1.85-5.52 0.000 2.55 1.42-4.59 0.002

Andlisis uni y multivariado de las variables relacionadas con la recidiva en los pacientes
sometidos a QTRDT+IQ.
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Se calcularon las tasas de SLE a 1,3 y 5 afios (Tabla 21). La Figura 36 muestra las curvas de SLE segun

tipo histoldgico, sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos; p=0.158. La Figura

37 muestra las curvas de SLE por tipo estadio ypTNM donde si se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre estadios; p<0.05.

Tasas de SLE
1 afio 67.3%
3 afios 45.4%
5 afios 41.5%
Tabla 21: Tasas de SLE 1, 3 y 5 afios en los pacientes sometidos a QTRDT+IQ.
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Figura 36: Curvas de SLE de los pacientes sometidos a QTRDT+IQ segun tipo histoldgico.
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Figura 37: Curvas de SLE de los pacientes sometidos a QTRDT+IQ seguin estadio ypTNM.

En la Figura 38 se adjunta el nomograma de SLE del grupo de pacientes sometidos a QTRDT y cirugiay en
la Figura 39 su calibracién a 1, 3y 5 afios.
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Figura 38: Nomograma prondstico de SLE en pacientes sometidos a QTRDT+IQ.
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RESULTADOS

Il. Analisis de SCE

De los 125 pacientes que pasaron a seguimiento, 55 (44%) fallecieron por la enfermedad. Las variables rela-
cionadas con la SCE fueron la toxicidad al tratamiento neoadyuvante, tipo de esofaguectomia y linfadenecto-
mia, reingreso, grado de diferenciacion tumoral, invasion perineural y linfovascular, el estadiaje ypT, nimero
de ganglios resecado, nimero de ganglios afectos, ratio ganglionar, estadiaje ypTNM y el grado de regresion

tumoral de Mandard

Aquellos pacientes que desarrollaron toxicidad pulmonar durante el tratamiento neoadyuvante presen-
taron riesgo 3.5 veces superior de fallecer por la enfermedad.

Los pacientes sometidos a esofaguectomia transhiatal y con linfadenectomia inferior a la estandar o ex-
tendida presentaron peor SCE. Ademas, el reingreso aumentd el riesgo de fallecer por la enfermedad 2.3

veces.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, los tumores mal diferenciados, con invasion perineural y/o
linfovascular, mayor afectacion ganglionar y estadios ypT/ypN mas avanzados, presentaron peor SCE. En este
grupo, el nimero de ganglios resecado también se relaciond con la supervivencia, presentando mejor SCE
aquellos pacientes con mayor nimero de ganglios resecado (media de 9.58 ganglios en el grupo de pacien-
tes fallecidos por la enfermedad versus 12.97 ganglios los que no fallecieron). Por ultimo, los pacientes con

tumor residual o ausencia de regresion en la pieza resecada presentaron peor prondéstico.

La muestra el andlisis univariado y multivariado de las variables relacionadas con el fallecimiento
por causa de la enfermedad.

Analisis univariado Analisis multivariado
HR IC 95% p HR IC 95% ¢]

Invasion linfovascular

Sivs No 4.77 1.81-12.58 0.002 0.26 0.08-0.79 0.019
Estadio ypT

ypTO Referencia 0.016 Referencia 0.044

ypT1 0.85 0.35-2.05 0.723 0.75 0.30-1.86 0.534

ypT2 2.21 1.06-4.59 0.034 2.18 1.04-4.55 0.039

ypT3 1.41 0.66-3.01 0.370 0.81 0.34-1.89 0.620

ypT4 4.73 1.53-14.68 0.007 1.71 0.45-6.44 0.431
Estadio ypN

ypNO Referencia 0.000 Referencia 0.027

ypN1 1.45 0.76-2.74 0.250 1.53 0.79-2.97 0.205

ypN2 5.67 2.76-11.66 0.000 4.57 1.7-12.26 0.003

ypN3 0 0 0.980 0 0 0.980

Andlisis uni y multivariado de las variables que influyen en la SCE de los pacientes
sometidos a QTRDT + 1Q.
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Se calcularon las tasas de SCE a 1, 3y 5 afios (Tabla 23). La Figura 40 muestra las curvas de SCE de los
pacientes sometidos a QTRDT+IQ por tipo histolégico, donde no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos; p=0.694. La Figura 41 muestra las curvas de SCE de los pacientes sometidos a
QTRDT+IQ por estadiaje ypTNM, observandose diferencias estadisticamente significativas entre estadios;
<0.05.

Tasas de SCE
1 afio 81.8%
3 afios 57%
5 afios 51.1%

Tabla 23: Tasas de SCE a 1, 3 y 5 afios del grupo cometido a QTRDT+IQ.
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Figura 40: Curvas de SCE de los pacientes sometidos a QTRDT+IQ segun tipo histolégico.
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Por ultimo, en la
y 5afosenla

se muestra el nomograma de SCE del grupo de QTRDT+IQ y su calibraciéna 1,3
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Figura 42: Nomograma prondstico de SCE en pacientes sometidos a QTRDT+IQ.
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C. Grupo tratado con QTRDT radical

|. Andlisis de SLE

Ciento cincuenta y dos pacientes fueron sometidos a tratamiento con QTRDT radical. De éstos, 15 (9.9%)
fallecieron por toxicidad al tratamiento. De los 137 restantes, se excluyeron 5 por presentar progresion en la
TC de respuesta por lo que se consideraron con persistencia de enfermedad y no recidiva. De los restantes,
46.2% presentaron recidiva con una mediana de tiempo desde el fin de tratamiento hasta la aparicién de

recidiva de 7 meses (0-66).

El Unico factor relacionado con la recidiva en el analisi uni y multivariado fue la respuesta al tratamiento
(Anexo IX, Tabla 24).

La respuesta completa en la TC se considerd un factor protector frente al desarrollo de recidiva, disminu-

yendo el riesgo un 77%.

Analisis univariado Angalisis multivariado
HR IC 95% p HR IC95% p
Respuesta tratamiento
Ninguna Referencia 0.000 Referencia 0.000
Parcial 0.69 0.34-1.43 0.321 0.69 0.34-1.43 0.322
Completa 0.23 0.10-0.52 0.000 0.23 0.10-0.52 0.000

Tabla 24: Andlisis uni y multivariado de las variables relacionadas con la SLE en los pacientes
sometidos a QTRDT radical.

Las tasas de SLE a 1, 3y 5 aflos se recogen en la Tabla 25. La Figura 44 recoge las curvas de SLE segun tipo
histoldgico, sin observarse diferencias estadisticamente significativas; p=0.961. Sin embargo, si se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) segun la respuesta radiolédgica al tratamiento (Figura 45).

Tasas de SLE
1 afio 62.6%
3 afios 37.6%
5 afios 32.7%

Tabla 25: Tasas de SLE a 1,3 y 5 afios de los pacientes sometidos a QTRDT radical.

La Figura 46 adjunta el nomograma prondstico de SLE del grupo de QTRDT radical y la Figura 47 su cali-

braciéna 1,3y 5 afios.
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Figura 45: Curvas de SLE a de los pacientes sometidos a QTRDT radical por tipo de respuesta al
tratamiento.
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Figura 46: Nomograma pronostico de SLE en pacientes sometidos a QTRDT radical.
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Il. Analisis de SCE

De los 152 pacientes en este grupo, 15 fallecieron por toxicidad derivada del tratamiento por lo que pasaron
a seguimiento 137. De éstos, 80 (58.4%) fallecieron por la enfermedad durante el periodo de estudio.

En el analisis univariado, los niveles de albumina, realizar el tratamiento completo, el grado de toxicidad
al mismo y tipo de respuesta radioldgica fueron las variables relacionadas con la SCE

Los pacientes con niveles de albumina mas bajos presentaron peor SCE. Aquellos que no completaron el
tratamiento o presentaron toxicidad severa también presentaron peores tasas de SCE. Por ultimo, una escasa
o nula respuesta al tratamiento también se identificé como factor de mal prondstico.

Enla se recoge el analisis uni y multivariado de los factores relacionados con el fallecimiento a
causa de la enfermedad.

Analisis univariado Analisis multivariado
HR IC 95% 6] HR IC 95% p

Completa tratamiento

No vs si 3.63 1.71-7.71 0.001 3.19 1.49-6.83 0.003
Respuesta tratamiento

Ninguna Referencia 0.000 Referencia 0.000

Parcial 0.42 0.23-0.73 0.002 0.42 0.23-0.74 0.003

Completa 0.10 0.05-0.21 0.000 0.11 0.05-0.22 0.000

Progresion 1.20 0.45-3.21 0.715 1.38 0.51-3.72 0.529

Andlisis uni y multivariado de las variables relacionadas con la SCE en los pacientes
sometidos a QTRDT radical.

Se calcularon las tasas de SCEa 1, 3y 5 afios .La muestra las curvas de SCE del grupo
QTRDT radical por tipo histoldgico, sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos;
p=0.844.Enla se muestran las curvas de de SCE del grupo QTRDT radical segun el tipo de respuesta
al tratamiento. Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes tipos de res-

puesta; p<0.05.
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Tasas de SCE
1 afio 65.6%
3 afios 34.7%
5 afios 26.1%

Tabla 27: Tasas de SCE a 1, 3y 5 afios de los pacientes sometidos a QTRDT radical.

Finalmente, en la Figura 50 se adjunta el nomograma prondstico de SCE del grupo de QTRDT radical y su
calibracion a 1, 3y 5 afios en la Figura 51.
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Figura 48: Curvas de SCE de los pacientes sometidos a QTRDT radical segun tipo histoldgico.
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Figura 50: Nomograma pronostico de SCE en pacientes sometidos a QTRDT radical.
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DISCUSION

El cancer de eséfago es la séptima neoplasia mas frecuente en el mundo y la sexta causa de muerte por
cancer, siendo diagnosticado habitualmente en etapas avanzadas de la enfermedad lo que ensombrece su

pronéstico.

Dentro de los tipos histolégicos mas frecuentes se encuentran el carcinoma escamoso y el adenocarcino-
ma. En nuestro medio se confirma la incidencia al alza del adenocarcinoma en probable relacion al aumento
de la ERGE y la obesidad (8). La edad media al diagndstico en nuestra poblacién ha sido de 63.4 afios, 5 afios
inferior a la media nacional (7). La prevalencia tal y como refleja la literatura, ha sido superior en varones
para ambos tipos histoldgicos, con una relacién hombre: mujer en nuestro medio de 4.98:1, sin embargo, en
nuestra serie se observa una mayor proporcién de mujeres afectas de carcinoma escamoso respecto a los

datos publicados en la literatura (6) .

Ambos tipos presentan factores de riesgo comunes y otros que los diferencian. En nuestra serie el habito
tabdquico activo o pasado estaba presente en mas del 75% de los pacientes, similar a los datos publicados
(198). Como se recoge en la literatura, los pacientes afectos de carcinoma escamoso de eséfago de nuestra
casuistica presentaron mayor abuso de alcohol y hepatopatia (9,16) respecto a los pacientes con adenocar-
cinoma. Estos ultimos, sin embargo, presentaron principalmente ERGE, EB y sobrepeso u obesidad como
factores de riesgo (26,27,29).

Tal y como recomiendan las guias de la NCCN, el tratamiento optimo debe basarse en la correcta estadifi-
cacion de la enfermedad, localizacién e histologia tumoral y la actitud terapéutica debe ser discutida por un
equipo multidisciplinar (61). En nuestro centro, la creacidn del Comité Multidisciplinar de Tumores Gastroe-
sofagicos tuvo lugar en el afio 2005, formado por anatomopatdlogos, oncélogos médicos y radioterapeutas,
cirujanos, radiolégos y enfermeria, discutiendo de forma individualizada todos los casos de cancer de eséfago.

Los avances tanto en las herramientas diagndsticas como en el arsenal terapéutico han conseguido mejo-
rar los resultados oncoldgicos en los Ultimos afios, permitiendo la deteccidon de lesiones en estadios iniciales
que pueden beneficiarse de tratamientos menos invasivos como las terapias endoscopicas. En nuestra serie,
el 83.3% de las lesiones tratadas mediante endoscopia han sido adenocarcinomas, sobre todo en relacion
al seguimiento endoscépico del EB y a la identificacién de lesiones en estadios mas precoces (139,140). El
83.3% de las lesiones resecadas endoscdpicamente han presentado infiltracion submucosa y de estos, el
75% ha completado el tratamiento con cirugia esofagica. Unicamente en 1 paciente (33.3%) se ha observado
afectacion ganglionar tras la reseccion esofagica, similar a la tasa de afectacion ganglionar publicada en el
estudio de Sepesi et al. (62). Nuestros datos confirman que la indicacidn de tratamiento endoscdpico queda
restringida a un pequefio grupo de pacientes con lesiones muy precoces y sin factores de mal prondstico

asociados como invasidn linfovascular o ganglionar (63).
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En nuestro protocolo, los pacientes operables, con lesiones resecables y con estadiaje cT1-2NOMO han sido
sometidos a cirugia directa. El abordaje quirurgico y la linfadenectomia asociada varié en funcién de la localiza-
cién tumoral y las comorbilidades del paciente. De esta forma, observamos como los pacientes con carcinoma
escamoso, sometidos en mayor medida a esofaguectomia transhiatal y linfadenectomia inferior a la estandar,
han presentado una media de ganglios resecados significativamente inferior. En la literatura el abordaje transto-
racico se relaciona con mayor obtencion de ganglios al permitir una linfadenectomia mas exhaustiva a expensas
de mayor tasa de complicaciones respiratorias (75,76). En nuestro medio sin embargo, han sido los pacientes
sometidos a esofaguectomia transhiatal los que han presentado mas complicaciones respiratorias, probable-
mente relacionado con la indicacién de esta técnica a pacientes con mayor comorbilidad cardiorespiratoria. La
tasa de dehiscencia anastomdtica en pacientes sometidos a cirugia directa ha alcanzado el 20.3% en nuestra
serie. Estudios previos han mostrado cifras de dehiscencia anastomética hasta del 21%, siendo mayor en anas-
tomosis de localizacién cervical (111). La mortalidad postoperatoria ha sido del 10.9% a 30 dias, superior a lo

reportado en la literatura con tasas que oscilan entre 6-8.9% a 30 dias y 13.3-15.8% a 90 dias (110,199).

Uno de los beneficios relacionados con el tratamiento neoadyuvante con QTRDT es el downstaging tumo-
ral, con tasas de cirugia RO superiores respecto a los pacientes sometidos a cirugia directa (89,90). En nuestro
trabajo se confirma dicho beneficio, con tasas de reseccion R1 del 12.5% en el grupo de cirugia directa versus
1.9% en el grupo que recibié neoadyuvancia. Se observa una tasa de remision completa del 31.7% en el global
de la serie, del 34.7% en el carcinoma escamoso y del 28.6% en el adenocarcinoma, datos similares a los re-
portados en el estudio CROSS (90,161,165). A pesar de su efecto beneficioso, el tratamiento neoadyuvante no
estd exento de complicaciones y efectos secundarios. El 11.8% de los pacientes de nuestra serie no completd
el tratamiento bien por toxicidad derivada del tratamiento o por progresion de la enfermedad. La tasa de mor-
talidad relacionada con la neoadyuvancia de nuestros pacientes se ha situado en el 2.48%, dentro de las tasas
reportadas en la literatura del 0.5-3.3% a 30 dias y del 4-11% a 90 dias (120,121). Ademas, diferentes estudios
han demostrado que el tratamiento neoadyuvante se relaciona con una menor obtencién de ganglios reseca-
dos durante la linfadenectomia (79-81), dato contrastado en nuestra serie con un porcentaje de linfadenecto-
mias suboptimas del 52.8% respecto al 35.9% en el grupo de cirugia directa. Nuevamente la esofaguectomia
transhiatal ha sido la que ha presentado una tasa de complicaciones postquirdrgicas superior, probablemente
relacionado tal y como hemos mencionado antes, con la indicacion de esta técnica a pacientes con mayor co-
morbilidad. La tasa de dehiscencia anastomatica tras neoadyuvancia ha alcanzado el 25.4% y la mortalidad a 30

dias el 10.6%, ambos ligeramente superiores a los reportados en la literatura (110,199).

Aquellos pacientes con neoplasias irresecables por localizacién o por comorbilidad en nuestra serie han sido
tratados con QTRDT radical, presentando el 80.3% carcinoma escamoso. La aplicacion de los criterios RECIST
mediante TC es actualmente el método mas estandarizado para evaluar la respuesta al tratamiento (50), ob-
jetivandose alguin tipo de respuesta (parcial o completa) hasta en el 81% de los casos. En nuestra casuista, los
pacientes con respuesta radioldgica completa o parcial han presentado mejores tasas de SCE y SLE, comparable
a la serie de Jeong et al. (200). La tasa de mortalidad relacionada con el tratamiento se ha situado en el 9.9%,
similar a las tasas reportadas en la literatura del 0.5-3.3% a 30 dias y del 4-11% a 90 dias (120,121,201).

La mayoria de los estudios que presentan andlisis de supervivencia reportan Unicamente tasas de SG. En
esta serie se ha analizado la SCE, considerando como evento final el fallecimiento secundario a la neoplasia
esofdgica y excluyéndose la mortalidad perioperatoria y por otros motivos. Estudios publicados en los que se
calculan ambas tasas de supervivencia, tanto global como céncer especifica (202,203), muestran que las dife-
rencias entre ambas son minimas debido a que la mortalidad en estos pacientes es secundaria principalmen-
te a la enfermedad (204). Por este motivo, en la discusién se comparan resultados tanto de SG como de SCE.



DISCUSION

Los pacientes sometidos a cirugia directa han presentado tasas de SCE a 5 afios del 52.5% y SLE a 5 afios del
50.1%, superiores a lo publicado en el estudio de Lagarde et al., con una SCE a 5 afios del 39.2% (190), probable-
mente debido a que en este Ultimo estudio se someten a cirugia directa pacientes con estadios tanto iniciales
como avanzados. El grupo de cirugia en nuestra serie también ha presentado mejor supervivencia respecto a
los pacientes tratados con neoadyuvancia o QTRDT radical (SCE del 51.1% y SLE del 41.5% en el grupo de neo-
adyuvancia y SCE del 26.1% y SLE del 32.7% en el grupo de QTRDT). Esto puede explicarse por el mismo motivo
ya que en el protocolo de nuestro centro los pacientes candidatos a cirugia directa son aquellos que presentan
estadios mas precoces (cT1-2NOMO) respecto a aquellos sometidos a neoadyuvancia (=cT3NOMO o N+) o a
QTRDT radical. Ademas en el grupo de neoadyuvancia y cirugia observamos tasas de SCE y SLE a 1, 3y 5 afos
superiores a los tratados con QTRDT radical, de acuerdo con lo publicado en la literatura (98).

Dentro de los factores prondsticos en el cdncer de eséfago se ha descrito que aquellos pacientes con ade-
nocarcinoma esofagico sobre EB tienen mejor prondstico gracias a la deteccidn precoz de lesiones durante
el seguimiento endoscépico (139,140). En nuestro medio, aquellos pacientes que han presentado adeno-
carcinoma sobre EB han debutado hasta en el 42.1% de los casos con una enfermedad en estadio |, presen-
tando ademds mejores tasas de SCE y SLE respecto a aquellos que no presentaron previamente una lesién
premaligna. La presencia de EB en nuestra serie se ha identificado como factor protector Unicamente en los

pacientes sometidos a cirugia directa.

Los pacientes con cancer de esdéfago habitualmente presentan pérdida de peso al diagndstico rela-
cionado con la disfagia y el sindrome constitucional asociado. La disminucién de peso se acompafa ha-
bitualmente de desnutricién y sarcopenia, presentando tasas de SG y SLE menores (134,136,205,206). El
tratamiento neoadyuvante y la propia cirugia suelen agravar la pérdida de peso, asocidndose también a
un descenso en la supervivencia (132,135,137,207). En nuestra serie se observa una mayor prevalencia de
recidiva y fallecimiento por la enfermedad en los pacientes sometidos a cirugia directa que presentaron
preoperatoriamente pérdida de peso moderada o severa (> 5-10% de su peso habitual), sin embargo estos
resultados no han alcanzado la significacion estadistica, por lo que no puede considerarse un factor pro-
nostico. Por otro lado y tal y como se demuestra en otros estudios (135), en el grupo tratado con quimio-

radioterapia radical, los niveles bajos de albimina en el preoperatorio se han relacionado con peor SCE.

El tipo de abordaje quirlrgico en los pacientes sometidos a cirugia ha sido largamente discutido hasta los
ultimos afios en los que diversos estudios han demostrado que el abordaje MIE o hibrido presenta mejores
resultados en cuanto a recuperacion postoperatoria, complicaciones respiratorias y estancia hospitalaria,
ademas de presentar resultados oncoldgicos al menos comparables (71-74,208,209). Nuestra serie confirma
los efectos beneficiosos del abordaje MIE en cuanto a complicaciones postoperatorias asi como en la super-

vivencia, presentando mejores tasas de SCE y SLE respecto al abordaje abierto.

Las complicaciones postoperatorias se han relacionado con peor prondstico, sobre todo las respiratorias
(169-171), sin embargo en nuestra serie no ha sido asi. De acuerdo con otros estudios (169), la fuga anasto-
motica tampoco se ha identificado como factor de mal prondstico en nuestro trabajo.

El tamaiio tumoral es factor prondstico importante en muchos tumores, sin embargo en el cancer de
esofago su valor sigue sin establecerse. Formaba parte del estadiaje TNM de la AJCC hasta 1987, afio en
el que esta variable fue sustituida por la invasién en profundidad de la pared esofagica. Algunos articulos
posteriores, como el de Griffiths et al. (210) de 2006 en el que se incluyen pacientes con adenocarcinomay

carcinoma escamoso, o como el de Wang et al. (211) y Wu et al. (212) en el que solo se incluyen pacientes
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con carcinoma escamoso, nuevamente dan valor prondstico al tamafo tumoral en los pacientes sometidos
a reseccion quirdrgica sin neoadyuvancia. La mayor longitud se ha relacionado con tumores peor diferencia-
dos, con estadios T mas avanzados, con mayor afectacidn ganglionar y por lo tanto con peor supervivencia
(174,175,210-212). En la mayoria de estudios, el tamafio que se relaciona con peor supervivencia oscila en-
tre los 3-4 cm (174,175,217). En nuestra serie, se aprecia que aquellos pacientes sometidos a cirugia directa
con lesiones en el andlisis anatomopatoldgico superiores a 3.5 cm presentan tasas de SLE y SCE inferiores
respecto a aquellos con lesiones de tamafio menor, relaciondandose el tamafio con estadios mas avanzados.
El tamafio tumoral medio en los pacientes que han presentado recidiva en nuestra serie ha sido de 3.7 cm
versus 2.6 cm en aquellos sin recidiva y de 3.6 cm en los pacientes que han fallecido por la enfermedad versus
2.7 cm en los que no, siendo estas diferencias significativas. El tamafio tumoral también se ha relacionado en
la literatura con el prondstico en pacientes sometidos a QTRDT radical (176,213) o a RDT radical (214) aunque

en nuestro trabajo no se aprecia dicha correlacién.

El grado de diferenciacion tumoral fue eliminado del estadiaje clinico (cTNM) de la AJCC en la Ultima
edicién, debido a la inconsistencia de los resultados que aporta la biopsia endoscdpica (46); sin embargo si se
incluye en el estadiaje patoldgico (pTNM) y tras neoadyuvancia (ypTNM). En nuestro estudio y a diferencia de
lo planteado por la AJCC, el grado de diferenciacion tumoral obtenido mediante biopsia endoscdpica ha sido
factor prondstico en los pacientes sometidos a cirugia directa y a QTRDT radical. Tanto nuestro trabajo como
multiples estudios han demostrado que el grado de diferenciacién de la pieza resecada se considera factor
pronéstico tanto en el estadiaje pTNM como ypTNM (46,128,137,139,140,143,150,151,154,155,189,215).

El nimero de ganglios afectos o pN/ypN es el factor prondstico principal y el mas conocido, sien-
do también importante en nuestra serie (129,140,153,154,163,166,180,182,183,185). Por otro lado, el
numero de ganglios resecado es factor prondstico bien conocido en los pacientes sometidos a cirugia
directa (58,82,187), sin embargo la extensién y numero de ganglios resecados en los pacientes sometidos
a cirugia tras neoadyuvancia es algo mas controvertido (216—219). Algunos autores consideran que la lin-
fadenectomia extendida o el mayor niumero de ganglios resecados tras neoadyuvancia no implica mejoria
en la supervivencia (217-219). Otros en cambio, como el estudio de Torgersen et al. (216) muestran que
el numero de ganglios resecado tras neoadyuvancia tiene implicacidon prondstica, siendo la reseccion de
almenos 18 ganglios aquella que aporta beneficio en la supervivencia. En nuestra serie y a diferencia de lo
publicado en la literatura, el nimero de ganglios resecado no ha sido factor pronéstico en el grupo de ciru-
gia directa pero si en el grupo sometido a neoadyuvancia. Aquellos pacientes sometidos a neoadyuvancia
y cirugia que posteriormente han fallecido por la enfermedad, han presentado menor nimero de ganglios
resecados. En ninguno de los casos se han alcanzado los 18 ganglios de media recomendados en el estudio
de Torgersen et al.(216). Nuestros datos podrian hacernos pensar que en los pacientes sometidos a cirugia
tras neoadyuvancia, debe realizarse una linfadenectomia de la misma calidad y extension que en los pa-

cientes sometidos a cirugia directa con el fin de obtener mejores tasas de supervivencia.

El nimero de ganglios afectos depende del nimero de ganglios resecado y por este motivo en los Ultimos
afios el papel del ratio ganglionar (ganglios afectos/ganglios resecados) como factor prondstico ha ganado inte-
rés, sobre todo en aquellos pacientes con linfadenectomia inadecuada (46). Multiples estudios han confirmado
mejor valor prondstico del ratio ganglionar comparado con el nimero de ganglios afectos o pN/ypN (139,144,
151,184,188,189,220,221), asociando peor prondstico cuanto mayor sea el ratio ganglionar. El punto de corte
a partir del cual se relaciona con peor prondstico no esta claramente establecido, sin embargo la mayoria de

estudios concluyen que un ratio ganglionar >0.2 (144,184,188) se relaciona con peor supervivencia por lo que
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se ha tomado como punto de corte en nuestro trabajo, confirmandose el pronéstico negativo de este valor.
Cabe destacar que en nuestra serie, el ratio ganglionar ha sido mejor predictor que el pN/ypN, incluyéndose

como variable en los nomogramas de SCE y SLE del grupo de cirugia y tratamiento con neoadyuvancia y cirugia.

Junto con una linfadenectomia 6ptima, la obtencién de un margen de reseccion adecuado son los dos
pilares fundamentales del tratamiento quirurgico (222). Las recomendaciones clasicas se dirigian a conseguir
un margen proximal de hasta 10-12 cm por el riesgo de diseminacién submucosa en este tipo de neoplasias
(223). Actualmente la longitud del margen estd bien definida para el carcinoma escamoso, recomendandose
una distancia de almenos 3.5 cm tras QTRDT (224) y de almenos 5 cm en los casos de cirugia directa (225),
sin embargo en el adenocarcinoma no estd bien establecida (222). Un margen de menor longitud se asocia
con mayor riesgo de presentar recurrencia local. En nuestro estudio se aprecia una mayor prevalencia de
tumores con margen de reseccién inferior a 5 cm entre los pacientes con recidiva y los que fallecieron por la
enfermedad, sin embargo, en el analisis univariado esta variable no ha alcanzado la significacién estadistica

por lo que no se ha podido identificar como factor prondstico.

La cirugia R1 también se relaciona con menores tasas de SCE y SLE y una tasa mayor de recurrencia local
(222,224,225). En nuestra serie sin embargo, no se objetivaron diferencias en cuanto a nimero o tipo de
recidiva ni en cuanto a SCE entre los pacientes con reseccién ROy aquellos que presentaron una reseccién R1

por afectacion del margen longitudinal o circunferencial.

La localizacién tumoral como factor prondstico ha sido estudiada en multiples ocasiones hasta ser inclui-
da a partir de la 72 edicidn (226) del TNM de la AJCC para el carcinoma escamoso de eséfago pT2-3pNO. Shi
et al. (227) han demostrado que la localizacidn tumoral presenta valor prondstico en los pacientes sometidos
a esofaguectomia transtordcica por carcinoma escamoso de eséfago (228). En el subgrupo de pacientes con
estadiaje pT2-3pNO, la localizacidon tumoral es factor prondstico, siendo los tumores de eséfago distal aque-
llos con mejor SG. En el andlisis de factores prondsticos de nuestra serie, esta variable no se ha relacionado
con la supervivencia.

La mayoria de estudios que investigan factores prondsticos en pacientes tratados con QTRDT definitiva
analizan Unicamente pacientes con carcinoma escamoso. En nuestra serie, 20% de casos son adenocarcino-
ma y 80% carcinoma escamoso. La localizacién tumoral no se considera factor prondéstico de supervivencia
(200,213,229) ni de respuesta al tratamiento (230), de acuerdo con los resultados de nuestro trabajo. El de-
sarrollo de toxicidad durante el tratamiento con quimioradioterapia se ha relacionado con mayor respuesta
tumoral y mejor supervivencia en otros tipos de cdncer como el de recto (231,232). En el cancer de eséfago,
Hennies et al.(233) demuestran una correlacion estadisticamente significativa entre la toxicidad aguda se-
vera en forma de odinofagia y la respuesta completa tumoral y SG. En nuestra serie no se confirman dichos
hallazgos, presentando peores tasas de SCE los pacientes que desarrollaron algun tipo de toxicidad severa
o0 amenazante. Otro factor que también se ha relacionado con peor SCE como hemos mencionado anterior-
mente, ha sido los niveles de albumina, relacionados con la pérdida de peso y desnutricidn, asocidandose

habitualmente con enfermedad mas avanzada.

El objetivo principal de nuestro trabajo era la creacion de nomogramas prondsticos de supervivencia.
Dentro de los obtenidos, los nomogramas de supervivencia para el grupo de cirugia directa han incluido
Unicamente variables anatomopatoldgicas. En los nomogramas que encontramos en la literatura de pacien-
tes sometidos a reseccion esofagica, la afectacion ganglionar esta presente en todos ellos, bien mediante la
variable pN (234-237) o mediante el ratio ganglionar (190,238). En nuestra serie, el ratio ganglionar ha sido
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el factor pronéstico independiente mdas importante tanto para la SCE como para la SLE del grupo de cirugia
directa. Aquellos pacientes con mayor ratio ganglionar han presentado un aumento en el riesgo de desarro-
llar recidiva de hasta 77 veces y 38.4 veces superior de fallecer por la enfermedad, con mayor peso que el
obtenido en el nomograma de Lagarde et al. (190) donde el ratio ganglionar aumenta en 6-10 veces el riesgo
de fallecer. En el estudio de Li et al. (238) el ratio ganglionar también es la variable con mayor peso, por en-
cima del estadio N (riesgo aumentado 2.9 veces para el ratio y 1.7 para el estadio pN). Otra variable incluida
en nuestro nomograma ha sido el grado de diferenciaciéon tumoral de la biopsia. Aquellos pacientes con
tumores moderada o pobremente diferenciados han tenido riesgo de recidiva 4-6 veces superior respecto a
los bien diferenciados y 2-4 veces superior de fallecer por la enfermedad. Otros estudios que recogen esta
variable en sus nomogramas (234,237,238) la incluyen como variable en la pieza quirdrgica y no en la biopsia
preoperatoria, presentando riesgo de fallecer entorno a 1.5-2.1 veces superior respecto a los pacientes con
tumores bien diferenciados, datos algo inferiores a los obtenidos en nuestro estudio.

En los nomogramas prondsticos del grupo de cirugia tras neoadyuvancia las variables también han
sido anatomopatoldgicas. En cuanto a SLE, el grado de diferenciacién tumoral en la pieza quirdrgica y
el ratio ganglionar han sido las variables incluidas. Aquellos pacientes con un grado de diferenciacion
tumoral G3 han tenido 3.5 veces mas riesgo de presentar recidiva. Nuestros datos estan en la linea de
los publicados por Goense et al. Este estudio ha mostrado que los tumores pobremente diferenciados
presentan riesgo de recurrencia a 1 afio 1.59 veces superior a los mejor diferenciados. El ratio ganglionar
nuevamente ha sido factor prondstico en nuestra serie, presentando 2.5 veces mas riesgo de desarrollar
recidiva los pacientes con ratio ganglionar >0.2. En los nomogramas publicados hasta la fecha de pacientes
sometidos a neoadyuvancia no encontramos el ratio ganglionar como factor prondstico de SLE pero si el
numero de ganglios afectos en forma de estadiaje cN y pN (239,240). En cuanto a la SCE, la invasion linfo-
vascular, el estadio ypT y el estadio ypN han sido las variables incluidas en el nomograma. Al comparar con
la literatura, tanto el estadio ypT como el estadio ypN se recogen en el nomograma de Shapiro et al. (241),
presentando peor prondstico los pacientes con estadios ypT3 e ypT4 y aquellos con ypN+. Cabe destacar
gue en nuestro estudio, el peso de cada uno de los estadios de la variable ypT difiere de los publicados
por Shapiro et al. (241). Aquellos pacientes con estadio ypT2 e ypT4 presentaron peor prondstico respecto
aquellos con estadio ypT3 e ypT1. Este hallazgo puede explicarse por el tamafio muestral de cada grupo
(3 pacientes con estadio ypT3 y tan solo 1 con estadio ypT4), considerdandose outliers y por tanto consi-
deramos que no influyen de manera estadisticamente significativa en el andlisis del presente estudio. Lo
mismo sucede con la variable ypN, en este caso es la variable con mas peso y con mas valor prondstico
en el nomograma tal y como confirma también Shapiro et al. (241). En nuestro caso, aquellos pacientes
con afectacion ganglionar presentaron peor prondstico, sin embargo el estadio ypN3 debe considerarse
también outlier debido a que Unicamente 1 paciente presenté dicho estadio anatomopatoldgico por lo que
no influye de manera significativa en el estudio. Finalmente la invasién linfovascular también se ha relacio-
nado con la supervivencia, presentando un riesgo 0.3 veces superior de fallecer por la enfermedad. Este
dato también debe interpretarse con cautela debido a que Unicamente 6 pacientes presentaron invasion

linfovascular de los cuales 5 fallecieron.

En cuanto a nomogramas de pacientes sometidos a QTRDT radical, en la literatura sélo encontra-
mos uno publicado recientemente (242). En dicho nomograma se analiza qué variables pretratamiento
pueden influir en la SLE. Entre ellas se encuentran el IMC, el recuento total de linfocitos, el ratio neutro-
filo/linfocito, el tratamiento concomitante con QTRDT, la tecnologia empleada en la administracion de
RDT, el estadio cTNM segun la AJCC y el grosor de la pared esofdgica tumoral. En nuestro nomograma,
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a excepciodn de los niveles de albuimina, las variables pretatamiento no han presentado significacidén
estadistica en el analisis multivariado, sin embargo si lo hicieron las variables relacionadas con el trata-
miento. El grado de respuesta radioldgica ha sido significativo tanto para la SCE como para la SLE, pre-
sentando peor supervivencia aquellos pacientes que no han mostrado respuesta, ésta ha sido parcial o
han presentado progresion de la enfermedad a pesar del tratamiento. Para la SCE, el hecho de finalizar
y completar el tratamiento también ha sido significativo. Aquellos pacientes que no pudieron completar
el tratamiento, habitualmente por toxicidad, han presentado una SCE menor.

Uno de los aspectos importantes a destacar de nuestra cohorte es que incluye pacientes de ambos tipos
histoldgicos. La mayoria de estudios publicados en la literatura provienen de cohortes Orientales, con un
numero de pacientes mayor pero con alta prevalencia de carcinoma escamoso. Por otra parte, los esquemas
terapéuticos difieren de los Occidentales y la obtencidn de informacidon acerca del adenocarcinoma esofagi-
co puede ser limitada. Nuestra cohorte refleja un escenario similar a otros paises principalmente europeos,
permitiendo aportar informacién de interés en el manejo del cdncer de eséfago en la poblacién occidental.

Dentro de las limitaciones del presente estudio encontramos el caracter retrospectivo del mismo con
las posibles implicaciones que puede tener a la hora de extraer informacion clinica de las historias de los
pacientes. Por otro lado, el cancer de eséfago es una neoplasia con una prevalencia relativamente baja por lo
que el periodo de estudio para poder obtener un nimero de pacientes suficiente ha sido largo, de hasta 16
afios. Esto ha tenido implicaciones en el tratamiento de los pacientes, variando los esquemas terapéuticos
empleados al igual que la técnica quirurgica a lo largo del tiempo. Respecto a la técnica quirlrgica, ademas,
se afiade el periodo de curva de aprendizaje en abordaje minimamente invasivo o hibrido que ha podido

tener también sus consecuencias en los resultados de morbimortalidad.

Los nomogramas son herramientas de facil uso que permiten realizar una estimacion individualizada
del riesgo de fallecer o presentar recidiva en nuestro caso. En este estudio no se han identificado varia-
bles prequirurgicas o pretratramiento (a excepcidn del grado de diferenciacidon tumoral de la biopsia en el
grupo de cirugia directa) que permitan estimar el pronéstico de los pacientes previo al tratamiento y de
esa forma elegir el mejor esquema terapéutico posible de forma individualizada. Se ha realizado la cali-
bracion de los nomogramas a 1, 3y 5 afos, resultando adecuada. Sin embargo seria necesario realizar una
validacién tanto interna como externa, evaluando el grado de discriminacién de nuestros nomogramas,

proyecto que se planteard al finalizar este estudio.

Nuestros resultados muestran que las variables anatomopatoldgicas, empleadas también en el sistema
de estadiaje TNM, son las que presentan mayor peso prondstico. El factor prondstico mas importante des-
crito en la actualidad es la afectacion ganglionar, recogido en forma de estadio pN/ypN en la clasificacion
TNM. Sin embargo, en nuestra serie la variable ratio ganglionar es la que presenta mayor peso pronéstico,
por encima del estadiaje pN/ypN. Esta evidencia nos hace poder considerar la sustitucién de la variable pN/
ypN por el ratio ganglionar en futuras ediciones de la clasificacion TNM, tal y como mencionan ya algunos es-
tudios publicados (139,151,179,184,188,220,221,228). La estimacion del prondstico de los pacientes some-
tidos a QTRDT resulta mas compleja debido a la falta de una herramienta idénea para objetivar la respuesta
al tratamiento, por lo que hoy en dia se barajan multiples posibilidades ademas de la TC, como la realizacidn
de endoscopia con biopsia tras el tratamiento o la realizacién de PET para estimar la respuesta metabdlica
al tratamiento. En este sentido, se necesitan mas estudios que contrasten dichas herramientas para poder

realizar un nomograma prondéstico en el futuro.
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Existe una tendencia a la baja en incidencia de carcinoma escamoso y una tendencia al alza de
adenocarcinoma esofagico en Guipuzcoa.

El tipo histoldgico no se ha identificado como factor prondstico.

La presencia de EB y su seguimiento permiten la deteccion de lesiones mas precoces, aportando

mejores tasas de SCE y SLE en los pacientes sometidos a cirugia.

La cirugia directa presenta tasas de reseccién R1 superiores respecto al tratamiento con neoadyu-

vancia, sin embargo permite resecar un mayor nimero de ganglios linfaticos.

Los pacientes tratados con cirugia directa o tras neoadyuvancia, presentan mejor supervivencia

respecto a aquellos tratados con otros esquemas terapéuticos.
El abordaje abierto o la necesidad de reingreso son factores asociados a peor prondstico.

Las variables anatomopatoldgicas identificadas como factores prondsticos de SCE y SLE que difie-
ren de la clasificacion TNM son el tamafio tumoral 23.5 cm y la presencia de invasion perineural o

linfovascular.

El nimero de ganglios resecado es factor prondstico en la cirugia tras neoadyuvancia, por lo que

debe realizarse una linfadenectomia exhaustiva en estos pacientes.

El ratio ganglionar es la variable con mayor peso prondstico, por encima del nimero de ganglios
afectos o estadio pN/ypN.

Las Unicas variables pronésticas incluidas en los nomogramas del grupo de QTRDT radical son la

realizacion completa del tratamiento y la respuesta al mismo.

Los nomogramas de supervivencia de nuestra serie, a la espera de ser validados, podrian ofrecer

una prediccidon prondstica mas individualizada.
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ANEXOS 1M

Anexo Il. Consentimiento Informado de Reseccion Esofagica

Osakidetza 1. abizena / 1° apellido

2. abizena / 2° apellido

o
DONOSTIALDEA ESI Izena / Nombre HKzk. /N°H
0S| DONOSTIALDEA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA Adina/Edad Zerbitzua/Servicio Ohea/Cama
RESECCION DEL ESOFAGO

i SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL Y DIGESTIVA
NOMBRE DEL MEDICO: Fecha:

INFORMACION

« Mediante este procedimiento se pretende extirpar la parte del esofago enfermo para mejorar los sintomas y evitar las complicaciones (sangrado, perforacion,
obstruccién...)

* Mediante esta técnica se va a quitar una parte o todo el eséfago alterado por la enfermedad.

o Lavia de abordaje sera por el cuello, torax o abdomen y con frecuencia se combinan varias vias. Para la reconstruccion de la continuidad digestiva se usara el estomago
0 una parte del intestino segun la localizacion de la enfermedad. Generalmente en el postoperatorio se necesitara la administracion de alimentacion intravenosa o enteral (por
sonda). En ocasiones puede ser necesario ampliar la extirpacion a érganos abdominales, como el estémago o el bazo.

o Cabe la posibilidad de que durante la cirugia haya que realizar modificaciones del procedimiento por los hallazgos intraoperatorios para proporcionar el tratamiento mas
adecuado.

* El procedimiento requiere anestesia de cuyos riesgos sera informado por el anestesitlogo, y es posible que, durante o después de la intervencion, sea necesaria la
utilizacion de sangre y/o hemoderivados.

o La realizacion del procedimiento puede ser filmada con fines cientificos o didécticos, salvo que manifieste lo contrario.

* Se podra utilizar parte de los tejidos obtenidos con fines cientificos, en ningln caso comercial, salvo que manifieste lo contrario.

ALTERNATIVAS AL PROCEDIMIENTO

* Ensu caso la alternativa més eficaz es la cirugia. Si la rechaza se puede plantear la posibilidad de una prétesis o tratamiento adyuvante como paliacién de los sintomas.

RIESGOS GENERALES Y ESPECIFICOS DEL PROCEDIMIENTO
A pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion, pueden presentarse efectos indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencion y que pueden
afectar a todos los drganos y sistemas como otros especificos del procedimiento, que pueden ser:
Poco graves y frecuentes:
« Infeccién y sangrado de la herida quirtirgica, flebitis, dificultad transitoria al tragar, alteracion transitoria de la voz, trastornos digestivos (diarrea, vomitos, etc.), dolor
prolongado en la zona de la operacion.
Poco frecuentes y graves:
« Dehiscencia de la laparotomia (apertura de la misma), sangrado o infeccién intraabdominal, fistula o estenosis por alteracion de la cicatrizacion de la sutura,
complicaciones pleuropulmonares, lesion del nervio recurrente (alteracion de la voz), lesion del conducto linfético, recidiva de la enfermedad.
Estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros, etc.) pero pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia,

y en ocasiones, puede producirse la muerte.

RIESGOS PERSONALIZADOS

Por su situacion vital actual (diabetes, obesidad, hipertension, anemia, edad ) puede aumentar la frecuencia o la gravedad de riesgos o icaciones como.........
DECLARO: DECLARO:

Que he sido informado por el médico, de las ventajas e inconvenientes del tratamiento propuesto y de que en cualquier | Que he proporcionado la informacion adecuada al
momento puedo revocar mi consentimiento. paciente y he dado respuesta a las dudas planteadas.
He comprendido la informacion recibida y he podido formular todas las preguntas que he creido oportunas.

En consecuencia: DOY MI CONSENTIMIENTO PARA RESECCION DEL ESOFAGO Firma del médico responsable,

Firma del paciente, Nombre ......cococovoviviiiiics

Nombre . NI N° de Colegiado ..o

REPRESENTANTE LEGAL (en caso de incapacidad del paciente):

D.Dfa. ...
Parentesco (padre, madre, tutor, etc. SO OO U PO PUPPPRPPOOOY FIMMIB. .o
He decidido REVOCAR MI ANTERIOR AUTORIZACION
Firma Paciente Informado Firma Representante Legal del Paciente
D/DAG: ..o DLDAA. .o s
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Anexo lll. Malnutrition Screening Tool

Preguntas Puntaje

1. {Ha perdido peso de manera involuntaria
recientemente?
No 0
No estoy seguro 2

Si ha perdido peso écuantos kilogramos?
1-5 kg
6-10 kg
11-15 kg
> 15 kg
No estoy seguro

Ok WN —

2. ¢Ha comido menos de lo normal a causa
de disminucién del apetito?
No 0
Si 1

MST = 0 o 1 sin riesgo. MST = 2 en riesgo de desnutricion.







VALORACION GLOBAL SUBJETIVA GENERADA POR EL PACIENTE

Por favor, conteste al siguiente formulario escribiendo los datos que se le piden
o senalando la opcion correcta, cuando se le ofrecen varias

Edad __ anos
Nombre y Apellidos
Fecha / /
PESO actual kg DIFICULTADES PARA ALIMENTARSE:
Peso hace 3 meses kg S
NO

ALIMENTACION respecto hace 1 mes:
como mas
como igual

COmo menos

Tipo de alimentos:
dieta normal
pocos solidos
solo liquidos
so6lo preparados nutricionales
muy poco

ACTIVIDAD COTIDIANA en el altimo mes:
normal
menor de lo habitual
sin ganas de nada
paso mas de la mitad del dia
en cama o sentado

Si la respuesta era SI, senale cudl / cudles de los
siguientes problemas presenta:

falta de apetito

ganas de vomitar

vomitos

estrefiimiento

diarrea

olores desagradables

los alimentos no tienen sabor

sabores desagradables

me siento lleno enseguida

dificultad para tragar

problemas dentales

dolor. ;Donde?

depresion
problemas econdmicos

Muchas gracias. A partir de

aqui, lo completara su Médico

ENFERMEDADES:

TRATAMIENTO ONCOLOGICO:

OTROS TRATAMIENTOS:

ALBUMINA antes de tratamiento oncolégico:

gdl

PREALBUMINA tras el tratamiento oncolégico:

mg/dl

EXPLORACION FISICA:
Pérdida de tejido adiposo:
SI. Grado

NO
Pérdida de masa muscular:
SI. Grado
NO
Edemas y/o ascitis:
SI. Grado
NO
Ulceras por presion: St NO
Fiebre: St NO
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VALORACION GLOBAL, teniendo en cuenta el formulario, sefale lo que corresponda a cada dato clinico
para realizar la evaluacion final:

DATO CLINICO A B C

Pérdida de peso <5% 5-10% >10%
Alimentacion Normal deterioro leve-moderado deterioro grave
Impedimentos para ingesta NO leves-moderados graves
Deterioro de actividad NO leve-moderado grave

Edad 65 >65 >65
Ulceras por presion NO NO St

Fiebre / corticoides NO leve / moderada elevada
Tto. antineoplasico bajo riesgo medio riesgo alto riesgo
Pérdida adiposa NO leve / moderada elevada
Pérdida muscular NO leve / moderada elevada
Edemas / ascitis NO leve / moderados importantes
Albumina (previa al tto) >3,5 3'0-3,5 <3,0
Prealbumina (tras tto) >18 15-18 <15

VALORACION GLOBAL,
A: buen estado nutricional
B: malnutricion moderada o riesgo de malnutricion

C: malnutricién grave
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Anexo V
Analisis univariado grupo cirugia directa
(factores relacionados con SLE)

n recidiva
(% total recidiva) HR IC95% p

Sexo

Mujer 4 (15.4) Referencia

Hombre 22 (84.6) 0.82 0.28-2.37 0.709
Riesgo ASA

I-1l 12 (46.2) Referencia

Hn-1v 14 (53.8) 1.78 0.86-3.87 0.141
EB

Ausencia 21 (80.8) Referencia

Presencia 5(19.2) 0.37 0.14-1.00 0.050
Duracidn sintomatologia

<3 meses 20(76.9) Referencia

>3 meses 6(23.1) 2.48 0.99-6.02 0.053
Comorbilidad de Charlson

Baja 15 (57.7) Referencia

Alta 11 (42.3) 1.43 0.65-3.13 0.364
Neoplasia sincronica

Presencia 0(0) Referencia

Ausencia 26 (100) 0.048 0-2237.89 0.579
Pérdida de peso n (%)

Ninguna o leve 20 (76.9) Referencia

Moderada o severa 6(23.1) 2.36 0.94-5.87 0.066
IMC (media +/- DE) 25.2+3.1 0.913 0.80-1.03 0.162
Albumina (media +/- DE) 39.2+6.0 0.923 0.83-1.02 0.142
Tipo de neoplasia

Adenocarcinoma 14 (53.8) Referencia

Carcinoma escamoso 12 (46.2) 1.41 0.65-3.04 0.385
Localizaciéon del tumor

Superior 3(11.5) Referencia 0.016

Medio 5(19.2) 2.866 0.66-12.41 0.159

Inferior/UEG 18 (69.2) 0.630 0.18-2.14 0.460
No estenosante 17 (65.4) Referencia
Estenosante 9 (34.6) 1.48 0.66-3.32 0.341
Grado diferenciacion biopsia

Bien 4 (15.4) Referencia 0.010

Moderado 15 (57.7) 1.945 0.58-6.48 0.277

Mal 3(11.5) 4.408 1.00-20.21 0.056

Desconocido 11 (42.3) 0.622 0.19-1.95 0.417

Longitud en EGD 3.80£1.7 1.124 0.84-1.49 0.420
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n recidiva
(% total recidiva) HR IC95% p

cTNM

/ 4(15.4) Referencia 0.295

1l 15 (57.7) 1.43 0.47-4.31 0.524

1 7 (26.9) 2.49 0.73-8.54 0.154
Acceso

Abierto 5(19.2) Referencia 0.074

MIE 14 (53.8) 0.29 0.10-0.85 0.023

Hibrido 7 (26.9) 0.43 0.14-1.38 0.158
Tipo de intervencion

Mc.Keown 9 (34.6) Referencia 0.599

Ivor-Lewis 11 (42.3) 1.83 0.75-4.47 0.183

Transhiatal 6(23.1) 1.19 0.42-3.36 0.735

Gastrectomia total 0 0 - 0.981
Tipo de linfadenectomia

Inferior a estandar 5(19.2) Referencia

Estdndar 21 (80.8) 0.87 0.54-1.42 0.587
Clavien-Dindo

0 10 (38.5) Referencia 0.287

-1l 6 (23) 0.56 0.24-1.56 0.275

H-v 10 (38.5) 1.28 0.53-3.07 0.584
Reingreso

No 21 (80) Referencia 0.311

Sia 30 dias 1(3.8) 0.31 0.04-0.31 0.250

Sia 90 dias 4(15.4) 1.63 0.56-4.79 0.367
Dehiscencia no 20(76.9) Referencia
Dehiscencia si 6(23.1) 0.93 0.37-2.29 0.863
No complicaciones respiratorias 17 (65.4) Referencia
Complicaciones respiratorias 9 (34.6) 211 0.93-4.76 0.070
Cirugia

RO 23 (88.5) Referencia

R1 3(11.5) 1.43 0.42-4.77 0.564
Margen de reseccion proximal

>5cm 5(19.2) Referencia

<5cm 21 (80.8) 2.07 0.77-5.52 0.145
Grado diferenciacién AP

G1 4 (15.4) Referencia 0.642

G2 8(30.8) 1.71 0.63-4.64 0.289

G3 3(11.5) 1.93 0.68-5.44 0.214

Gx 11 (42.3) 0 - 0.983
Invasion perineural

No 17 (65.4) Referencia

Si 9 (34.6) 2.67 1.18-6.01 0.018
Invasion linfovascular

No 16 (61.5) Referencia

Si 10 (38.5) 4.00 1.78-9.00 0.001
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n recidiva
(% total recidiva) HR IC95% p

Tamaiio T (cm)

<3.5cm 13 (50) Referencia

23.5cm 13 (50) 3.07 1.40-6.74 0.005
Num. ganglios resecados 16.59+7.4 1.02 0.97-1.07 0.456
Num. ganglios afectos 4.42+5.4 1.15 1.07-1.23 0.000
Estadiaje pT 0.265
Estadiaje pN

NO 9 (34.6) Referencia 0.002

N1 5(19.2) 3.24 1.07-9.76 0.036

N2 5(19.2) 5.18 1.71-15.67 0.004

N3 7 (26.9) 6.00 2.21-16.25 0.000
Ratio ganglionar 0.2310.2 18.04 4.31-75.50 0.000
Estadiaje pTNM

0 1(3.8) Referencia 0.008

/ 6(23.1) 1.19 0.14-9.89 0.871

) 3(11.5) 2.53 0.26-24.38 0.421

1 7 (26.9) 3.25 0.39-26.59 0.271

v 9 (34.6) 7.69 0.97-61.29 0.054
Tto complementario

Si 6(23.1) Referencia

No 20(76.9) 1.29 0.52-3.24 0.578
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Anexo VI
Analisis univariado grupo cirugia directa
(factores relacionados con SCE)

ANEXOS

n (% total
fallecidos) HR IC 95% p

Sexo

Mujer 4 (16) Referencia

Hombre 21 (84) 0.820 0.28-2.39 0.716
Riesgo ASA

I-1l 11 (44) Referencia

Hn-v 14 (56) 1.90 0.86-4.19 0.112
EB

Ausencia 21 (84) Referencia

Presencia 4 (16) 0.31 0.11-0.89 0.031
Duracidn sintomatologia

<3 meses 20 (80) Referencia

23 meses 5(20) 2.01 0.75-5.39 0.164
Comorbilidad de Charlson

Baja 14 (56) Referencia

Alta 11 (44) 1.53 0.69-3.39 0.290
Neoplasia sincrénica

Presencia 0 Referencia

Ausencia 25 (100) 21.01 0-1028881.72 0.580
Pérdida de peso n (%)

Ninguna o leve 19 (76) Referencia

Moderada o severa 6 (24) 2.20 0.87-5.53 0.093
IMC 25.1243.1 0.901 0.78-1.02 0.123
Albumina 38.816.1 0.921 0.83-1.02 0.121
Tipo de neoplasia

Adenocarcinoma 13 (52) Referencia

Carcinoma escamoso 12 (48) 1.52 0.69-3.34 0.296
Localizacién del tumor

Superior 3(12) Referencia 0.008

Medio 5 (20) 2.96 0.67-13.07 0.150

Inferior/UEG 17 (68) 0.55 0.16-1.88 0.341
No estenosante en EDA 8(32) Referencia
Estenosante en EDA 17 (68) 1.28 0.55-2.96 0.567
Grado diferenciacion biopsia

Bien 4 (16) Referencia 0.010

Moderado 8(32) 1.78 0.54-5.95 0.345

Mal 3(12) 3.64 1.02-16.72 0.097

Desconocido 10 (40) 0.52 0.16-1.66 0.273
Longitud en EGD 3.79+1.7 1.13 0.85-1.50 0.396
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FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE ESOFAGO. NOMOGRAMA PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA

n (% total
fallecidos) HR IC 95% p

cTNM

/ 4 (16) Referencia 0.338

) 14 (56) 1.29 0.43-3.94 0.649

n 7 (28) 2.28 0.67-7.83 0.188
Acceso

Abierto 5 (20) Referencia 0.030

MIE 13 (52) 0.24 0.08-0.69 0.008

Hibrido 7 (28) 0.38 0.12-1.22 0.103
Tipo de intervencion

Mec.Keown 9 (36) Referencia 0.738

Ivor-Lewis 10 (40) 1.66 0.66-4.16 0.273

Transhiatal 6 (24) 1.16 0.41-3.26 0.777

Gastrectomia total 0 0.00 0 0.981
Tipo de linfadenectomia

Inferior a estandar 5(20) Referencia

Estdndar 20 (80) 1.28 0.48-3.42 0.618
Clavien-Dindo

0 10 (40) Referencia 0.400

I-11 6 (24) 0.55 0.20-1.53 0.255

H-1v 9 (36) 1.09 0.44-2.68 0.852
Reingreso

No 21 (84) Referencia 0.470

Sia 30 dias 1(4) 0.300 0.40-2.23 0.240

Sia 90 dias 3(12) 1.41 0.42-4.75 0.578
Dehiscencia no 20 (80) Referencia
Dehiscencia si 5(20) 0.785 0.29-2.09 0.629
No complicaciones respiratorias 16 (64) Referencia
Complicaciones respiratorias 9 (36) 2.13 0.94-4.85 0.071
Cirugia

RO 22 (88) Referencia

R1 3(12) 1.54 0.46-5.17 0.482
Margen de reseccion proximal

>5cm 5(20) Referencia

<5cm 20 (80) 1.99 0.74-5.34 0.170
Grado diferenciacion AP

G1 6 (24) Referencia 0.732

G2 10 (40) 1.52 0.55-4.21 0.414

G3 9 (36) 1.81 0.64-5.11 0.261

Gx 0 0 0 0.983
Invasion perineural

No 16 (64) Referencia

Si 9 (36) 2.57 1.12-5.88 0.025
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n (% total
fallecidos) HR IC 95% p

Invasion linfovascular

No 15 (60) Referencia

Si 10 (40) 3.94 1.74-8.96 0.001
Tamaiio T (cm)

<3.5cm 13 (52) Referencia

>3.5¢cm 12 (48) 3.03 1.36-6.75 0.007
Num. ganglios resecados 15.7616.4 1.00 0.95-1.06 0.866
Num. ganglios afectos 4.5615.5 1.16 1.07-1.25 0.000
Estadiaje pT 0.947
Estadiaje pN

NO 9 (36) Referencia 0.003

N1 4 (16) 2.44 0.74-8.62 0.140

N2 5(20) 4.42 1.46-13.35 0.009

N3 7 (28) 5.95 2.19-16.11 0.000
Ratio ganglionar 0.2410.26 21.21 4.80-93.69 0.000
Estadiaje pTNM

0 1(4) Referencia 0.011

/ 6 (24) 1.19 0.14-9.95 0.867

Il 3(12) 2.61 0.27-25.13 0.406

1 6 (24) 2.66 0.32-22.30 0.366

v 9 (36) 7.28 0.92-57.97 0.061
Tto complementario

Si 5 (20) Referencia

No 20 (80) 0.902 0.34-2.42 0.837
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Anexo VII
Analisis univariado del grupo QTRDT neoadyuvante y cirugia
(factores relacionados con SLE)

n recidiva
(% total recidiva) HR 1C 95% p

Sexo

Mujer 9(13.2) Referencia

Hombre 59 (86.8) 1.17 0.58-2.36 0.659
Riesgo ASA

I-1l 36 (52.9) Referencia

-1 32 (47.1) 0.85 0.53-1.37 0.496
Presencia EB 3(4.4) Referencia
Ausencia EB 65 (95.6) 0.86 0.27-2.75 0.807
Duracidn sintomatologia

<3 meses 54 (79.4) Referencia

>3 meses 14 (20.6) 0.65 0.36-1.18 0.165
Comorbilidad de Charlson

Baja 46 (67.6) Referencia

Alta 22 (32.4) 1.32 0.79-2.21 0.282
Neoplasia sincronica

Presencia 0(0) Referencia

Ausencia 68 (100) 20.97 0.02-19192.27 0.382
Pérdida de peso n (%)

Ninguna o leve 47 (69.1) Referencia

Moderada o severa 21 (30.9) 0.978 0.58-1.64 0.932
IMC 25.23%3.7 1.00 0.94-1.07 0.932
Albumina 40+5.26 0.99 0.94-1.05 0.772
Tipo de neoplasia

Adenocarcinoma 38 (55.9) Referencia

Carcinoma escamoso 30 (44.1) 0.71 0.44-1.15 0.165
Localizacién del tumor

Superior 6 (8.8) Referencia 0.541

Medio 15 (22.1) 0.72 0.28-1.85 0.493

Inferior/UEG 47 (69.1) 0.99 0.42-2.32 0.985
No estenosante en EDA 38 (55.9) Referencia
Estenosante en EDA 30 (44.1) 1.08 0.67-1.76 0.734
Grado diferenciacion biopsia

Bien 11 (16.2) Referencia 0.903

Moderado 17 (25) 0.99 0.47-2.12 0.987

Mal 11 (16.2) 1.27 0.55-2.94 0.572

Desconocido 29 (42.6) 0.98 0.49-1.97 0.972

Longitud en EGD 5.16%1.8 1.05 0.93-1.19 0.402




186 FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE ESOFAGO. NOMOGRAMA PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA

n recidiva
(% total recidiva) HR IC95% p
cTNM
/ 0
i 10 (14.7) Referencia 0.383
n 54 (79.4) 1.61 0.82-3.16 0.166
v 4 (5.9) 1.54 0.48-4.91 0.469
Completa tto QTRDT Si 67 (98.5) Referencia
Completa tto QTRDT No 1(1.5) 0.55 0.07-3.93 0.548
Tipo de toxicidad
Ninguna 32 (47.1) Referencia 0.161
Hematoldgica 8(11.8) 0.85 0.39-1.86 0.695
Gastrointestinal 23 (33.8) 1.00 0.59-1.72 0.984
Pulmonar 5(7.4) 2.80 1.08-7.26 0.034
Grado de toxicidad
Ninguna 32 (47.1) Referencia 0.724
Leve o Moderada 26 (38.2) 1.15 0.68-1.94 0.590
Severa o Amenazante 10 (14.7) 0.87 0.43-1.77 0.705
Acceso
Abierto 11 (16.2) Referencia 0.531
MIE 46 (67.6) 0.69 0.36-1.34 0.273
Hibrido 11 (16.2) 0.68 0.29-1.57 0.371
Tipo de intervencion
Mec.Keown 25 (36.8) Referencia 0.048
Ivor-Lewis 32(47.1) 1.59 0.94-2.70 0.081
Transhiatal 11 (16.2) 2.32 1.14-4.73 0.021
Tipo de linfadenectomia
Inferior a estandar 11 (16.2) Referencia 0.023
Estdndar 55 (80.9) 0.59 0.31-1.13 0.113
Extendida 2(2.9) 3.31 0.72-15.14 0.123
Clavien-Dindo
0 20 (29.4) Referencia 0.981
I-1l 23 (33.8) 0.98 0.54-1.79 0.953
H-v 25 (36.8) 1.04 0.57-1.87 0.902
Reingreso
No 49 (72.1) Referencia 0.005
Sia 30 dias 16 (23.5) 2.55 1.44-4.52 0.001
Sia 90 dias 3(4.4) 0.89 0.28-2.88 0.859
Dehiscencia no 47 (69.1) Referencia
Dehiscencia si 21 (30.9) 1.02 0.61-1.70 0.944
No complicaciones respiratorias 53(77.9) Referencia
Complicaciones respiratorias 15 (22.1) 0.85 0.48-1.52 0.591
Cirugia
RO 65 (95.6) Referencia

R1 2(2.9) 3.09 0.74-12.97 0.122
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n recidiva
(% total recidiva) HR IC95% p

Margen de reseccion proximal

>5cm 26 (38.8) Referencia

<5cm 41 (61.2) 0.85 0.52-1.39 0.515
Grado diferenciacion AP

G1 5(7.4) Referencia 0.000

G2 14 (20.6) 1.16 0.42-3.22 0.778

G3 9(13.2) 4.65 1.52-14.20 0.007

Gx 40 (58.8) 0.81 0.32-2.05 0.654
Invasidn perineural

No 61 (89.7) Referencia

Si 7 (10.3) 5.09 2.26-11.49 0.000
Invasion linfovascular

No 62 (91.2) Referencia

Si 6 (8.8) 0.20 0.08-0.48 0.000
Tamaiio T (cm)

<3.5cm 46 (68.7) Referencia

>3.5¢cm 21(31.3) 0.91 0.54-1.52 0.707
Num. ganglios resecados 10.88+ 6.1 0.97 0.94-1.01 0.218
Num. ganglios afectos 1.28+2.1 1.22 1.11-1.35 0.000
Estadiaje ypT

ypTO 14 (20.6) Referencia 0.029

ypT1 11 (16.2) 1.14 0.52-2.52 0.739

ypT2 17 (25) 2.29 1.13-4.66 0.022

ypT3 22 (32.4) 2.26 1.16-4.43 0.017

ypT4 4 (5.8) 3.47 1.13-10.58 0.029
Estadiaje ypN

ypNO 37 (54.4) Referencia 0.000

ypN1 18 (26.5) 1.51 0.86-2.66 0.153

ypN2 12 (17.6) 4.63 2.38-9.03 0.000

ypN3 1(1.5) 5.38 0.72-40.16 0.101
Ratio ganglionar

Media 0.15 (0.25) Referencia

<0.2 50 (73.5) 4.47 1.97-10.08 0.000

20.2 18 (26.5) 3.19 1.85-5.52 0.000
Estadiaje ypTNM

/ 28 (41.2) Referencia 0.014

1l 9(13.2) 1.50 0.71-3.18 0.290

1l 26 (38.2) 2.10 1.23-3.59 0.007

v 5(7.4) 3.34 1.28-8.72 0.014
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188 FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE ESOFAGO. NOMOGRAMA PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA

n recidiva
(% total recidiva) HR 1C 95% p

Grado de regresion tumoral

Mandard 1 15 (22.1) Referencia 0.116
Mandard 2 23 (33.8) 1.47 0.76-2.81 0.250
Mandard 3 18 (26.5) 2.12 1.07-4.21 0.032
Mandard 4 7 (10.3) 2.31 0.94-5.68 0.068
Mandard 5 5(7.4) 2.84 1.03-7.84 0.043
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Anexo VIII
Analisis univariado del grupo QTRDT neoadyuvante y cirugia
(factores relacionados con SCE)

n (% total
fallecidos) HR 1C 95% p

Sexo

Mujer 7(12.1) Referencia

Hombre 48 (87.3) 1.20 0.54-2.66 0.647
Riesgo ASA

I-1l 30 (54.4) Referencia

Hn-v 25 (45.5) 0.78 0.46-1.32 0.362
Presencia EB 2 (3.6) Referencia
Ausencia EB 53(96.4) 1.54 0.37-6.27 0.559
Duracidn sintomatologia

<3 meses 42 (76.4) Referencia

>3 meses 13 (23.6) 0.79 0.42-1.48 0.464
Comorbilidad de Charlson

Baja 39(70.9) Referencia

Alta 16 (29.1) 1.08 0.61-1.95 0.783
Neoplasia sincrénica

Presencia 0(0) Referencia

Ausencia 55 (100) 20.83 0.03-124688.28 0.498
Pérdida de peso n (%)

Ninguna o leve 36 (65.5) Referencia

Moderada o severa 19 (34.5) 1.21 0.69-2.11 0.498
IMC 24.943.9 0.98 0.91-1.05 0.608
Albumina 40.5+4.9 1.02 0.95-1.08 0.647
Tipo de neoplasia

Adenocarcinoma 28 (50.9) Referencia

Carcinoma escamoso 27 (49.1) 0.90 0.53-1.53 0.696
Localizacion del tumor

Superior 6 (10.9) Referencia 0.590

Medio 14 (25.5) 0.61 0.24-1.60 0.318

Inferior/UEG 35 (63.6) 0.66 0.28-1.58 0.354
No Estenosante 26 (47.3) Referencia
Estenosante 29 (52.7) 1.04 0.61-1.76 0.889
Grado diferenciacion biopsia

Bien 10 (18.2) Referencia 0.739

Moderado 14 (25.5) 0.92 0.41-2.06 0.830

Mal 9(16.4) 1.13 0.46-2.79 0.784

Desconocido 22 (40) 0.75 0.36-1.59 0.463

Longitud en EGD 5.3+1.8 1.09 0.96-1.24 0.199




190 FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE ESOFAGO. NOMOGRAMA PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA

n (% total
fallecidos) HR 1IC95% p
cTNM
0 0
/ 9(16.4) Referencia 0.702
) 42 (76.4) 1.29 0.63-2.66 0.478
I 4(7.3) 1.57 0.48-5.14 0.454
Completa tto QTRDT Si 54 (98.2) Referencia
Completa tto QTRDT No 1(1.8) 0.69 0.09-4.99 0.714
Tipo de toxicidad
Ninguna 27 (49.1) Referencia 0.044
Hematoldgica 5(9.1) 0.64 0.25-1.67 0.365
Gastrointestinal 18 (32.7) 1.02 0.56-1.84 0.956
Pulmonar 5(9.1) 3.51 1.32-9.31 0.012
Grado de toxicidad
Ninguna 27 (49.1) Referencia 0.773
Leve o Moderada 20 (36.4) 1.14 0.64-2.03 0.657
Severa o Amenazante 8 (14.5) 0.85 0.38-1.87 0.690
Acceso
Abierto 10(18.2) Referencia 0.263
MIE 36 (65.5) 0.56 0.27-1.12 0.103
Hibrido 9 (16.4) 0.61 0.25-1.51 0.287
Tipo de intervencion
Mec.Keown 22 (40) Referencia 0.140
Ivor-Lewis 24 (43.6) 1.34 0.75-2.41 0.319
Transhiatal 9(16.4) 2.18 1.00-4.77 0.049
Tipo de linfadenectomia
Inferior a estandar 9(16.4) Referencia 0.140
Estdndar 45 (81.8) 1.34 0.75-2.41 0.319
Extendida 1(1.8) 2.18 1.00-4.77 0.049
Clavien-Dindo
0 17 (30.9) Referencia 0.680
-1l 16 (29.1) 0.84 042-1.67 0.630
Hn-1v 22 (40) 1.13 0.59-2.12 0.710
Reingreso
No 40 (72.1) Referencia 0.038
Sia 30 dias 12 (21.8) 2.34 1.21-4.52 0.011
Sia 90 dias 3(5.5) 1.01 0.34-3.56 0.872
Dehiscencia no 36 (65.5) Referencia
Dehiscencia si 19 (34.5) 1.23 0.71-2.14 0.466
No complicaciones respiratorias 44 (80) Referencia
Complicaciones respiratorias 11 (20) 0.73 0.38-1.42 0.352
Cirugia
RO 53 (96.4) Referencia

R1 2(3.6) 2.56 0.34-19.04 0.358
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n (% total
fallecidos) HR 1C 95% p

Margen de reseccion proximal

>5cm 22 (40) Referencia

<5cm 33 (60) 1.13 0.65-1.95 0.658
Grado diferenciacién AP

G1 2 (3.6) Referencia 0.060

G2 11 (20) 2.59 0.57-11.75 0.216

G3 6 (10.9) 5.58 1.11-27.90 0.036

Gx 36 (65.5) 1.88 0.45-7.82 0.384
Invasion perineural

No 50 (90.9) Referencia

Si 5(9.1) 2.99 1.17-7.60 0.021
Invasion linfovascular

No 50 (90.9) Referencia

Si 5(9.1) 4.77 1.81-12.58 0.002
Tamafiio T (cm)

<3.5cm 38 (70.4) Referencia

23.5cm 16 (29.6) 0.87 0.48-1.57 0.611
Num. ganglios resecados 9.58%5.5 0.94 0.89-0.98 0.008
Num. ganglios afectos 1.18+1.7 1.19 1.07-1.33 0.001
Estadiaje ypT

ypTO 13 (23.6) Referencia 0.016

ypT1 8 (14.5) 0.85 0.35-2.05 0.723

ypT2 16 (29.1) 2.21 1.06-4.59 0.034

ypT3 14 (25.5) 1.41 0.66-3.01 0.370

ypT4 4(7.3) 4.73 1.53-14.68 0.007
Estadiaje ypN

ypNO 30 (54.5) Referencia 0.000

ypN1 12 (25.5) 1.45 0.76-2.74 0.250

ypN2 11 (20) 5.67 2.76-11.66 0.000

ypN3 0 0 0 0.980
Ratio ganglionar

Media 0.16+0.3 5.55 2.26-13.61 0.000

<0.2 39 (70.9) Referencia

20.2 16 (29.1) 3.67 2.02-6.65 0.000
Estadiaje ypTNM

/ 25 (45.5) Referencia 0.027

Il 5(9.1) 0.87 0.33-2.28 0.787

1 21(38.2) 1.87 1.04-3.36 0.035

v 4(7.3) 3.69 1.26-10.79 0.017
Grado de regresion tumoral

Mandard 1 14 (25.5) Referencia 0.163

Mandard 2 17 (30.9) 1.12 0.55-2.27 0.755

Mandard 3 13 (23.6) 1.44 0.67-3.07 0.342

Mandard 4 7(12.7) 1.62 1.05-6.53 0.039

Mandard 5 4(7.3) 2.60 0.85-7.93 0.093
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Anexo IX
Analisis univariado del grupo QTRDT radical
(factores relacionados con SLE)

n recidiva (%

total recidiva) HR IC95% p

Sexo

Mujer 9(14.8) Referencia

Hombre 52 (85.2) 1.55 0.76-3.15 0.230
Riesgo ASA

I-1l 31(50.8) Referencia

H-v 30(49.2) 0.88 0.54-1.46 0.644
Presencia EB 1(1.6) Referencia
Ausencia EB 60 (98.4) 1.44 0.19-10.39 0.719
Duracidn sintomatologia

<3 meses 45 (73.8) Referencia

>3 meses 16 (26.2) 0.77 0.44-1.38 0.389
Comorbilidad de Charlson

Baja 34 (55.7) Referencia

Alta 27 (44.3) 0.89 0.54-1.48 0.666
Neoplasia sincrénica

Presencia 1(1.6) Referencia

Ausencia 60 (98.4) 0.89 0.12-6.52 0.909
Pérdida de peso n (%)

Ninguna o leve 40 (65.6) Referencia

Moderada o severa 21 (34.4) 0.98 0.58-1.67 0.942
IMC 25.745 1.01 0.95-1.05 0.979
Albumina 39.3+6.7 0.98 0.93-1.03 0.367
Tipo de neoplasia

Adenocarcinoma 11 (18) Referencia

Carcinoma escamoso 50 (82) 0.98 0.51-1.89 0.962
Localizacion del tumor

Superior 23 (37.7) Referencia 0.727

Medio 19 (31.1) 0.97 0.53-1.78 0.931

Inferior/UEG 19 (31.1) 1.23 0.67-2.27 0.503
No estenosante 19 (31.1) Referencia
Estenosante 42 (68.9) 1.42 0.83-2.46 0.203
Grado diferenciacion biopsia

Bien 4 (6.6) Referencia 0.164

Moderado 20(32.8) 2.17 0.74-6.38 0.157

Mal 12 (19.7) 1.02 0.33-3.16 0.978

Desconocido 25 (41) 1.65 0.57-4.75 0.355

Longitud en EGD 5.6 (2.4) 0.99 0.88-1.11 0.864
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FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE ESOFAGO. NOMOGRAMA PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA

n recidiva (%

total recidiva) HR IC 95% p

cTNM

/ 0 Referencia

) 19 (31.1) 3770.93 0-382 E*® 0.822

I 30(49.2) 2907.28 0-244 g*® 0.876

v 12 (19.7) 2096.31 0-294 g 0.880
Completa tto QTRDT Si 57 (93.4) Referencia
Completa tto QTRDT No 4 (6.6) 2.30 0.82-6.45 0.113
Ne ciclos QT 2.6+0.8 0.98 0.72-1.33 0.912
Tipo de toxicidad

Ninguna 25 (41) Referencia 0.589

Hematoldgica 8(13.1) 1.56 0.69-3.47 0.278

Gastrointestinal 25 (41) 1.19 0.68-2.09 0.531

Pulmonar 3(4.9) 0.75 0.26-2.17 0.597
Grado de toxicidad

Ninguna 25 (41) Referencia 0.712

Leve o Moderada 24 (39.3) 1.00 0.57-1.75 0.998

Severa o Amenazante 12 (19.7) 1.31 0.65-2.61 0.449
Respuesta radiolégica

Ninguna 10 (16.4) Referencia 0.000

Parcial 33(54.1) 0.69 0.34-1.43 0.321

Completa 18 (29.5) 0.23 0.10-0.52 0.000
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Anexo X
Analisis univariado del grupo QTRDT radical
(factores relacionados con SCE)

n (% total HR IC 95% p
fallecidos)

Sexo

Mujer 13 (16.3) Referencia

Hombre 67 (83.8) 1.29 0.71-2.34 0.411
Riesgo ASA

I-1l 34 (42.5) Referencia

H-v 46 (57.5) 1.21 0.77-1.89 0.397
Presencia EB 2 (2.5) Referencia
Ausencia EB 78 (97.5) 0.91 0.22-3.69 0.891
Duracidn sintomatologia

<3 meses 60 (75) Referencia

>3 meses 20 (25) 0.81 0.48-1.34 0.412
Comorbilidad de Charlson

Alta 40 (50) Referencia

Baja 40 (50) 1.11 0.72-1.73 0.632
Neoplasia sincrénica

Presencia 2 (2.5) Referencia

Ausencia 78 (97.5) 0.47 0.11-1.96 0.298
Pérdida de peso n (%)

Ninguna o leve 45 (56.3) Referencia

Moderada o severa 35 (43.8) 1.37 0.88-2.13 0.163
IMC 24.9+4.4 0.97 0.92-1.02 0.240
Albumina 38.846.3 0.95 0.91-0.99 0.029
Tipo de neoplasia

Adenocarcinoma 16 (20) Referencia

Carcinoma escamoso 64 (80) 0.95 0.55-1.64 0.846
Localizacién del tumor

Superior 34 (42.5) Referencia 0.433

Medio 21(26.3) 0.74 0.43-1.28 0.278

Inferior/UEG 25(31.3) 1.06 0.63-1.78 0.835
No estenosante 28 (35) Referencia
Estenosante 52 (65) 1.11 0.70-1.76 0.655
Grado diferenciacion biopsia

Bien 7 (8.8) Referencia 0.101

Moderado 25(31.3) 1.67 0.72-3.87 0.236

Mal 14 (17.5) 0.74 0.30-1.84 0.520

Desconocido 34 (42.5) 1.35 0.59-3.06 0.468

Longitud en EGD 5.6+2.3 0.99 0.90-1.10 0.983
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FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE ESOFAGO. NOMOGRAMA PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA

n (% total v 1€ 95% 0
fallecidos)
cTNM
/ 0 Referencia 0.967
) 21(26.3) 3116.39 0-3.84 E® 0.864
1 41 (51.3) 2970.25 0-3.66 E® 0.865
v 18 (22.5) 3404.58 0-4.20 E® 0.863
Completa tto QTRDT Si 72 (90) Referencia
Completa tto QTRDT No 8 (10) 3.63 1.71-7.71 0.001
Ne ciclos QT 2.54+0.8 0.93 0.70-1.22 0.576
Tipo de toxicidad
Ninguna 27 (33.8) Referencia 0.321
Hematoldgica 9(11.3) 1.60 0.75-3.42 0.221
Gastrointestinal 37 (46.3) 1.56 0.95-2.57 0.079
Pulmonar 7 (8.8) 1.46 0.63-3.36 0.374
Grado de toxicidad
Ninguna 27 (33.8) Referencia 0.078
Leve o Moderada 35 (43.8) 1.40 0.87-2.31 0.191
Severa o Amenazante 18 (22.5) 1.98 1.09-3.61 0.025
Respuesta radiolégica
Ninguna 20 (25.1) Referencia 0.000
Parcial 39 (48.8) 0.42 0.23-0.73 0.002
Completa 16 (20) 0.10 0.05-0.21 0.000
Progresion 5(6.3) 1.20 0.45-3.21 0.715










