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Introduccién

. INTRODUCCION

1 SITUACION DEL PROBLEMA

El cancer sigue siendo un grave problema de salud publica a nivel mundial en el siglo
XXI. Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) representa la tercera causa de muerte
en todo el mundo y la segunda en los paises desarrollados, s6lo superada en éstos por las
enfermedades cardiovasculares .

En el afio 2002, el programa GLOBOCAN de la OMS estimd que existen 10,9 millones
de nuevos casos de cancer, que 6,7 millones de personas murieron de céncer y que 24,6
millones viven con esta enfermedad .

Si al final de la década de los 90 manteniendo las tasas actuales y considerando el
crecimiento y envejecimiento de la poblacion mundial, se estimo para 2020, 15 millones de
nuevos casos y 10 millones de fallecimientos por el cancer >, hoy en dia con los datos
aportados por GLOBOCAN del 2002 se estima que la mortalidad por cancer en todo el
planeta puede elevarse a los 11,5 millones en el 2030 °.

En el ano 2000 hubo 1.122.000 muertes por cancer en los 25 estados que constituyen
actualmente la Union Europea °. Si se considera toda Europa las cifras son menos alentadoras
para el 2006, ano en que se han estimado 3.191.600 casos diagnosticados (excluyendo
canceres de piel no melanoma) y 1.703.000 muertes por cancer '

El cancer de es6fago ocupa el octavo lugar entre los tumores malignos mas frecuentes a
nivel mundial, con una incidencia de 462.0000 nuevos casos en el 2002, lo que representa el
4,2 % del total de todos los canceres diagnosticados en el mundo ese afo, segun datos de la
OMS .

Debido a su elevada letalidad es la sexta causa de muerte mas frecuente por cancer con
386.000 muertes (un 5,7% del total) para el mismo afio, lo que le coloca a la altura de los
tumores mas letales (los “big killers”) como son el cancer de pulmoén, de higado, de pancreas
y de estomago °.

El cancer de es6fago masculino representd el 5,44 % de los nuevos diagndsticos en

hombres, mientras que en mujeres constituyé el 2,89% (GLOBOCAN 2002) ®.
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Asimismo, segun la misma fuente, el cancer de esdfago supuso en el caso de los
hombres el 6,89 % total de las muertes por cancer a nivel mundial, y el 4,26% en el caso de

las mujeres °. Tabla I,

Total mundial Nuevos casos Total mundial Mortalidad por
NUevos casos cancer de mortalidad por cancer de
cancer de esofago, | esofago. Espafia, | cancer de esofago | esofago. Esparia
2002 2002 2002 2002
N° Porcentaje | N° Porcentaje | N° Porcentaje | N° Porcentaje
casos casos casos casos
Mujeres | 146.723 2,89 261 0,41 124.730| 4,26 247 0,72
Hombres | 315.394 5,44 1.845 1,89 261.162 6,89 1.577 2,69

Tabla I. Casos nuevos y mortalidad por cancer de es6fago a nivel mundial y en Espafia en el afio 2002, por
sexos (GLOBOCAN 2002).

En términos absolutos, el cancer es la primera causa de muerte en Espafia, con 91.623
muertes en 2000 (57.382 en hombres y 34.241 en mujeres), lo que supuso el 25,6% de todas
las defunciones. En ese mismo afio, el cancer pasaba a ser la primera causa de muerte en
hombres para el conjunto de Espana y para las Comunidades Auténomas de Aragdn, Asturias,
Cantabria, Castilla-Leon, Galicia, Madrid, Navarra, Pais Vasco y La Rioja 2.

En mujeres, en el mismo pais, aunque ain se sitia en segundo lugar después de las
enfermedades cardiovasculares, el cancer provoca el mayor nimero de afios potenciales de
vida perdidos '°.

En Espaia el cancer de esofago fue el responsable del 0,45% del total de muertes por
todas las causas en el afio 2005, segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia (Instituto
de Salud Carlos III), mientras que de la mortalidad total por tumores malignos represento el
1,81% en el mismo aflo 1

Espaia contribuy6 al total de casos de cancer de esofago de los paises participantes en
el estudio EUROCARE-3 con el 3,33% de los mismos'?. El EUROCARE-3 analiz6 la
supervivencia de 1.815.584 adultos con céncer diagnosticados desde 1990 hasta 1994. Con
respecto al cancer de esofago este estudio ya sefalaba que tenia un mal prondstico y que la
supervivencia a los 5 afios no superaba el 10%, siendo Espafia uno de los pocos paises en

lograr esta cifra.
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Distribucion geogréfica/Tendencias/Estimaciones para el cancer de es6fago

El programa Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), es un registro de
cancer poblacional en los Estados Unidos, que estima para el afio 2007, un total de casos
nuevos de cancer de eséfago de 15.560 (12.130 hombres y 3.430 mujeres), de un total de
1.444.920, lo que supone el 1,1% del conjunto de nuevas neoplasias .

La mortalidad por cancer de es6fago en Estados Unidos para este ano segiin datos del
SEER se situaria en 13.940 6bitos (10.900 hombres y 3.040 mujeres), de una mortalidad
global por neoplasias malignas de 559.650 fallecimientos, lo que supone el 2,49% del total .

Mientras la incidencia de todos los tipos de cancer ha disminuido en los tltimos 30 afios
en los Estados Unidos (EEUU), fundamentalmente a expensas de un descenso anual de 2,9%
en los hombres de raza blanca y un 3,1% en los de raza negra, entre las mujeres la incidencia
global de todas las neoplasias se ha incrementado un 0,3% .

La mortalidad por neoplasias malignas (que representa la segunda causa de muerte entre
todas las causas mas frecuentes en EEUU) ha disminuido de forma llamativa en los ultimos
15 afios (un descenso en las tasas de mortalidad anual de 1,1% desde 1993 al 2002) ' y
especialmente en los 3 ultimos afios en los que se estiman mas de 3.000 defunciones menos
anuales por este motivo (alcanzando asi el 2,1% anual en el. periodo 2002-2004) '>'°.

Sin embargo en el caso del cancer de esdfago para los hombres las tasas de mortalidad
por 100.000 habitantes han experimentado el incremento mas elevado de todos los tipos de
neoplasias, manteniéndose anualmente por encima de 7/100.000 durante todo el periodo de
1990 a 2003 en EEUU ".

Este aumento de la mortalidad por cancer de eséfago para los hombres, segiin datos
recientes del SEER, entre el afo 1975 y el afio 2004, cuantificado mediante el cambio
porcentual anual (Annual Percentage Change, “APC”), ha sido de 0,7 (1975-1985), 1,2 (1985-
1994) y 0,4 (1994-2004). En el periodo analizado tan so6lo el cancer de higado se ha mostrado
mas letal con unos APC para cada una de las décadas estudiadas de 1,5, 3,8 y 1,8
respectivamente .

En Europa también se ha constatado ese incremento. EI EUROCARE-3 '* recogi6
23.193 casos diagnosticados en el periodo 1990-1994 (21.702 hombres y 11.491 mujeres) que
representaban el 1,29% de todas las neoplasias, mientras que estudios mas recientes ®’
indican que las cifras de canceres de esofago incidentes en Europa solo en el afio 2004
superaban los 43.700 casos (1,5% del total de tumores malignos), y en el 2006 los 34.300 (si

bien esta cifra es menor a la anterior representa el 2% del total de canceres).
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Los paises europeos con mayor incidencia de cancer de es6fago en varones en el afio
2002 son por este orden la Federacion Rusa (17% del total), Francia (14,5%) y Reino Unido
(14%). Estos paises han sido los que ademas han tenido las tasas mas altas a lo largo de la
segunda mitad del siglo XX para los hombres ®.

El sexo no cambia la distribucion del cancer de es6fago en Europa pues Reino Unido
(30%), Federacion Rusa (17%), Alemania (10%) y Francia (9%) vuelven a encabezar las
listas con el mayor nimero de mujeres con esta patologia en el 2002. Se comprueba asi que la
Europa Occidental con las tres grandes potencias al frente sufre la misma epidemia que ya se
ha descrito para EEUU.

La tendencia en los 15 estados miembros de la Union Europea (UE) hasta el afio 2003
era un claro descenso en la mortalidad total por cancer iniciado en la década de los 90. Sin
embargo la incorporacion de 10 nuevos estados a la UE en mayo de 2004 ha vuelto a inclinar
la balanza hacia el lado més negativo incrementando la mortalidad total en la UE '°.

Estas tendencias en mortalidad han sido sistematicamente menos favorables en las
ultimas dos décadas para los paises de nueva incorporacion a la UE. En el caso del cancer de
esofago son Hungria seguido de Eslovaquia y Eslovenia los paises que presentan las tasas de
mortalidad estandarizadas por edad més altas de toda la UE '°.

Este incremento del cancer en general y de es6fago en particular tiene su continuidad en
el resto del planeta. Se estima que la incidencia de neoplasias malignas ha aumentado un 19%
entre el afio1990 y el 2000, a expensas sobre todo de los paises en vias de desarrollo .

Este hecho es lo que algunos autores llaman transicion epidemioldgica. Se dice que un
pais estaria en esta transicion cuando las enfermedades o trastornos del grupo 2
(enfermedades no declarables tipo céancer, diabetes, trastornos cronicos endocrinos,
neuropsiquiatricos, cardiovasculares, digestivos, respiratorios, etc) predominan sobre las del
grupo 1 (enfermedades declarables ya infecciosas o parasitarias, infecciones respiratorias, las
que afectan a la madre o al recién nacido y déficit nutricionales) '*'°.

China es el pais que mejor representa este modelo de transicion epidemioldgica.
Durante el periodo 1986-1999 las tasas de mortalidad por cancer en China han aumentado
entre 100% y un 200% en edades de 35 a 44 afios, y entre un 100% y un 160% en edades de
45 a 54 afios .

China aporta mas de la mitad de los nuevos casos de cancer de esdfago a nivel mundial.

No en vano este tipo de tumor junto con el de estémago han sido las neoplasias malignas mas
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frecuentes en este pais a lo largo del siglo XX, siendo actualmente superadas sélo por el
cancer de pulmoén y el de higado 2**.

La distribucion geografica de los dos tumores digestivos no es la misma a lo largo del
pais. Mientras el cancer de estbmago es mas comun en el norte, con un suave descenso en su
incidencia y aparece como una enfermedad rara en unos pocos cantones, el cancer de esofago
es raro que aparezca en gran parte del pais circunscribiéndose al norte en la cadena montafiosa
de Taihang y alrededores.

En estas zonas es donde se encuentran los niveles de incidencia mas altos del planeta de
cancer de esofago. La region de Linxian en la provincia de Henan es la mas afectada por esta
epidemia presentando tasas de incidencia ajustadas por edad de 470 por 100.000 habitantes
para toda la region, y de 760 por 100.000 para las comunidades del norte, tasas que son 100-
150 veces mayores a las obtenidas en EEUU para personas de raza blanca .

A partir de 1990 se ha constatado en China esa transicion epidemioldgica con cambio
de patron de incidencia del tipo de neoplasia incluido, de tal manera que tanto Linxian, con un
ligero descenso de incidencia de cancer de es6fago en los grupos mas jovenes, como Shanghai
que en el periodo 1972-1994 ha disminuido sus tasas a més de la mitad, han notado su efecto
23.24

La segunda zona con mas alta incidencia de este tumor del planeta es lo que se conoce
desde la década de los 70 como el “Cinturén del cancer de esofago en Asia Central.”. Se
extiende desde la region de XinJiang al noroeste de China, pasa por las republicas de
Kazakistan, Uzbekistan y Turkmenistan y llega al noreste de Iran y norte de Afganistan. En
todos estos paises la poblacion afectada casi exclusivamente es de origen turco > 2.

La zona mas estudiada del cinturén del cancer de es6fago ha sido la del norte de Iran,
concretamente la provincia de Golestan. Esta zona por motivos geograficos se conoce también
como el cinturén del Caspio *"2*,

China y el cinturon asidtico del cancer esofagico tienen en comun el paralelismo
existente entre las tasas de incidencia de este tumor en hombres y en mujeres. Cuando las
tasas son altas lo son para ambos sexos, incluso en algunas ocasiones mas para las damas que
para los caballeros. Cuando las tasas son bajas la ratio hombre/mujer alcanza valores de 2-3
puntos enteros aproximandose a las cifras encontradas en otros paises *°.

En el continente africano es una enfermedad rara salvo en Bulawayo (Zimbawe) y

algunas zonas alrededor del lago Victoria donde son los hombres los mas afectados. Aunque

también es muy rara en Sudafrica, en las regiones de Transkei, Ciskei y Soweto (sobre todo la
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primera), se encuentran las tasas de incidencia y mortalidad de cancer esofagico més altas del
mundo junto con las ya mencionadas de Linxian en China y el cinturén asiatico *°. Aqui se
vuelve a repetir el patron donde la incidencia en mujeres corre paralela a la de los hombres.

En América también es un tumor raro. Sin embargo se han visto tasas altas en hombres
en Uruguay, sudeste de Brasil (Sao Paulo y Porto Alegre) y nordeste de Argentina >'. Estas
tres zonas delimitan un tridngulo conocido como el area del maté. El maté es una infusion
similar al té que se toma caliente aspirando por un tubo metdlico que lleva directamente el
liquido a la garganta.

Argentina y Chile tenian las tasas de mortalidad mas altas por cancer de Sudamérica
para los hombres en el afio 2000, comparables a EEUU y Canada, siendo los tumores mas
frecuentes los de estomago (Chile) y los de pulmén e intestino (Argentina); el cancer de
esofago no aparece como causa importante de fallecimientos (salvo en la zona citada del
triangulo del maté) **-.

En Australia y Nueva Zelanda también se detectd un incremento de los casos de cancer
de esofago sobre todo en varones con tendencias similares a las ya descritas para el resto de
paises occidentales **.

Espaia a principios de los afios 90 en un estudio que se realiz6 en 17 paises en Europa
(abarcaba de 1951 a 1985) fue junto con Irlanda del Norte, Checoslovaquia y Dinamarca el
cuarteto de naciones en las que se detectd un incremento del 100% para los hombres entre 50
y 59 afios. En cuanto a las mujeres el mismo estudio colocaba a Espafia también entre las
primeras junto a Escocia, Irlanda y Gran Bretafia, aunque en este caso el incremento fue leve
(20% al 37%).Tan s6lo Noruega conseguia un aumento del 100% en las mujeres entre 50 y 59
afios 27,

La tendencia desde entonces es un crecimiento de la incidencia del cancer de esdfago
(sobre todo en hombres), en algunos casos dramatico como ya se ha descrito en varios paises
desarrollados y en vias de desarrollo, en otros més ligero como en Espaiia. El caso es que las
estimaciones apuntan a que si en 1990 el cancer esofagico era la vigésimo sexta causa global
de muerte en el mundo, hoy ya esta situado entre las veinte primeras causas y acompanara a
otros tumores (higado, pulmén y estomago) a colocarse con ellos en lo mas alto de dicho

ranking ***°.
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2 ANATOMIA, FISIOLOGIA E HISTOPATOLOGIA

Dentro de los tumores del tracto digestivo, el es6fago es una de las localizaciones mas
comunes de presentacion, por detras de los de colon-recto, estomago e higado 2. Es un tumor
que se diagnostica de forma tardia y se trata con poco éxito, pues para muchos pacientes en el
momento del diagnostico la enfermedad estd muy avanzada, sigue un curso muy agresivo,

. 4 . r . 4 4
manifestandose con recurrencias, metastasis y la muerte en la mayoria de los casos .

2.1 ANATOMIA DEL ESOFAGO

El es6fago es un tubo muscular o musculomembranoso de unos 25 cm. que se extiende
desde la faringe a nivel de la sexta vértebra cervical al estdbmago, siendo su funcion principal
el facilitar el paso del alimento hasta este ultimo *'**,

El es6fago deriva del intestino truncal del embrion. Este intestino truncal consta a su
vez de tres grandes regiones: intestino anterior, medio y posterior. El intestino anterior lo
constituyen el es6fago y el estdbmago y es ya visible en embriones de 4 6 5 mm. Se comprueba
asi que el esdfago y el estomago tienen un origen embrionario comun *.

El calibre del es6fago no es uniforme sino que presenta tres estrecheces normales o
fisiologicas: la craneal o cricoidea por encontrarse por debajo del cartilago cricoides en el
comienzo del es6fago; la media a nivel de la 5* vértebra toracica llamada aorticobronquial por
ser originada por el cayado aortico y el bronquio izquierdo; y la caudal a unos 3 cm. del
cardias, también llamada diafragmatica, aunque no es producida por éste sino por la
contraccion de las fibras musculares circulares del es6fago a este nivel *'.

El es6fago es el unico 6rgano del cuerpo humano que atraviesa tres zonas anatomicas
tan diferentes como son el cuello, el torax y el abdomen, por lo que clasicamente se le ha
dividido en esdéfago cervical o superior, es6fago toracico o medio y esofago inferior o
abdominal.

El esofago cervical se coloca justo detrds de la traquea para asi seguir a nivel toracico
hasta la bifurcacion traqueal (tercera vértebra toracica). Las relaciones en la base del cuello
son con el paquete vasculonervioso de éste: a la izquierda con la arteria subclavia izquierda y
el nervio vago izquierdo; en el angulo traqueoesofagico con la arteria carotida izquierda y el

nervio recurrente izquierdo (que se apoya en la cara anterior del es6fago) y a la derecha con el

nervio vago derecho.

11



Introduccién

En el torax la aorta toracica cruza dorsalmente al es6fago y la vena acigos flanquea su
borde derecho, constituyéndose los tres como los elementos principales del mediastino
posterior. En el mediastino cranealmente se relaciona con el lébulo superior del pulmén
derecho, y caudalmente se sitia retrocardiaco hasta que alcanza el diafragma al que atraviesa
por el hiato esofagico (9* 6 10* vértebra toracica) *'**.

El es6fago abdominal que no suele medir mas de 4 cm. va acompafiado dorsal y
ventralmente por los nervios vagos. Se apoya atras en el pilar izquierdo del diafragma que lo
separa de la aorta. Por delante lo cubre el 16bulo izquierdo del higado; a la derecha se
relaciona con el lobulo de Spiegel del higado; y a la izquierda forma un angulo agudo con el
fornix gastrico (angulo de His) *'**.

El es6fago se une al estdmago en el punto conocido como cardias *°. Este término se
aplica a una region vaga que incluye el esdfago distal, la union esofagogéstrica (UEG) y la
porcion superior del estobmago. Aqui el hiato esofagico hace de lazo al es6fago pues tiende a
mantener el eséfago hacia atrds y hacia abajo.

Esta zona del cardias no se encuentra libre sino que estd anclada al hiato esofdgico por
una serie de estructuras que se oponen al ascenso de la UEG al térax como son: primero la
membrana frenoesofagica que fija el esofago al diafragma; segundo la membrana
frenogastrica que fija el cardias y el fundus gastrico al hemidiafragma izquierdo; y tercero la
fijaciéon por los ligamentos gastroesplénico, gastrohepatico y gastrocolico, asi como la
contribucion de los nervios vagos, la arteria coronarioestomaquica y el peritoneo al
mencionado anclaje *.

La vascularizacion arterial se lleva a cabo en el es6fago cervical por la arteria tiroidea
inferior; en el es6fago toracico por ramas esofagicas directas de la aorta y de las procedentes
de intercostales y bronquiales; y en el esofago abdominal por ramas esofagicas en la mayoria
de los casos de la arteria coronarioestomaquica o gastrica izquierda, pero en otros de la arteria
hepatica accesoria y hasta de la arteria frénica inferior.

El drenaje venoso (a través de un plexo venoso submucoso con multiples conexiones
entre los distintos segmentos toracicos) se realiza en la zona cervical a las venas tiroideas
inferiores; en la parte toracica a las venas acigos y hemidcigos y a través de ellas a la vena
porta; y en la parte abdominal a la vena gastrica izquierda y por tanto a la vena porta.

En la submucosa esofdgica se comunican los sistemas venosos de la cava superior y de

la vena porta. Cuando se produce un aumento de presion en cualquiera de ellos, las venas
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esofagicas se dilatan para derivar la sangre al otro sistema, produciéndose las varices
esofagicas *'**.

El hecho mas destacable de la irrigacion arterial y venosa del esofago es que ningun
vaso arterial o venoso de gran calibre se encarga de la vascularizacion esofagica, por lo cual
es posible el arrancamiento del esdéfago desde uno de sus extremos (stripping), sin producir
grandes hemorragias **.

Los nervios del esdfago tienen un origen doble: el parasimpatico (claramente
relacionado con la motilidad esofagica) a través de los nervios vagos directamente o a través
de los recurrentes; y el simpatico (con funcion no totalmente esclarecida) a través del ganglio
estrellado y de los ganglios toracicos *'**.

Los linfaticos del es6fago drenan en la parte cervical y tordcica alta a los ganglios
paratraqueales o incluso a los de la cadena de la yugular interna; en la parte toracica media e
inferior a ganglios traqueobronquiales, mediastinicos posteriores o diafragmaticos; y en la
parte abdominal a los ganglios del cardias *'**.

Se explica asi porqué las lesiones malignas del tercio superior del es6fago pueden
producir primero metéstasis en los ganglios cervicales; mientras que las lesiones en el tercio

. . r r . . ’ , . 4
inferior del esdfago producen metéstasis en los ganglios celiacos y gastricos *°.

2.2 FISIOLOGIA DEL ESOFAGO

La funcién principal del esofago es conducir los alimentos desde la faringe hasta el
estdbmago y para este fin se encuentran coordinados los movimientos que se producen en este
organo o,

El eso6fago en reposo se comporta como un tubo de presidon negativa, cerrado en sus dos
extremos por zonas de alta presion que le separan arriba de la faringe (donde existe una
presion similar a la atmosférica), y abajo del estbmago (en donde existe una presion positiva.).
Se distinguen asi dos esfinteres: el esfinter esofagico superior (EES) y el esfinter esofagico
inferior (EEI) que en reposo aseguran el que no penetren en el eséfago ni contenido gastrico
ni el aire que pasa por la faringe durante la respiracion **.

En condiciones normales se distinguen dos tipos de movimientos peristalticos en el

esofago: los peristaltismos primario y secundario. El primario es una onda peristaltica que

empieza en la faringe y se extiende al es6fago. Dura de 8 a 10 segundos, sin embargo los
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alimentos deglutidos sélo tardan de 5 a 8 segundos en llegar al estomago por el efecto
adicional de la gravedad *'.

Si la onda peristaltica primaria no llega a transportar la totalidad de los alimentos que
han llegado al esofago, la distension de éste origina una onda peristaltica secundaria para
terminar de vaciarlo. Estas ondas son similares a las primarias pero su origen es esofagico, no
faringeo *’. Este es uno de los principales mecanismos de defensa del esofago frente al reflujo
acido del contenido géstrico ***.

Existen unas ondas terciarias simultaneas en el tiempo a las anteriores, que pueden ir o
no precedidas de deglucion. Suponen un efecto barrera porque no permiten el avance del bolo
alimenticio, y aunque pueden aparecer en sujetos normales, sobre todo en edades avanzadas,
aparecen en trastornos motores esofagicos relacionados con el reflujo, por lo que se postula
que se puedan deber a la accion del 4cido-pepsina o las sales biliares sobre la musculatura o el
plexo nervioso del esofago *.

En el es6fago abdominal, extendiéndose 4 6 5 cm. por encima de la UEG, el musculo
circular del esofago se encuentra engrosado constituyendo el EEI o esfinter gastroesofagico *.
Microscopicamente no se diferencia del resto del es6fago, sin embargo es muy importante
desde el punto de vista fisiolégico pues permanece en contraccidon tonica permanente hasta
que se produce una deglucion y comienzan las ondas peristalticas ya comentadas.

Asi se comprueba por manometria esofagica que tras la deglucion el EEI sufre primero
un descenso de la presion o relajacion seguido de un aumento o contraccion, de tal manera
que cuando acaba la relajacion receptiva la tltima contraccion termina por empujar el bolo al
estémago44.

La funcién principal del EEI es evitar el reflujo acido del contenido géstrico al esofago.
La mucosa del es6fago excepto en su octava parte inferior no esta preparada para resistir ese
contenido 4cido, siendo la contraccion tonica de ese esfinter el mejor mecanismo de defensa
frente al reflujo, pero no es el unico *'.

También ayudan a mantener competente el EEI la accion de pinza del diafragma, pues
sus pilares tiran del es6fago hacia abajo y hacia atras sobre todo en la inspiracion, acodandolo
y reduciendo su luz; la valvula de Gubaroff (resalte mucoso en la cavidad gastrica a la altura
del angulo de His) se dirige hacia el es6fago obstruyendo su luz cuando se distiende el
estbmago; una roseta mucosa a nivel de la UEG que act@ia cual valvula cerrandose al
aumentar la presion intraabdominal y reduciendo asi la luz intraesofagica; y por ultimo los

medios de fijacion del estomago y del esofago al diafragma ya comentados ***7.
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Por lo tanto la UEG funciona como una valvula unidireccional que permite el paso del
alimento en sentido anterdgrado y evita el reflujo retrogrado. Sin embargo si debe permitir el
reflujo en determinadas situaciones como son el eructo y el vomito, que pueden ser a su vez
mecanismo de defensa de agresiones que sufra el estomago por irritacion, distension o

excitabilidad excesiva ** .

2.3 HISTOPATOLOGIA DEL ESOFAGO

2.3.1 Histologia del es6fago
El es6fago como toda viscera del aparato digestivo derivada del intestino truncal,
posee una tunica mucosa, una submucosa, una muscularis y una adventicia. El
esofago abdominal en gran parte posee una tunica serosa *'***,

La mucosa consta de un epitelio poliestratificado de células aplanadas, de una
lamina propia y de muscularis mucosae (tejido muscular liso muy caracteristico del
tubo digestivo).

La submucosa estd formada por tejido conjuntivo bastante laxo no adherido a la
muscularis, por lo que la mucosa puede formar pliegues hacia la luz del 6rgano. En la
submucosa pueden aparecer glandulas cuyos conductos excretores desembocan en la
luz del es6fago.

La tinica muscular o muscularis consta de una capa interna de fibras circulares
de musculo liso y una externa de longitudinales de musculo estriado. Las circulares
son la continuacion arriba del musculo constrictor caudal de la faringe y abajo de las
similares en el estdmago. Las longitudinales se originan en una cresta del cricoides
para confundirse en el cardias con las homonimas del estdbmago.

La tnica externa o adventicia es una delgada capa de tejido conjuntivo laxo que
rodea a la muscularis y que se contintia con el tejido conjuntivo adyacente sin limite
claro. Es por este tejido por el que el esdfago puede ascender en los movimientos de
deglucion *'.

La transicion entre el epitelio escamoso del eséfago y la mucosa glandular del
estomago es brusca en la mayoria de los individuos normales *. Atn asi esta
transicion no se encuentra en la UEG sino en el eso6fago distal, donde el primer o
segundo centimetro de esofago a partir de la UEG ya estd revestido de epitelio

w1 . . r 4
columnar o cilindrico semejante al del estomago *°.
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2.3.2 Lesiones precancerosas en el eséfago
Est4 considerado como tal el es6fago de Barret (EB) **>*.

En el eso6fago de Barret el epitelio escamoso estratificado normal del eso6fago es
reemplazado por un epitelio columnar especializado mas propio de otras mucosas del
tubo digestivo como son las del intestino, del cardias o del fundus géstrico >,

Es lo que se denomina en la literatura como metaplasia intestinal por ser ésta la
mas frecuente. Este reemplazo es muy probable que sea como consecuencia de la
accion prolongada en el tiempo de los contenidos géstricos, o lo que es lo mismo del
reflujo gastroesofagico (RGE) **>*

14% de los pacientes con RGE ™.

. De hecho se considera que el EB aparece en el 11-

El adenocarcinoma se desarrolla en la mayoria de los casos (aunque no en
todos) sobre ese EB **>. Se estima que el EB aumenta el riesgo de desarrollar esta
neoplasia desde 30 hasta 125 veces mas. Por esta razon se sospecha si el incremento
en la incidencia del adenocarcinoma se debe a un aumento en la incidencia del EB.

Estudios recientes demuestran que la incidencia de EB diagnosticado esta
aumentando y que es independiente del gran nimero de endoscopias gastrointestinales
que se realizan actualmente *°.

Afortunadamente la proporcion de casos de EB que luego desarrollan céncer es
relativamente pequena y se estima en 0,5% anualmente. La presencia de displasia es el
hecho mas conocido que mejor predice la progresion hacia la malignidad en el EB. De
esta manera los sujetos con un alto grado de displasia evolucionarian hacia la
neoplasia en el 10% de los casos al afio **.

Esta progresion neoplasica se caracteriza por tres estadios bien definidos:
metaplasia, bajo grado de displasia y alto grado de displasia. Se han confirmado
alteraciones genomicas en esta transformacion maligna del EB, ya sea por pérdida o
por ganancia de segmentos en el genoma.

De esta manera la pérdida de los segmentos 7q33-q35 supone la diferencia entre
el bajo grado y el alto grado de displasia, mientras que la pérdida del segmento 16q21-
22 y la ganancia del 20ql11.2-q13.1 discriminan el alto grado de displasia y el
adenocarcinoma .

Este hecho también se ha comprobado en analisis genéticos de adenocarcinomas

esofagicos que asientan sobre EB previo, que revelan pérdidas frecuentes de
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2.3.3

2.34

cromosomas (4q, 5q, 9p y 18q), ganancias de cromosomas (8q, 17q y 20q) y
amplificaciones genéticas ocasionales (7, 8 y 17q) *.

Se acepta internacionalmente que cuanto mas largo sea el segmento esofagico
con EB mayor es el riesgo de progresion a adenocarcinoma. Se ha establecido un
limite en 3 cm., de tal manera que si el segmento con EB es mayor se reconoce como
un segmento largo y por lo tanto con més riesgo de malignizaciéon °'~2,

La mayoria de los pacientes con EB presentan segmentos por debajo de esos
3cem. En estudios recientes se ha encontrado que para estos pacientes con segmento

corto de EB, el riesgo de desarrollar adenocarcinoma no es tan bajo con respecto a

aquellos con segmento largo como cabria esperar °'.

Patologia tumoral benigna

Los tumores benignos son raros y también rara vez dan sintomatologia. EI mas
frecuente es el leiomioma, pero también pueden aparecer fibromas, lipomas,
hemangiomas, neurofibromas y cualquier tumor mesenquimatoso benigno *-.

Se han descrito en la literatura 1679 leiomiomas desde 1875 hasta 1996 °. El
pico de edad de estos tumores musculares benignos encontrados en el es6fago se situa
entre los 30 y 59 anos a diferencia de los tumores malignos que suelen aparecer a

partir de la sexta década de la vida.

Patologia tumoral maligna
Existen basicamente dos tipos histopatoldgicos de cancer de esofago, cada uno
con un comportamiento clinico distinto. El carcinoma de células escamosas es el mas

49,55,57-58

habitual a nivel del tercio superior y medio , mientras que en el tercio inferior

predomina claramente el adenocarcinoma >>°".
Del resto de tumores malignos que representan menos del 10% del total se hara
una breve descripcion por estar incluidos en la Clasificacion Internacional de

Enfermedades Oncoldgicas (CIE-O) en su tercera version °'.

2.3.4.1 Carcinoma de células escamosas (CCE)

También denominado, en otras localizaciones como la piel, carcinoma
epidermoide o espinocelular. Es la lesion maligna més frecuente a nivel mundial en el
esofago hoy en dia, si bien en los paises mas desarrollados no representa mas de la

. 49,57-58
mitad de los casos *°78,
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El CCE debe su nombre al ser una neoplasia maligna que se origina en células
epiteliales que derivan de una de las tres capas germinativas (en este caso endodermo)
y se llama de células escamosas porque produce las mismas células identificables en
cualquiera de los epitelios pavimentosos estratificados del organismo (vg. esofago,
bronquios, laringe, faringe, cavidad oral, piel, etc.).

Al igual que los carcinomas de otras localizaciones en el es6fago comienzan
como lesiones in situ inaparentes. Cuando ya se hacen manifiestos se considera que la
mitad de los tumores se presentan en el tercio medio, el 30% en el tercio inferior y
menos del 20% en el tercio superior.

Tanto el CCE como el adenocarcinoma, que juntos suponen mas del 95% de
todos los tumores esofagicos, pueden presentarse macroscopicamente con formas
polipoides o vegetantes, ulcerosas o infiltrantes difusas; aunque muchos casos pueden
aparecer como combinaciones de las anteriores siendo indistinguibles unas formas de
otras *.

Todos los canceres de esofago tienden a diseminarse por contigiiidad aunque
también metastatizan via linfatica fundamentalmente (a los ganglios paratraqueales,
traqueobronquiales y del cardias) y via hematica en menos ocasiones. Por contigiiidad
afectan laringe, traquea, tiroides, nervios recurrentes y pericardio *'*****° Por via

hemadtica las metastasis viscerales afectan mas frecuentemente a higado y pulmones.

2.3.4.2 Adenocarcinoma (AC)

El adenocarcinoma es una neoplasia maligna de células epiteliales que se
caracteriza por un crecimiento glandular en su estudio histologico *. Este tipo de
tumor es el responsable de la gran eclosion en el mundo occidental en las tres tltimas
décadas de las neoplasias esofagicas, de tal manera que si en los afnos 70 representaban
no mas del 5-10% del total de esta patologia, hoy ya suponen mas del 40%-50% en los
paises desarrollados *77%62,

Este incremento del AC esofagico, particularmente en el esdfago distal, ha ido
paralelo al incremento de AC géastrico, especialmente del cardias. Es por esto que

algunos autores hablan del concepto de tumores de la UEG °"®. En este sentido se

describe el RGE como un factor de riesgo comiin a ambos tumores.
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Sin embargo estudios recientes demuestran diferencias epidemioldgicas entre
AC esofagico y el AC gastrico del cardias, de tal manera que actualmente se les
considera enfermedades diferentes *%°.

Estas diferencias epidemioldgicas consisten en lo que algunos autores llaman el
efecto cohorte de nacimiento. Esto es debido a que el AC esofagico ha incrementado
su incidencia en personas mas jovenes (45-65 afios) que el AC gastrico que sigue
apareciendo a partir de la sexta década de la vida **.

Macroscopicamente puede adoptar las mismas formas que el CCE y se localiza
casi en la practica totalidad de los casos en el tercio inferior del es6fago, y en muchas

ocasiones en su porcion abdominal #7634,

Carcinomas no diferenciados
2.3.4.3 Sarcomas

Son muy raros. Pueden ser de cualquier tipo siendo los mas frecuentes los
leiomiosarcomas. De estos ultimos hay descritos 165 en la literatura en el periodo de
1875 a 1996. Aun asi no representarian mas del 0,5% al 1,5% de todas las
tumoraciones malignas del es6fago .

Los leiomiosarcomas como otros tumores malignos aparecen en la sexta década
de la vida y se localizan al igual que los leiomiomas y los AC en el tercio inferior. Se
diferencian de los leiomiomas en que éstos crecen intramuralmente y los sarcomas lo
hacen de forma intraluminal *°.

Los sarcomas en general como otros tumores malignos se acompanan de
disfagia, dolores y pérdida de peso. Un tercio de los leiomiosarcomas han

metastatizado en el momento del diagndstico y su supervivencia a los 5 afos no supera

el 20% >°.

2.3.4.4 Linfomas
Es un tumor muy poco frecuente, que se comporta como los linfomas de otras
localizaciones. Pueden adoptar formas polipoideas o infiltrantes como la mayoria de
los tumores malignos a este nivel. Su prondstico también es infausto *°.
Existe una forma especial de linfomas esofagicos que son los que asientan en

pacientes infectados por VIH. Se trata de linfomas no Hodgkin tipo B en la mayoria de
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los casos. No hay mas de 25 casos publicados en la literatura y su supervivencia es

. .. , . 67
muy corta a pesar del tratamiento quimioterapico ~.

2.3.4.5 Carcinoma de células pequefas

Se trata de un tumor extremadamente maligno con un tipo de células epiteliales,
generalmente pequefias (de ahi su nombre), con citoplasma escaso o ausente, redondas
u ovales. Es la clasica “célula en grano de avena” también conocida en la literatura
anglosajona como “oat cell”. Hay variantes si las células son fusiformes o poligonales
denominandose asi el carcinoma de células pequefias poligonales o fusiformes *°.

Los tumores de células pequefias mas conocidos por ser mas frecuentes son los
que asientan en el pulmén. Pero desde los dos primeros casos extrapulmonares
descritos por McKeown en 1952 se ha referido que pueden asentar en laringe, traquea,
glandulas salivares, pancreas, cérvix uterino, prostata, piel y eséfago.

El dato anatomopatologico mas caracteristico de estos tumores es que con la
tincion de Grimelius sus células presentan argirofilia en un 25% de los casos,
encontrandose granulos secretores neuroendocrinos al microscopio electronico en un
270, 6869

En el esofago se suelen localizar casi todos en tercio inferior (48%-56%) y tercio
medio (40%-45%) equiparandose asi con la distribucion ya descrita para los tumores
mas frecuentes tipo CCE y AC .

También se asemejan a los tumores mas frecuentes en la edad media de
aparicion (64 aios) y en la razon hombre/mujer que sigue siendo desfavorable para los
caballeros en 1,57:1.

El dato mas favorable es que es muy raro en el es6fago y desde 1952 no se han
registrado mas de 230 casos en la literatura. En todos los casos estudiados se
comportaba igual que un “oat cell” tipico del pulmodn.

Como para otros tumores esofagicos el que estuviera limitado al es6éfago o no y
un tamafo mayor o menor de 5 cm., se consideraban factores pronosticos a favor o en
contra respectivamente. Lo cierto es que dada su agresividad no se han reflejado
supervivencias superiores a 37 meses, pues como para casi todas las neoplasias

esofagicas en el momento del diagndstico ya han metastatizado el 50% de los tumores
68-69
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2.3.4.6 Melanosarcoma
Aunque es muy raro el melanoma también puede asentar en la mucosa del
esofago. Suele ser pedunculado o polipoideo y asentar en el tercio medio e inferior del
esofago. So6lo se han recogido 238 casos en la literatura y aunque tiene un
comportamiento muy agresivo como otros melanomas, la esofagectomia puede

. . . S 70-71
conseguir supervivencias del 37% a los 5 afios .

2.3.4.7 Tumor carcinoide

Aunque los tumores carcinoides del tracto gastrointestinal son relativamente
comunes, son muy raros en el es6fago. En una revision de 50 afios de 13.715
carcinoides del SEER encontraron solo 6 que asentaran en el esofago’”.

En otra revision a nivel internacional se describieron 14 tumores carcinoides del
esofago. Diez de estos tumores asentaron en el tercio inferior del 6rgano y 6 en la
UEG”. Se trata de tumores que emergian de las células argirdfilas endocrinas de la
mucosa del es6fago asentandose en submucosa, si bien tan s6lo en uno se describio el
sindrome carcinoide caracteristico con una eliminacion del 4cido 5-hidroxi-indol-
acético en orina de 24 horas tres veces por encima de lo normal.

El tamaiio de estos tumores fue de media 4 cm. (rango de 1 a 12 cm.), la media
de edad fue 60 afios (rango 45-82) y al igual que en el resto de tumores esofagicos
afectaron mas a hombres que a mujeres (12/2).

Aunque se han descrito células argirdfilas en la mucosa del EB en un 95%, tan
solo 2 de los 14 casos asentaban en un EB, asociandose ademas a AC esofagico.

Su diagnostico diferencial macro y microscopico puede ser complicado sobre
todo porque pueden asemejar CCE poco diferenciados o carcinomas de células
pequenias. En estos casos es necesario usar técnicas inmunohistoquimias y de
microscopia electronica para llegar al diagnostico ">,

En series mds recientes se distinguen los tumores tipicos de los que no lo son,
siendo mucho mas frecuentes estos ultimos. De ahi la dificultad del diagndstico y la
correcta clasificacion de estos tumores pues en muchos casos se incluyen dentro de los
AC o de otros tumores esofagicos *.

Los carcinoides tipicos se caracterizan por su menor tamafio en el momento de
detectarse, su menor tendencia a metastatizar y mejor postoperatorio en comparacion

con los atipicos.
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2.3.4.8 Otros tumores malignos
El sarcoma de Kaposi es un tumor frecuente en el SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida). De hecho se encuentra en el 50-60% de los pacientes
que mueren por SIDA. Estos tumores se encuentran diseminados por todo el tracto
digestivo, pero son particularmente frecuentes en la boca e hipofaringe pudiendo
aparecer también en el esofago. No suelen dar sintomas y no suelen requerir

tratamiento aunque su presencia se asocia con mal prondstico >°.
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3 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo de los tumores de esofago dependen de donde estén éstos

58,75

localizados. De esta manera se reconocen unos factores de riesgo clasicos para el CCE y

los que se han identificado como nuevos para el AC >"">”7°. Tabla II.

La comprension de los procesos de carcinogénesis y sus relaciones con el es6fago no

estan completamente aclarados. De hecho estos procesos se estan conociendo mejor

actualmente y tienen mucho que ver con factores de riesgo que se han descrito para el tumor

de esofago como tales recientemente, concretamente para el adenocarcinoma. Tabla II.

Factores de riesgo para los tumores malignos esofagicos mas frecuentes.

Carcinoma de células escamosas
60-70 afios

Sexo masculino

Raza negra

Habito alcoholico

Tabaco

Dieta sin frutas ni vegetales

Carcinogenos ingeridos:

A. Nitratos (convertidos en nitritos)

B. Opio inhalado

C. Toxinas de hongos en vegetales encurtidos

Susceptibilidad del huésped:

e Sindrome de Plummer-Vinson o Paterson-Kelly

e Hiperqueratosis congénita con depresiones en
palmas y plantas (tilosis palmar y plantar)

e Carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello previo

Lesion mucosa por agentes fisicos:

e Té caliente

e Ingestion de lejia

e Estenosis por radioterapia

e Acalasia cronica

Adenocarcinoma
50-60 afios

Sexo masculino

Raza blanca

Reflujo gastroesofagico
Tabaco

Obesidad

Hernia hiatal

Esofago de Barret

Relajantes del esfinter esofagico inferior:

e Benzodiacepinas

e Broncodilatadores (Agonistas
teofilinas y anticolinérgicos)

beta 2,

Tabla Il. Factores de riesgo de los tumores malignos esoféagicos.

Existen varios factores de riesgo clasicos del cancer de esofago, si bien unos pocos

pueden considerarse hasta la fecha como causas claras de esta neoplasia, ha habido un claro
cambio de patron del tipo de tumor dentro de la transicidn epidemioldgica que se esta

produciendo a nivel mundial.
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Existen otros factores de riesgo cuya evidencia cientifica es incierta como son para el
CCE las deficiencias dietéticas de oligoelementos como el molibdeno o el zinc y de vitamina
A, asi como el esprue celiaco . En el caso del AC se considera que el consumo moderado de
alcohol, el uso de aspirinas o antinflamatorios no esteroideos, una dieta rica en fibra y fruta, y
la infeccion por Helicobacter pylori de cadena cagA podrian tener un efecto protector; y por
otro lado para este mismo tumor siguen en discusion la medicacion antirreflujo, factores

” o . - 75-76
genéticos o hereditarios y una dieta rica en grasas .

3.1 TABACO

El tabaco se ha convertido en la primera causa de muerte evitable en el mundo. Segiin
estudios publicados en el afio 2006, el habito de fumar seria la segunda causa de mortalidad
total a nivel mundial, tan solo superada por la hipertension arterial y por lo tanto la primera
claramente evitable .

Desde los trabajos clasicos de Doll y Peto a principios de los afios 80 ya quedd
demostrado que el tabaquismo es el doble de peligroso que la suma de todas las demas
amenazas de cancer mas comunes . Estos mismos autores en trabajos mas recientes siguen
considerando una de las 10 causas especificas mas importantes de mortalidad al habito
tabaquico que se relaciona con las muertes por cancer oral, de faringe, laringe y de es6fago ”°.

Si bien reconocen que el aumento de numero de 6bitos totales por esta causa puede estar
influenciado (actuaria como factor de confusion) por otro factor de riesgo como es el alcohol
que potenciaria su efecto.

Estudios recientes publicados por el grupo de trabajo de la IARC (Internacional Agency
for Research on Cancer), establecen comparando fumadores con no fumadores, un riesgo
relativo (RR) para los primeros de desarrollar CCE y AC de es6fago de 2 a5y de 1,5a 2,5
respectivamente ™.

Este mismo grupo de trabajo reconoce que el tabaco es carcinogénico para el hombre
para los tumores del tracto aerodigestivo superior (entre los que se incluye el es6fago), no
solo en su forma de consumo mas habitual (el cigarrillo) sino también si se fuma en pipa,
puros o en bidis (una pequefia cantidad de tabaco se enrolla en una hoja de otra planta) que es
una forma de consumo muy habitual en la India.

Otra forma importante de consumo de tabaco es mascarlo. Esta costumbre es tipica en

algunas regiones de la India como Assam al noreste, o Chennai y Trivandrum al sur. En
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Assam mascar betel (mezcla para masticar compuesta de hojas de betel y nueces de areca)
supone un mayor riesgo de cancer esofagico que mascar cualquier otra forma de tabaco. Sin
embargo para las otras regiones el habito de mascar tabaco supone un mayor riesgo para

. . , , . 1-
tumores de la cavidad oral, mientras que el fumar lo es para tumores faringeos y esofagicos *
82

3.2 ALCOHOL

Al igual que las neoplasias malignas de la cavidad oral, faringe e higado, el cancer de
esofago esta estrechamente relacionado con un consumo habitual y prolongado en el tiempo
de bebidas alcoholicas. Esta asociacion es proporcional a la cantidad consumida, y si bien
parece haber mas riesgo cuando se consume licores de alta graduacion en comparacion con la
cerveza o el vino, cuando aumenta el consumo de cualquier tipo de bebida alcohdlica también
aumenta el riesgo de cancer esofagico * .

Los CDCP (Centers for Disease Control and Prevention) consideraban en 1990 a la
mortalidad del cancer de esdfago atribuible al alcohol, como una de las causas mayores que
contribuian a la mortalidad total relacionada con este factor, junto con los accidentes de
coches, homicidios, suicidios y cirrosis hepatica alcohélica *.

En publicaciones mas recientes las mismas fuentes estimaban que de los 12.500 o6bitos
para el afio 2001 en EEUU de céncer de esofago, 447 (394 hombres, 53 mujeres) se
relacionarian directamente con el alcohol *.

En Europa occidental y Norteamérica se estima que cerca del 90% del riesgo de cancer
esofagico puede ser atribuido al alcohol y al tabaco. Estos dos factores de riesgo juntos tienen
un efecto multiplicativo que ya se describid a principios de los afios 80 con la siguiente
funcion paramétrica:

Riesgo Relativo = Exp (0,025 x ALC) (TOB + 1)***

ALC es el consumo medio diario de etanol en gramos.

TOB es la cantidad media diaria de tabaco fumado en gramos.

Esta formula refleja fielmente el aumento exponencial del riesgo asociado cuando
aumenta el consumo de alcohol, en comparacion con el incremento lineal del riesgo asociado
cuando aumenta el consumo de tabaco .

Se han desarrollado multiples estudios en los que se ha tratado de dilucidar que

proporcion de riesgo es atribuible a cada uno de estos dos factores. Uno de los primeros fue el
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realizado al comienzo de la década de los afios 80 en el departamento de Calvados en Francia,
donde existen las tasas mds altas de carcinoma esofagico en ese pais. Este estudio demostrd
esos incrementos lineal y exponencial en el riesgo para el consumo de tabaco y alcohol
respectivamente .

Esta asociacion ha sido estudiada mas recientemente, encontrandose un incremento no
lineal en el riesgo de cancer esofagico cuando interactuaba el tabaco con un consumo ligero o
moderado de alcohol (0,1-30g/dia), mientras que si lo hacia con un consumo excesivo de
alcohol el incremento era segiin un modelo multiplicativo simple. En el caso del alcohol el
mismo estudio refirid que este factor era responsable del 18% de los casos (CCE) de los no
fumadores y del 77% de los fumadores de la poblacion analizada *'.

Se han usado modelos de Cox (para variables tiempo-dependientes) para ajustar estos
dos factores. Asi en trabajos recién publicados se ha encontrado que el RR de CCE para
fumadores habituales es 9,27 (IC: 4,04; 21,29), dato que supone mas del doble del RR para
AC en fumadores (RR: 3,7; IC: 2,2; 6,22). Esto supone un riesgo atribuible poblacional para
los fumadores del 77% (IC: 0,55; 0,89) en el CCE y del 58% (IC: 0,38; 0,72) en el AC.

Estos modelos para los consumidores habituales de mas de 3 bebidas alcohdlicas diarias
en comparacion con los de sélo una, determinan un RR de 4,93 (IC: 2,69; 9,03) para el CCE,

no encontrandose en este grupo un riesgo significativo debido al alcohol para el AC esofagico
88

3.3 EDAD, SEXOY ETNIA

La gran mayoria de tumores esofagicos aparecen a partir de la sexta década de la vida
29,40,49,55-57,69 . , .
4049555799 © Aunque algunos autores consideran que el AC apareceria a las mismas edades
que el resto de tumores esofagicos ¥, otros autores recogen edades més tempranas de
. 64,75
aparicion para este tumor = .
Casi todas las neoplasias esofagicas afectan mas al hombre que a la mujer y esto es
valido tanto para el CCE como para el AC, en una proporcion hombre/mujer que oscila entre
3/1 y 7/1. Sin embargo si se presentan diferencias étnicas entre estos dos tumores

mayoritarios del es6fago.

20-23 26-28

Asi se comprueba que el CCE es el predominante entre los chinos , caucasianos ,
y en el mundo occidental sobre todo en los negros (fundamentalmente afroamericanos) donde

representa mas del 70% de las neoplasias esofagicas . De hecho desde 1950 hasta 1990 las
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tasas para los hombres de raza negra en EEUU, segun datos de los CDCP, eran tres veces
més altas que para los de raza blanca °".

Para el resto de etnias entre los hispanos el CCE es el mas frecuente pero s6lo alcanza el
50-55% de todos los tumores esofagicos (un poco mas en las mujeres hispanas: 57%). El AC
es la imagen especular de tal manera que para los hispanos se sitia en torno al 40%, para los
negros afroamericanos es de menos del 30% y para los blancos no hispanos casi el 60%.

En el caso de los asiaticos norteamericanos y de los que viven en las islas del Pacifico el
CCE también es el mas frecuente (75%) tanto para hombres como para mujeres; sin embargo,
a pesar de tener tasas de CCE hasta un 81% mas altas que los blancos para el mismo tumor,
eran un 64% mas bajas que para los negros. Para esta poblacion asiatica las tasas de AC
también eran mas bajas que para las personas de raza blanca y las de raza negra **.

Estas cifras son extrapolables al resto de Occidente donde el dato evidente es el aumento
del AC en la poblacion masculina de raza blanca, aunque también en las mujeres se ha
incrementado este tipo de tumor, si bien no de forma tan brusca y acelerada como ha sucedido

en el sexo masculino.

3.4 REFLUJO GASTROESOFAGICO (RGE), HERNIA HIATAL (HH) E INDICE
DE MASA CORPORAL (IMC)

El reflujo gastroesofagico (RGE) es uno de los trastornos gastrointestinales mas
prevalente en el mundo. En estudios poblacionales en EEUU se estima que el 7% de todos los
norteamericanos lo sufren diariamente, mientras que el 20% lo haria mensualmente y el 59%
de forma intermitente *°.

En la ultima década se ha recogido suficiente evidencia para considerar al RGE como
uno de los principales factores de riesgo del AC esofagico. Esta asociacion es dosis
dependiente de tal manera que cuanto mas frecuente, mas severo y de mayor duracion en el
tiempo es el RGE mayor es el riesgo para este tumor **'%",

Asi se estima que para las personas que sufren este trastorno durante afios y con cierta

severidad el riesgo de AC llegaria hasta 43 (IC: 18,3; 103,5) siendo mucho menos para el AC

del cardias (RR: 4,4; IC: 1,7; 11,0). El riesgo para el CCE esofagico no se asocia con el RGE
94
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Este riesgo se mantiene elevado incluso si se practica cirugia antirreflujo. Ademas el
riesgo para las mujeres es similar al de los hombres, aunque el nimero de casos siempre es
mucho menor en el sexo femenino *°.

Se ha intentado relacionar con el RGE otro factor de riesgo como es la obesidad con un
fndice de Masa Corporal (IMC) superior a 30 kg/m®, pues se ha encontrado que las personas
obesas (con IMC>30 kg/m’) tienen un riesgo relativo de hasta 16,2 veces mayor (IC: 6,3;
41,4) que las que tienen un IMC<22 kg/m”. Esta asociacién no cambia cuando se ajusta el
modelo para controlar el efecto del RGE *°.

De hecho se considera que el incremento del AC esofdgico en el mundo occidental va
asociado a un incremento de la obesidad que produciria un aumento del RGE, a su vez debido
aun aumento de la presion intrabdominal >’

En un metaanalisis reciente que revis6 nueve estudios publicados hasta el afio 2004, se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas en 6 que relacionaban el IMC con
RGE, en 7 el IMC y esofagitis erosiva, en 6 IMC con AC esofagico y en 4 IMC con AC del
cardias *.

También se ha estudiado la relacion que puede haber entre la medicacion que relaja el
esfinter esofagico inferior (EEI) que facilitaria el RGE con el consiguiente riesgo de
desarrollar neoplasias en el tracto digestivo superior.

Asi se realizé un estudio de los casos de AC y CCE esofagicos en Suecia entre los afios
1995-1997. A todos los participantes en el estudio se les preguntd por el uso de
anticolinérgicos, agonistas beta adrenérgicos, aminofilinas y benzodiacepinas. Los
investigadores asumieron un periodo de latencia de desarrollo de cancer de 20 afios.

Con estas premisas se encontrd un mayor riesgo (RR: 3,9; IC: 2,2; 6,4) de neoplasias en
aquellos que usaron diariamente alguna de las medicaciones sefialadas por mas de 5 afios en
comparacion con los que no las usaron. Asimismo no hubo asociacion entre el uso de este tipo
de farmacos y el CCE esofagico y el AC del cardias.

Si ajustaban el modelo por el RGE no se encontraba esta asociacion con lo que los
autores concluyeron que el riesgo de desarrollar AC esofagico al usar farmacos que relajaran
el EEI se debia al incremento del RGE, estimando en dicho estudio que el uso de relajantes
del EEI por un periodo prolongado seria el responsable del 10% de los AC en el esofago **.

Se ha investigado la relacion entre RGE y el consumo de antagonistas de receptores H2
(anti-H2) y antidcidos con el desarrollo de AC. El uso prolongado (més de 4 anos) de los anti-

H2 no se asocia con riesgo de AC (odds ratio OR: 1,3; IC: 0,6-2,9), pero si el consumo es
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intermitente el OR se eleva a 2,1 (IC: 0,8-5,6). Este riesgo también se incrementa ligeramente
entre los consumidores de antiacidos *°.

En los ultimos afios se han publicado estudios que recogen la asociacion entre RGE, EB,
IMC y hernia hiatal (HH) con el AC esofagico '°*'*. Asi revisiones recientes sobre RGE, EB
y cancer esofagico encuentran publicaciones actuales en las que la HH, junto con la esofagitis
y disfagia, son elementos comunes que aparecen en las historias clinicas de pacientes con AC
de esofago'”.

Cuando se estudia la HH como factor de riesgo para el AC se comprueba que la
asociacion con RGE eleva el riesgo de padecer este tumor de 6 (HH sin RGE, OR: 5,85; IC:
3,18-10,75) a 8 veces mas (HH con RGE, OR: 8,11; IC: 4,75-13,87). De forma similar se
encuentra que a mayor IMC mayor riesgo de HH y de RGE incluso entre los sujetos
designados como control del estudio '°".

Publicaciones recientes relacionan la longitud del EB y el tamafio de la HH con la
displasia de alto grado y el AC esofagico, considerandolos como el extremo final de un
proceso que comienza con el RGE que a su vez es responsable de la aparicion de EB %,

Cuando se ha relacionado el IMC con el tabaco y el alcohol se ha encontrado que el
riesgo de AC aumenta de forma dosis-dependiente cuando lo hace el IMC en edades entre 20
y 40 afios. El alcohol no aparece como factor de riesgo para el AC y la predominancia
masculina no se puede explicar por las diferencias sexuales encontradas en el riesgo de
exposicion a estos factores 1%,

Igualmente se ha relacionado el IMC con el RGE y el género, de tal manera que si bien
habia un asociacion dosis-dependiente entre obesidad severa (IMC> 35 kg/m”) y RGE para
ambos sexos, es mas estrecha esta asociacion para las mujeres. De hecho es casi el doble para
las damas (OR: 6,3; IC: 4,9-8,0) que para los caballeros (OR: 3,3; IC: 2,4-4,7).

Esta asociacion es todavia mas estrecha entre las mujeres premenopausicas que entre las
posmenopausicas, aunque el uso de la terapia hormonal aumenta esta asociacion con lo que se

sugiere que los estrogenos puedan jugar un importante papel en la etiologia del RGE '®.
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3.5 ONCOGENESIS

El CCE puede originarse sobre tumoraciones o inflamaciones de la mucosa que a la
larga supongan un aumento de los distintos grados de diferenciacion de la displasia. Asi se ha
encontrado un mayor riesgo de este tumor cuanto mayor era el grado de displasia. [gualmente
hay mayor riesgo sobre un carcinoma ya in situ '%°.

El eso6fago de Barret (EB) se relaciona directamente con el AC esofagico pues las
personas con esta patologia tienen de 30 a 60 veces mas riesgo de desarrollar este tumor™. De
hecho gran parte de los AC comienzan en un EB.

Asi se acepta internacionalmente que, sobre un epitelio escamoso normal del eso6fago
por la accion del RGE, se produce primero una esofagitis que da lugar a la metaplasia y al EB.
No esté establecido plenamente el siguiente paso que convertiria a ese EB en un a displasia de
bajo grado, para posteriormente pasar a displasia de alto grado y por ultimo al AC '"’.

Tanto CCE como el AC tienen una regulacion aberrante del ciclo celular. Asi pueden
ocurrir mutaciones en oncogenes como el del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(RFCE), erbB-2, y ciclina DI; y también en genes supresores o inhibidores tumorales como
3p(FHIT), Rb, p53, p16, pl4ARF,y en la telomerasa que afecta a la fase G1 del ciclo celular.

La ciclina DI regula directamente la fosforilacion de la proteina Rb en la fase Gl
facilitando el transito de G1 a S. Cerca del 40% de los canceres esofagicos y del 30% de las
lesiones premalignas expresan esa ciclina D17,

El gen p53 juega un papel fundamental en este proceso pues regula la progresion del
ciclo celular, la reparacion del ADN, la neovascularizacion y la apoptosis. Tal es asi que del
50% al 80% de los tumores esofagicos presentan mutaciones en ese gen ~ '

El siguiente paso hacia la malignidad se debe a la inactivacion del crecimiento por la
accion inhibidora del Rb y del p53. En este proceso es necesaria la activacion de la
telomerasa, una ribonucleoproteina que afiade hexdmeros repetidos de ADN (Acido
DesoxirriboNucleico) al final de los cromosomas, para prevenir la pérdida de longitud del
telomero en la replicacion del ADN.

Esto se ha comprobado en la displasia de alto grado asi como en los tumores esofagicos
en los que se ha encontrado una expresion de la telomerasa elevada, con lo que se postula que

la displasia de alto grado tiene una estrecha relacion con el carcinoma in situ y por ende con

las neoplasias del esofago >’
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3.6 DIETA

El bajo consumo de frutas y vegetales en la dieta se considera un factor de riesgo tanto
para el AC como para el CCE. Esta relacion es ademas dosis-dependiente inversamente, de tal
manera que a mayor ingesta diaria de frutas y vegetales menor riesgo de estos tumores '%''2,

Este bajo consumo de frutas y vegetales suele ir asociado a otros factores como tabaco o
alcohol ', Se ha calculado el riesgo atribuible poblacional (RAP) para estos grupos. Asi el
consumo de tabaco, IMC > 23 kg/m*> (IMC por encima del cuartil mas bajo), RGE y baja
ingesta de frutas y verduras producen un RAP del 78,7% para el AC, donde los factores que
mas influyen son los dos primeros.

Por otro lado tabaco, alcohol y bajo consumo de frutas y verduras ocasionan un RAP de
89,4% para el CCE, siendo igualmente los dos primeros factores los mas influyentes ''°.

Para algunos autores este factor es tan importante que su bajo consumo (menos de 3
veces diarias ya piezas de fruta ya platos que incluyan verduras o legumbres) explicaria el
20% de los AC y CCE '

En las zonas donde mundialmente se recogen las tasas mas altas de cancer esofagico
(Linxian en China, Cinturén del Caspio, Transkei en Sudafrica) las dietas consumidas son
escasas en frutas, vegetales y productos animales, y por lo tanto deficientes en nutrientes
como riboflavina, acido folico, 4cido ascorbico y zinc 12

Igualmente en estas zonas el consumo de bebidas, y presumiblemente de alimentos a
muy altas temperaturas, aumenta el riesgo de este tipo de tumores pero sobre todo del CCE.

Se han realizado ensayos multitudinarios en la provincia de Linxian administrando
suplementos vitaminicos diariamente (14 vitaminas y 12 minerales) durante 6 afos (1985-
1991) para tratar de reducir ese riesgo poblacional tan elevado.

Los resultados han sido prometedores pero no concluyentes (no hubo disminucién
estadisticamente significativa). Aun asi se puede considerar que esos suplementos en la dieta
de los adultos de Linxian, especialmente con la combinacion de betacarotenos, vitamina E y
selenio puede reducir el riesgo de cancer esofagico en esa poblaciéon ',

También en Huaian, otra de las provincias chinas mas castigadas por el CCE, se ha
estudiado la dieta y otros habitos como factores de riesgo. Asi se ha encontrado que el

consumo de comida acre (aspera y picante al gusto y al olfato), carne grasienta, alimentos

mohosos, vegetales encurtidos y salados, el comer deprisa, una personalidad introvertida, ser
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fumador pasivo, una historia familiar de cancer, lesion esofagica previa e infeccion por
Helicobacter pylori son factores de riesgo para el CCE.

Este mismo estudio considera que la limpieza de los cubiertos y platos, el consumo de té
verde y la abstinencia de alcohol serian factores de proteccion frente al mismo tipo de tumor
s

El tipo de fruta y verdura también ha sido objeto de estudio. La asociacion protectora de
estos factores con el CCE es mas estrecha para la fruta que para la verdura. Examinando por
subgrupos botanicos se observa que la accion protectora frente al CCE implicaria el consumo
de frutas de la familia Rosacea (manzanas, peras, nectarinas, melocotones, ciruelas y fresas) y
de la Rutaceae (citricos).

No se encontr6 esa asociacion protectora con el AC e incluso se observo una relacion
inversa entre el AC y el consumo de espinacas (familia Chenopodiaceae). Estos resultados
suponen que la relacion entre el consumo de fruta y verdura y el cancer esofagico puede
variar segun el tipo histologico ''°.

Se considera factor de riesgo para el AC una dieta rica en grasas. Por el contrario una
dieta abundante en fibra, acido f6lico, vitamina C (dcido ascorbico) y vitamina Bg disminuye
el riesgo, mientras que si la dieta abunda en colesterol, proteinas animales y vitamina B, lo
aumenta .

Mencioén especial merece la ingesta de acido folico. En un metaandlisis reciente en 7
estudios analizados, el RR resumen para el CCE era de 0,66% (IC: 0,53-0,83) y para el AC
0,5 (IC: 0,53-0,72) cuando se comparaban el cuartil superior (el que mas ingesta de folatos)
con el cuartil inferior (el que menos) ''*.

Ademéds de la ingesta insuficiente de acido félico, hay polimorfismos funcionales en los
genes que metabolizan el folato que podrian influir en la susceptibilidad al cancer en los
sujetos que los padecen.

Existen dos variantes genotipicas en relacion a la enzima 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR). Esta enzima es clave en el metabolismo del 4cido folico, pues
transforma el 5,10-metilentetrahidrofolato en 5-metiltetrahidrofolato, la forma predominante
de 4cido folico en la circulacion '°.

Esos dos polimorfismos del gen MTHFR son el C677T y el A1298C. Heterocigotos y
homocigotos del C677T tienen el 65% y el 30% respectivamente de actividad de la MTHFR
de aquellos individuos con un genotipo normal. Esto implica que los homocigotos del C677T

tienen niveles plasmaticos mas bajos de acido folico y mas altos de homocisteina. Para la
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variante A1298C los homocigotos tendrian el 60% de una actividad normal de la MTHFR '**
122

La vitamina Bg, la B> y la metionina que participan en el metabolismo del acido folico,
asi como el alcohol (folato antagonista) y el tabaco (perjudica el status del folico) pueden
interactuar con el acido folico y esos polimorfismos de la MTHFR en relacion al riesgo de
cancer esofagico.

Asi las vitaminas Bg y B2 son coenzimas de otras dos enzimas necesarias para el
metabolismo del 4acido fo6lico: la serin-hidroximetiltransferasa (SHMT) y la metionin-
sintetasa (MS). La SHMT intervendria en la transformacion del 5,10-metilentetrahidrofolato
en dihidrofolato a la vez que con la timidilato-sintetasa cambiaria un uracilo por una timidina
en la sintesis de ADN.

Por su parte la MS intervendria tanto en el paso de S5-metiltetrahidrofolato a
tetrahidrofolato como en la conversion de homocisteina en metionina que en su forma
adenosil intervendria en la metilacion del ADN. Por lo tanto el acido félico es basico y

123

fundamental tanto para la sintesis como para la metilacion del ADN ~°. Figura 1.

Figura 1. Esquema simplificado del metabolismo del acido félico y su relacion con la
sintesis y metilacion del ADN. Larsson et al (2006).
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TS: timidilato sintetasa. SHMT: serin hidroximetil transferasa. THF: tetrahidrofolato.
MTHFR: 5,10-metilen-tetrahidrofolato reductasa. MS: metionin sintetasa.

dUMP: deoxiuridin monofosfato. dTMP: deoxitimidin monofosfato.

SAH: S-adenosilhomocisteina. SAM: S-adenosilmetionina.
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El alcohol interrumpe este metabolismo ya reduciendo la absorcion de folico, ya
aumentando la excrecion de folato, o a través de inhibir a la metionin-sintetasa con lo que deja
mas S-metiltetrahidrofolato libre y por lo tanto inutil para el ciclo del folico.

Asi el alcohol podria producir sintesis de ADN anomala (con cromosomas que se
podrian romper y con mutaciones posteriores) o una metilacion aberrante del ADN que a su
vez alteraria la expresion de protoconcogenes y de genes supresores tumorales que son
criticos en la oncogénesis 1%

Se ha comprobado que la asociacion inversa entre la ingesta de folico y niveles de
homocisteina en plasma puede ser modificada por el consumo de alcohol y el genotipo
MTHER 677T pero no por el MTHFR 1298C '

En un metaanalisis reciente de 22 estudios revisados, en casi todos el genotipo MTHFR
677T (que se asocia con una actividad reducida de la MTHFR) se relacionaba con un mayor
riesgo de CCE. En 21 estudios se encontr6 la OR >1 y en 13 las diferencias fueron
estadisticamente significativas ''*.

Es conocida la asociacion entre una dieta basada en alimentos de origen animal,
fundamentalmente carne roja, y el cancer gastrico. Recientemente el estudio EPIC (European
Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition) ha encontrado una asociacidon positiva
(no estadisticamente significativa) entre el AC esofagico y el consumo de carne ya sea
directamente o de forma elaborada '*’.

Se ha intentado relacionar las bebidas carbdnicas con el AC puesto que ha habido un
incremento paralelo en el consumo de este tipo de bebidas y el AC en las tltimas décadas. La
naturaleza 4cida de estas bebidas (pH < 4,0) y su capacidad para aumentar la distension
gastrica las han asociado con el RGE, factor clave del AC.

A pesar de que la relacion entre bebidas carbonicas y AC parece evidente, en un estudio
multicéntrico reciente de casos y controles en EEUU, se ha encontrado que el consumo de
este tipo de bebidas estd inversamente relacionado con el AC esofagico. Asi la OR para el
cuartil mas alto (grupo en el que se consumia mas de 365 bebidas anuales) era 0,47 (IC: 0,29-
0,76) en comparacion con el cuartil mas bajo (grupo en el que se consumian de 0 a 11 bebidas
por afio).

Este mismo estudio encontraba que para esos grandes consumidores de bebidas
carbdnicas, también habia un riesgo reducido estadisticamente significativo (pero con una p =

0,02) para el CCE esofagico, con una OR de 0,43 (IC: 0,23-0,82). Este hecho contrasta con
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que en este grupo el ardor y la pirosis nocturna por el RGE era mucho mas frecuente que en
los otros grupos '*%.

La relacion entre la vitamina D y los tumores esofagicos se ha estudiado en los Gltimos
afos. En este sentido se realizd un estudio de cohortes en el que se midio el nivel plasmatico
de 25-hidroxi-colecalciferol (25HC) en 1.095 hombres (Health Professionals Follow-Up
Study), usando un modelo de Cox (para variables tiempo-dependientes).

Asi se encontrd que un incremento de 25 nmol/l sobre el nivel previsto de 25HC en
plasma suponia un RR de 0,37 (IC: 0,17; 0,80), otorgandole el mayor efecto protector a la
vitamina D sobre el cancer esofagico en relacion con otros tumores digestivos en los que
también tendria este efecto (cancer colorrectal: RR = 0,63, IC: 0,48; 0,83 y cancer de
pancreas: RR = 0,49, IC: 0,28; 0,86) '%.

Sin embargo en un estudio reciente realizado en 720 sujetos de Linxian se encontrd que
los 230 que presentaron una displasia escamosa, tenian una media mas alta de niveles séricos
de 25HC que los que no la presentaron.

Ajustando por un modelo multivariante los sujetos incluidos en el cuartil mas alto (los
de mayor nivel) con respecto a los del cuartil mas bajo, tenian un RR de displasia escamosa
de 1,86 (IC: 1,35; 2,62). Este riesgo también aparecia al separar por sexos (hombres RR =
1,74, IC: 1,08, 2,93 y mujeres RR = 1,96, IC: 1,28; 3,18) '*°.

El papel del té verde en relacion con el cancer esofagico es controvertido. A principios
de los afios 90 estudios prometedores le otorgaban un papel protector frente a esta patologia,
si bien los riesgos se establecian para personas que ni fumaban ni bebian habitualmente .

En estudios posteriores donde se ha analizado el consumo de té verde conjuntamente
con el tabaco y el alcohol, se comprueba que puede ser un factor de riesgo si se consume
caliente, mas de 5 tazas al dia y combinandolo con los otros dos factores. Si bien el riesgo
para el té verde (RR = 1,67; IC: 0,89; 3,16) seria mucho menor que para el tabaco (RR = 5,09;
IC: 1,80; 14,40) y el alcohol (RR = 2,73; IC: 1,55; 4,81) *1%.

Igual que si se ha demostrado una relacién inversa entre consumo de té verde y
enfermedad cardiovascular, estudios recientes no han podido demostrar esa asociacion entre
el t¢ verde y la mortalidad por cancer (no s6lo con el de eséfago sino con otros mas

frecuentes como el de pulmon, el colorrectal o el gastrico) '**.
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3.7 CARCINOGENOS

Se reconocen como carcindgenos para el CCE los nitratos (nitrosaminas), el opio
inhalado o masticado y las toxinas de los hongos (micotoxinas) presentes en los vegetales
encurtidos .

Las nitrosaminas son ubicuas en el medio ambiente. Se forman a partir de la reaccion
de los nitritos con aminas primarias, secundarias o terciarias en medio acido. Muchos
compuestos nitrosos (N-nitrosos) son carcindégenos en animales y también en el hombre. De
hecho innumerables compuestos alifaticos y heterociclicos que contienen nitrégeno, se
pueden transformar en nitrosaminas que a su vez pueden formar sustancias carcinogenas '*°.

El hombre esta expuesto a una amplia gama de compuestos nitrogenados en su variante
N-nitroso tanto en la dieta (la fuente principal), como en el consumo de tabaco, en el lugar de
trabajo y al ingerir agua contaminada por estos productos. So6lo las nitrosaminas presentes en
el tabaco representan del 70% al 90% de todos los compuestos N-nitrosos identificados *%'*7,

Las nitrosaminas de origen exdgeno se encuentran principalmente en las carnes curadas,
ahumados, aditivos que se usan para elaborar la cerveza y el whisky de malta, y en alimentos
en conserva ya sean salados o encurtidos (sobre todo vegetales como por ejemplo la calabaza
o las espinacas) **'%.

También se han detectado en productos farmacéuticos, cosméticos, e incluso en
cantidades infimas en el aire (ya en el medio ambiente externo ya en muestras tomadas en
lugares cerrados) '*°.

Las nitrosaminas también se pueden originar de forma endogena a partir de nitratos y
nitritos. Para estos ultimos la fuente principal seria nuevamente la dieta. Si bien es cierto que
los niveles de nitrito sddico usado como conservante se han reducido en los tltimos 20 afios,
todavia se sigue usando ampliamente como conservante sobre todo en las carnes curadas
(mucho mas en Oriente que en Occidente) 139-140

Los nitritos también se forman en el cuerpo humano a partir de los nitratos presentes en
la saliva. Por otro lado las fuentes principales de nitratos son los vegetales y el agua. Los
nitritos reaccionan con aminas y amidas (generalmente presentes en alimentos ricos en
proteinas) para formar compuestos N-nitrosos. Estos nitritos se transforman en 6xido nitrico
por la accion catalizadora del acido gastrico (sobre todo en la UEG) que actiia asi como

. . L 140-142
agente nitrosante de las amidas y aminas '**'*,
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Por otro lado esta nitrosacion (introduccion del radical NO en una molécula organica)
endogena puede ser mediada por macrofagos via oxidacion de la arginina en aquellas zonas
donde se produzca la inflamacion '**, y puede inhibirse en presencia de grandes cantidades de
acido ascorbico, tocoferoles, retinoides, polifenoles y té 141

Del numeroso grupo que componen las nitrosaminas la IARC so6lo reconoce como
probables agentes carcinogénicos en humanos (grupo 2A) a la N-nitrosodietilamina (NDEA)
y a la N-nitrosodimetilamina (NDMA) 144

Se ha encontrado en una reciente revision, que hay una asociacion positiva entre estas
aminas y el cancer esofagico en 11 de 18 estudios de casos y controles que consideraban
diversos tipos de carne consumida (vacuno, cerdo, cordero, al horno o carne roja), y en 8 de 9
casos y controles que lo relacionaban con el consumo de carne elaborada (salada, elaborada
de otra manera o como beicon) '*.

Sin embargo esta misma revision no encontrd asociacion entre el consumo en dieta de
nitrosaminas y nitritos (ya fuera la fuente exdgena o enddgena) y el cancer esofagico.
Tampoco lo pudo relacionar con el consumo de conservas de pescado o de vegetales. Si bien
es cierto no diferenciaba CCE de AC, para el caso de las conservas todos los estudios eran en
China y por lo tanto la mayoria de los casos serian CCE.

Mencion aparte merecen las aminas heterociclicas. Son carcindgenos que se forman a
partir de la pirdlisis de aminoécidos y de la creatina o creatinina cuando la carne se cocina a
temperaturas altas (por encima de 180 °C) especialmente si se frie en sartén. Aunque la
relacion entre estas aminas y el cancer en el hombre no estd clara si se ha demostrado en
experimentos animales que pueden dafiar el ADN y causar tumores de colon, mama y prostata
145

Publicaciones en los ultimos afios sugieren que la presencia de este tipo de aminas en las
carnes cocinadas a esas temperaturas podria estar asociada al riesgo de CCE esofagico,
mientras que no se ha encontrado esta asociacion para el AC !4,

Las nitrosaminas presentes en la dieta parecen ser el Unico elemento comun de las tres
zonas geograficas con mayor incidencia de carcinoma esofagico en el mundo (provincias de
Henan y Shanxi en China, el cinturén del Caspio en Asia Central y la region de Transkei en
Sudafrica) '*%.

Asi las nitrosaminas y sus precursores se han identificado en el agua de beber y en las

muestras de alimentos en Linxian (China). La poblacién autdctona suele consumir agua que
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recoge de la lluvia en pozos y que almacena en jarrones de cerdmica cuando ya estd
contaminada por residuos humanos y animales.

La presencia de codeina o morfina en la orina confirma el consumo de opio extendido
entre la poblacion irani en la provincia de Golestan. A pesar de estar prohibido desde 1955 el
opio en Iran se ingiere o se inhala de tres formas: (1) el crudo, (2) el sukteh o residuo de opio
pirolizado que se desecha de las pipas de fumar y (3) el shireh, un producto refinado del opio
que se obtiene al hervir la forma cruda o el sukteh y recoger los residuos *.

Se ha postulado que la morfina (el alcaloide mayor del opio) tenga un efecto similar al
del etanol sobre el metabolismo de las nitrosaminas. El etanol inhibe el primer paso de
aclaramiento hepatico de¢ NDMA en animales y aumenta la alquilacion del ADN esofagico
por accion de la NDEA, pero s6lo si se administran dosis altas de morfina. Este Gltimo efecto
depende a su vez de la inhibicion de la enzima citocromo P-450 2E1 '*,

En la region de Transkei en Sudafrica viven 2 millones de personas que pertenecen a la
tribu Xhosa donde tienen también altas incidencias de cancer esofagico. Uno de sus habitos
ancestrales es fermentar el maiz para hacer cerveza de Xhosa que contiene una alta
concentracion de nitrosaminas.

La tribu de los Xhosa son fumadores inveterados desde la adolescencia. Consumen
tabaco de dos formas: ingieren injonga (un jugo procedente del tallo de las pipas donde fuman
tabaco) que contiene también niveles altos de nitrosaminas, o fuman icuba, un tabaco mas
suave con grandes flores rosadas. A esto suelen afiadir marihuana que crece de forma salvaje
148

Se comprueba asi que en las tres zonas afectadas a pesar de que tienen habitos y
costumbres diferentes coinciden en que ya sea por el consumo de tabaco o de opio, ya por
ingerir agua o alimentos contaminados, ya por tener una tierra pobre en zinc y molibdeno
(cofactor de la nitrato reductasa cuya deficiencia permitiria a las nitrosaminas acumularse en
las plantas) las nitrosaminas parecen jugar un papel fundamental en la génesis de los tumores
esofagicos.

En cuanto a las toxinas producidas por hongos la IARC'"* recoge como posibles
carcindgenos para humanos (grupo 2B) las fumonisinas b1, b2 y la fusarina ¢ producidas por
el Fusarium moniliforme o el F. verticillioides (muy frecuente en Transkei, Sudafrica)
presentes en cereales como el maiz °°; en este caso vuelven las nitrosaminas a ser
determinantes pues el F. verticillioides aumenta el cancer esofagico inducido por NDEA''.

. . . . r o 152-1
Estos mismos hongos se han aislado en Linxian y en Iran 7>,
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3.8 HERENCIA

Aunque se han descrito agrupaciones de EB y AC en varias familias, la influencia de los
factores genéticos en la etiologia del AC parece limitada. Algunos autores consideran que esta
agregacion familiar de EB y AC no es superior al 7% "**'%,

Por otro lado en diversos estudios poblacionales de AC no se ha encontrado evidencia
de historia familiar de canceres digestivos, por lo que se puede considerar que en la etiologia
del AC esofagico predominan factores de riesgo no genéticos'”’ "%,

En cuanto al CCE algunos de estos estudios consideran que para este tumor tampoco
hay un factor herencia establecido **. Sin embargo estudios poblacionales llevados a cabo en
Linxian reconocen la historia familiar de cancer como uno de los factores de riesgo para este
tipo de tumor ''>'%°.

Estas mismas publicaciones reconocen otros factores de riesgo internacionalmente
aceptados para el CCE como son los hébitos de los sujetos objeto de estudio. Estos habitos
incluyen el comer deprisa, el calentar la casa sin chimenea, ser fumador pasivo, familia
numerosa, comida acre, consumo de vegetales encurtidos y salados y pérdida de piezas
dentales entre otros. Estos factores parecen tener mas en comun habitos dietéticos y status
socioecondmico bajo que un componente hereditario.

El CCE si se asocia con la queratodermia palmoplantar de Thost-Unna o tilosis y el
sindrome de Plummer-Vinson ***"® La tilosis es una enfermedad autosémica dominante
muy rara con un cromosoma 17q25 anormal. Se caracteriza por la hiperqueratosis de palmas y
plantas de los pies, engrosamiento de la mucosa oral y las familias afectadas tienen un 95% de
riesgo de CCE a la edad de 70 afios '**'",

El sindrome de Plummer-Vinson o Paterson-Kelly presenta la triada clasica de disfagia,
anemia ferropénica y membranas esofagicas. Pueden aparecer otros sintomas como glositis,
queilitis angular y coiloniquia (ufia plana y ligeramente excavada). Suele afectar a mujeres
blancas en la edad media de la vida (4* a 6* década) aunque también se ha descrito en nifos y
adolescentes.

Este sindrome es muy raro y dado que responde al tratamiento con hierro su factor

etiologico mas importante es el déficit de este mineral. Por esta razon otros factores que

influyen son la malnutricion y un status socioecondomico bajo. También se ha asociado a una
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predisposicion genética o a procesos autoinmunes. El hecho més grave es que tiene un riesgo
elevado de desarrollar CCE de faringe y de esofago por esas membranas ',

El CCE también se ha asociado al cancer de cabeza y cuello (CCC) * De hecho el CCE
esofagico se descubre de forma accidental en 1-2% de los pacientes con CCC. También es
mas frecuente en varones pues la ratio hombre mujer varia de poco mas de 1,05 hasta 6 en
funcioén de la localizacion (labio: 6,32; lengua: 1,89; encia: 1,06; suelo de la boca: 2,21;
paladar: 1,63; amigdala: 2,2; orofaringe: 2,47; nasofaringe: 2,05; seno piriforme: 2,65;
hipofaringe: 2,53) ',

Dado que ambos tipos de neoplasias son mayoritariamente CCE, presentan una
alteracion en el gen p53, en el caso de los tumores de orofaringe la mitad contienen ADN de
papilloma virus humano de forma similar al de esofago, y presentan factores de riesgo
comunes como son el consumo de alcohol y tabaco, se ha planteado para los tumores
primarios multiples del tracto aerodigestivo superior un clon celular u origen comun que
provocaria esas alteraciones moleculares precozmente. Es lo que se conoce en epidemiologia
tumoral como la cancerizacion de campo (aparicion de multiples lesiones precancerosas y

163-164
cancerosas a la vez) .

3.9 HELICOBACTER PYLORI

Multiples estudios han demostrado que la bacteria Helicobacter pylori en su variedad
cag-A+ tiene una relacion inversa con el riesgo para el cancer de es6fago (fundamentalmente
AC) a pesar de que desde que se descubrié ha supuesto un gran riesgo para el cancer gastrico
165

H. pylori se piensa que protege frente al AC porque facilita la aclorhidria, implica una
produccion mas baja de 4cido gastrico y también menos RGE. Esto a su vez puede producir
una gastritis atrofica que por otro lado se asocia a riesgo elevado de CCE de esofago al igual
que el H. pylori cagA+. Si bien este riesgo es el doble para la gastritis atrofica (OR =4,3; IC:
1,9-9,6) que para el H. pylori (OR =2,1; IC: 1,1-4,0) '.

3.10 PAPILLOMA VIRUS HUMANO (PVH)

La TARC reconoce a los serotipos 16 y 18 del PVH como agentes carcindgenos grupo 1,

y a los serotipos 31 y 33 como probables carcindgenos para el hombre (grupo 2A) '**. Si bien
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es cierto que la relacion de estos virus con otros tipos de tumores (vg. cérvix uterino) esta
plenamente establecida, no sucede lo mismo con los de eséfago.

Aunque hay multiples estudios en los ultimos afios que establecen una clara asociacion
entre el PVH (16-18) y el CCE, no hay todavia evidencia suficiente para poder considerarlo
carcindgeno para el es6fago al igual que lo es para el cérvix. El hecho que aparezca segln las
series en mas del 50% de los casos en zonas de maxima incidencia (Linxian), al igual que
cuando hay CCE de orofaringe también se detecta en mas de la mitad de los tumores el PVH,
es muy sUEGrente de que pueda jugar un papel importante en la carcinogénesis de este tipo

. 1 167-1
de neoplasias '¢> 107168,

3.11 AGENTES FISICOS Y QUIMICOS

La radioterapia en el tratamiento de otros tumores, la ingestion de lejia y la acalasia
cronica (ademas del té caliente) facilitan una irritacion cronica de la mucosa esofagica que se
ha relacionado con la aparicion de tumores en este organo **->">% 7,

La radioterapia que se aplica en el mediastino como por ejemplo en el tratamiento de
diversas neoplasias (cdncer de mama, tiroides, pulmon, linfoma) predispone a los pacientes de
estos tumores a los dos tipos de neoplasias esofagicas mayoritarias, que aparecen mas
frecuentemente a partir de los 10 afios de exposicion a la radiaciéon 7",

La acalasia (trastorno motor del EEI que impide su relajacion en la deglucion) y los
diverticulos esofagicos donde se pueden quedar retenidos los alimentos y descomponerse por

12 como para el AC '7*'7°,

accion bacteriana, también son factores de riesgo tanto para el CCE

Las lesiones esofagicas producidas por la ingestion (accidental en nifios e intencionada
en adultos) de causticos han sido ampliamente estudiadas. Hay suficiente evidencia para
considerar a estos agentes como potenciales cancerigenos si bien no directamente sino al cabo
de los afios (35 a 45 afios) de haberse producido la esofagitis.

Los tumores debidos a esta causa solo pueden crecer intraluminalmente por estar
rodeados por una rigida cicatriz que provoca estenosis en la luz esofagica. Este hecho
ocasiona disfagia en fases tempranas lo que permite detectarlos antes y les confiere un mejor
pronéstico que al resto de neoplasias malignas esofagicas '"*'7%.

Si a lo largo del siglo XX gran parte de las publicaciones referentes a la ingestion por
causticos tenian lugar en revistas especializadas de pediatria por ser los nifios uno de los

colectivos mas afectados, desde comienzos de los anos 80 cuando se publicaron las dos series

mas numerosas de cancer esofigico en relacion a la ingestion de céusticos (63 y 36 casos
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respectivamente) ha habido un cambio en el patron de presentacion de este tipo de pacientes
176180 Esto se debe en parte a la prohibicion del uso en productos de limpieza domésticos que
hay de este tipo de sustancias en los paises desarrollados.

Por esta razon en el mundo occidental ahora estas lesiones aparecen en varones adultos
por ingestion voluntaria intencionada de lavavajillas y detergentes. Dado que el periodo de
latencia del céncer esofagico sobre estas lesiones es proximo a los 40 afios, y ya no se
producen las lesiones en la infancia como sucedia antes, habrd que esperar unos afios a que
aparezcan y se describan este tipo de neoplasias ya en edades mas propias de la senectud. Atn
asi el hecho mas importante es que este tipo de tumores aparecen en el 2% al 13% de las

lesiones esofagicas producidas por causticos ',

3.12 OCUPACION. PROFESION

Si bien en la actualidad no se ha identificado en la exposicion laboral ningin agente
quimico peligroso y comprobado con seguridad relacionado con las neoplasias de esoéfago, el
tetracloroetileno es un agente considerado como “probable carcin6geno para el hombre”. Esta
sustancia ha sido clasificada por la IARC'** en el grupo 2 A y se ha puesto en relacion causal
con el cancer de es6fago y linfoma en el hombre '®'.

Por otra parte segtn el Real Decreto (RD) 1299/2006, de 10 de noviembre, por el que se
aprueba el cuadro de enfermedades profesionales (EP) en el Sistema de la Seguridad Social y
se establecen criterios para su notificacion y registro, no consta ningun agente causal de
cancer de esdfago que esté determinado en el mencionado cuadro, y que por lo tanto esté
incluido en el grupo 6 que es el de las EP causadas por agentes carcinogénicos '*2.

Del mismo modo tampoco aparece actividad laboral alguna capaz de producir cancer
esofagico y que se considere EP. Por el contrario en el Anexo 2 de dicho RD, aparece la lista
complementaria de enfermedades cuyo origen profesional se sospecha y cuya inclusiéon en el
cuadro de EP podria contemplarse en el futuro, pudiendo incluirse aqui el carcindégeno para el
esofago en el grupo 6 como agente 02 (codigo C602).

Sin embargo al revisar la literatura se encuentran muchas publicaciones que relacionan
diversas exposiciones con el cancer de esdéfago. De hecho la misma IARC reconoce que hay
una evidencia sUEGstiva de que los tumores esofagicos se relacionen con trabajos como el de
los limpiadores de chimeneas y deshollinadores, albafiiles de la construccion, trabajadores de

hornos e incineradoras donde se quema materia organica, techadores y los que trabajan en
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impermeabilizacion de cubiertas, fabricantes de neumaticos y aislantes, bomberos, encargados
del mantenimiento de aeronaves (expuestos al tricloroetileno) y empleados de la industria
metalargica '*7'%%,

En el caso de los trabajadores que trabajan en la elaboracion de gomas, cauchos y
neumaticos, la causa del incremento de mortalidad por canceres de esdéfago parece ser debida
a una exposicion excesiva a nitrosaminas ¥ 1.

Aunque no hay una asociacion plenamente establecida entre la exposicion al asbesto y el
cancer esofagico como si la hay con el mesotelioma, se postula que el exceso de riesgo para
los tumores esofagicos para trabajadores de la construccion o de la industria textil, se debe a
la accién de los cristales de crisolita del asbesto sobre este 6rgano 185194,

Aunque en alguna publicacion el asbesto se ha relacionado con el CCE parece haber
mas evidencia en la asociacion entre los cristales de crisolita y el AC esofégico, sobre todo en
trabajadores de la construccion, y para los techadores en los que ademas de los asbestos la
inhalacion de los gases que desprende el asfalto caliente también podria influir en la
carcinogénesis de estos tumores '* %,

En el caso de los deshollinadores y los limpiadores de chimeneas parece ser la
exposicion a hidrocarburos policiclicos aromaticos la causante del mayor riesgo de mortalidad
por tumores esofagicos (sobre todo CCE) '8 1°,

En diversos estudios realizados en Rusia se ha encontrado una elevada mortalidad por
cancer esofagico en los trabajadores que manejan tinturas que contienen anilina y en los que
trabajan en imprentas y en la encuadernacion de libros. Mientras que para estos ultimos el
riesgo de desarrollar tumores esofagicos es para ambos sexos, en el caso de los expuestos a las

1 : 1 : . 196-198
anilinas (beta naftalina y benzidina) son las mujeres las mas afectadas .

3.13 FARMACOS

Se han relacionado diversos fairmacos con el cancer esofigico ya sea como factores de
riesgo o como protectores. Asi los antinflamatorios no esteroideos (AINE) parecen tener un
efecto protector como han demostrado recientes estudios, de tal manera que el uso de AINE
(y también la aspirina) de forma prolongada disminuye el riesgo de estos tumores si se toman
a las dosis recomendadas para la prevencion de la enfermedad cardiovascular '*°2%.

Este efecto es protector para ambos tipos de tumores (CCE y AC) como demuestra un

metaanalisis reciente . Se postula que el mecanismo por el que disminuyen el riesgo se
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relaciona con la inhibicion de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), enzima que parece contribuir al
crecimiento tumoral por diversos mecanismos, ya sea produciendo prostaglandinas como la
E2 (a partir del acido araquiddnico), que inhiben la apoptosis o muerte celular programada
(aumentando asi la longevidad de las células y facilitando las metéstasis), ya estimulando la
angiogénesis y la invasion de células cancerigenas por la interleukina 6. La COX-2 se ha
encontrado aumentada en tumores de colon, CCE esofagicos y canceres de la piel, asi como
en el es6fago de Barrett y AC 2122,

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) también se han
relacionado con estos tumores. En todos los estudios se ha encontrado una disminucion del
riesgo de neoplasias esofagicas en aquellos pacientes que tomaban IECA diariamente, si bien
en alguno esta disminucion no ha sido estadisticamente significativa, en otro estudio mas
reciente si se ha encontrado esa asociacion entre IECA y AC esofagico cuando los fAirmacos
se tomaban diariamente y a altas dosis 2%,

En general los farmacos que relajan el esfinter esofagico inferior son potenciales

40, 76 .
> '°. Entre otros se consideran de esta

factores de riesgo para el AC por favorecer el RGE
categoria a los anticolinérgicos, aminofilinas y beta adrenérgicos (todos estos en el grupo de
los broncodilatadores que se usan con mucha frecuencia en el tratamiento del asma) y por otro
lado las benzodiacepinas.

Actualmente estd en discusion la medicacion antirreflujo como factor de riesgo para el
AC esofagico '°. Todavia no hay evidencia suficiente para considerar a estos firmacos como
dafiinos per se y potencialmente carcindgenos. En estudios poblacionales del RGE se ha
encontrado que aquellos pacientes que tomaban este tipo de medicacion debido a los sintomas
por RGE, tenian hasta 3 veces més riesgo de AC esofagico que los que no **.

De hecho farmacos que se han usado en este sentido (entre otras indicaciones) como son
los anti-H2 y los inhibidores de la bomba de protones, para aquellos casos en que se
administraban de forma continua y duradera presentaban un riesgo de AC esofagico de mas
de 5 (OR: 5,42; IC: 3,13-9,39)**.

Otro farmaco que se ha relacionado recientemente con el AC ha sido el tamoxifeno

(usado en el tratamiento del cancer de mama), aunque el incremento del riesgo para los

tumores esofagicos al administrarlo no haya sido estadisticamente significativo 2.
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3.14 OTROS FACTORES

En algunas publicaciones recientes se ha referido un riesgo moderadamente elevado
para los pacientes asmaticos de AC esofagico. Este riesgo se ha tratado de relacionar con el
RGE no estando plenamente establecido actualmente si es el asma el que empeora el RGE o
viceversa, pues en aquellos pacientes con RGE tratado con cirugia mejoran los sintomas
respiratorios (exacerbaciones nocturnas, estertores, disnea; tos) mientras que no sucede lo
mismo para el RGE tratado farmacoldgicamente "%,

Desde principios de los afios 90 se ha relacionado al cancer de esdéfago con la anemia
perniciosa (por déficit de absorcion de vitamina B, que también se asocia a cancer de
estomago, colon, cavidad oral, linfoma y leucemia). En estudios recientes se ha comprobado
que la aclorhidria subsiguiente a la gastritis atrofica tipo A de la anemia perniciosa, se asocia
con un exceso de riesgo del AC gastrico (no del cardias) y sorprendentemente con el CCE
esofagico (no con el AC como seria de esperar) *2'°,

Publicaciones procedentes de Sudafrica han intentado relacionar el cancer esofagico con
una practica habitual (80,5% de los hombres y 79,1% de las mujeres) en la region de Transkei
como es la induccion voluntaria del vomito. La unica asociacion demostrada ha sido que esta
practica produce una inflamacidon crénica del esofago, inflamacién que se considera una
condicién previa a la carcinogénesis esofagica *''.

En toda la literatura sélo hay un caso publicado de sindrome de Boerhaave (ruptura
espontanea del es6fago) asociado a carcinoma esofagico. Posiblemente se trate de un hallazgo
casual pues en revisiones actuales de este sindrome no se ha vuelto a relacionar con este tipo

212-213
de tumores )
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4 DIAGNOSTICO. FACTORES PRONOSTICOS

El prototipo de paciente con CCE esofagico es un varon de 60-70 afios con una historia
de consumo excesivo de alcohol y tabaco, mientras que el AC se presenta en hombres
blancos, de edades discretamente inferiores (50-60 afios) de clase media o baja, con
antecedentes personales de HH, RGE y uso cronico de medicacion antiacida. En estos
pacientes con AC la asociacién con alcohol y tabaco no suele estar presente '~

La forma de presentacion mas comun del cdncer esofagico es la disfagia progresiva
(inicialmente para alimentos so6lidos y posteriormente para liquidos) en un 74% y odinofagia
en menor medida (14%). Cuando aparecen estos sintomas la enfermedad suele ser incurable
pues es necesario que esté infiltrada un 60% de la circunferencia esofagica .

La pérdida de peso que ocurre en mas de la mitad de los pacientes es un sintoma de mal
prondstico si es superior al 10% del IMC cuando acontece en un periodo inferior a 6 meses
%7 Signos y sintomas mas tardios pueden incluir dolor irradiado al torax o a la espalda,
regurgitaciones o vomitos, y neumonias por aspiracion. Se han descrito casos de paralisis del
nervio recurrente y sindrome de Claude Bernard-Horner (miosis, ptosis palpebral, enoftalmos
y sudoracion homolateral de cara y cuello).

Cuando aparece dolor toracico retroesternal, fistulas traqueoesofagicas e hipo de
instauracion repentina y duradero indican que la enfermedad es transmural y afecta a
mediastino y diafragma con muy mal prondstico .

El AC crece y penetra a través de todo el espesor de la pared esofagica, mientras que el

>’ Son tumores que muy pronto

CCE lo hace de una forma lineal por la submucosa
metastatizan sobre todo via linfatica, pues mas del 70% de las muestras histologicas libres de
tumor macroscopicamente, presentan micrometastasis linfaticas descubiertas por pruebas de
inmunohistoquimica *'*.

La existencia de una adenopatia en la fosa supraclavicular izquierda (ganglio de
Virchow), hepatomegalia o invasion pleural son indicadores de que el tumor se ha
diseminado, ya es irresecable y por lo tanto de mal pronostico *°.

En general el que los tumores midan menos de 5 cm., se localicen en el tercio superior
del esofago, aparezcan en mujeres y con una edad menor de 65 afios, se consideran

indicadores de un mejor pronostico para estas neoplasias.
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Por el contrario una pérdida de peso superior al 10% del IMC en menos de 6 meses, un
bajo indice de Karnofsky, una ulceracion profunda del tumor, la formacion de un trayecto
sinusoidal o de una fistula son indicadores de un mal prondstico >’

Para el diagndstico se ha usado durante mucho tiempo como principal prueba de imagen
el esofagograma con contraste baritado ** % >7%_ Sj bien se sigue usando actualmente como
prueba inicial o complementaria en algunos casos, su papel ha sido desplazado por la
endoscopia digestiva alta (esofagoscopia o gastroduodenoscopia).

La esofagoscopia ha sido eficazmente complementada por la ultrasonografia o ecografia
(ECO) con puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF), convirtiéndose las dos en el
paradigma del diagnostico, estadiaje y pronostico de estos tumores. Esta técnica permite
tomar biopsias no sélo del tumor o lesion sospechosa, sino también de los nddulos linfaticos
con posibles metastasis, para poder identificarlos en el preoperatorio pudiendo tener asi una
gran influencia en el tratamiento de los tumores esofagicos .

La endoscopia con ECO puede ser 1til en el 80-90% de los pacientes para predecir la
profundidad de la invasion tumoral (estadiaje tumoral) y en el 70-80% para determinar la
afectacion linfatica por metastasis (estadiaje linfatico) 216,

Otras pruebas complementarias usadas de rutina en el diagnostico de estos tumores son
las tomografias computerizadas (TC) tanto de térax como de abdomen. Se suelen utilizar para
asegurar el estadio correcto del tumor previo al tratamiento *.

Para aquellos casos en que existan dudas razonables y no se hayan podido estadiar
completamente por TC o por endoscopia con ECO estos tumores, actualmente se utiliza la
tomografia por emision de positrones (PET) con fluodesoxiglucosa F18 *'72%,

Otras pruebas diagndsticas como la toracoscopia o la laparoscopia también pueden ser
utiles pues con ellas se consigue una gran precision, superior en muchos casos al 90%. Sin
embargo por tratarse de técnicas invasivas se suelen reservar para casos concretos en los que
se debe asegurar el estadiaje para tratar de clasificar a los pacientes en el subgrupo de mejor
prondstico (T1 a T3, NO), y manejar por lo tanto tumores operables que no se hayan
clasificado correctamente por la TC o el PET .

Los marcadores tumorales como el antigeno carcinoembrionario (CAE), el CA 19-9 y el
CA 125 son de muy poca utilidad en los tumores esofagicos por su baja sensibilidad y su baja
especificidad para estas neoplasias, por lo que en la practica no se suelen buscar. Diversas
publicaciones en los Ultimos afios consideran que el incremento del antigeno del CCE (CCE-

;e . . , . 220-221
Ag) es un factor de mal prondstico pues indicaria un estadio avanzado del tumor *****!,
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5 ESTADIAJE

Una de las clasificaciones mas aceptadas es la propuesta por el American Joint
Committee on Cancer (AJCC) que peridodicamente se actualiza y que se basa en el sistema
clasico TNM (Tumor, Nodulos o ganglios linfaticos y Metastasis) reconocido

internacionalmente para la clasificacion y estadiaje de la mayoria de los tumores ***. Tabla III

T Descriptor
Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor invade lamina propia o submucosa
T2 Tumor invade muscular
T3 Tumor invade adventicia

T4 Tumor invade estructuras adyacentes
N Descriptor
NO  No hay metastasis ganglionares regionales
N1 Hay metdastasis ganglionares regionales
M Descriptor
MO  No hay metastasis a distancia
M1  Hay metastasis a distancia
Tumores del es6fago toracico inferior
Mla Metastasis en ganglios celiacos
MIl1b Otras metastasis a distancia
Tumores del es6fago toracico medio
Mla No aplicable
MI1b Metastasis en ganglios no regionales y/o otras metastasis a distancia
Tumores del es6fago toracico superior
Mla Metastasis en ganglios cervicales
MI1b Otras metastasis a distancia
Estadios agrupados
I TINOMO
IHHA  T2NOMO
T3NOMO
1B TINIMO
T2N1MO
i T3NIMO
T4 Cualquier N MO
v Cualquier T Cualquier N M1
IVA Cualquier T Cualquier N M1la
IVB Cualquier T Cualquier N M1b

Tabla I11. Estadiaje del cAncer esofagico. Greene et al (2002). AJCC.
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La principal novedad que introduce el AJCC es que a la hora de clasificar la M
(metastasis) distingue los tumores esofagicos que asientan en el torax ya sea en su parte
inferior, media o superior. La diseminacion a ganglios celiacos asi como a ganglios cervicales
cuando el tumor primario no estad en el es6fago cervical se considera metéstasis a distancia.

Para determinar el estadiaje de la T sélo se considera la profundidad que el tumor
alcanza en la pared esofdgica y no la longitud del tumor, ni la extensioén circunferencial o el
grado de estrechamiento de la luz esofégica.

Con esta clasificacion la AJCC distingue dos estadiajes: el clinico y el patoldgico. El
clinico valora la enfermedad antes del tratamiento basandose en la historia clinica, examen
fisico, pruebas de laboratorio, examen endoscopico con tomas de muestra para biopsia, y
técnicas de imagen como la endoscopia con ECO, la TC o el PET. El estadiaje patologico se
basa en el estudio histopatologico de los ganglios linfaticos y las muestras obtenidas tras la
reseccion quirargica del eso6fago.

De los pacientes a los que se les realiza el estadiaje patologico no mas del 20% se sitlian
en el estadio I de la clasificacion de la AJCC (14%-20%), en torno a 20% en estadio IIA
(14%-27%), el 12% (7%-16%) en estadio 1IB, y el 47% (40%-54%) en estadio III Y Las
supervivencias a los 5 afios se sitian en el 50%-80% para estadio I, 30%-40% estadio IIA,

10%-30% estadio IIB, y 10%-15% estadio III °7***2%,
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6 TRATAMIENTO

El mayor problema de esta enfermedad de cara a su correcto manejo y tratamiento, es
que en mas de la mitad de los pacientes el tumor es irresecable o ha metastatizado a distancia
en el momento del diagnostico, lo que convierte al cancer esofagico en uno de los tumores
que menor supervivencia tiene, no superando en la mayoria de los estudios el 10% a los 5
afios 3224
Las opciones que se barajan en el tratamiento incluyen la cirugia, la quimioterapia y la
radioterapia, que pueden ser usadas solas o combinadas para tratar de mejorar los resultados
7 Sin embargo desde un punto de vista practico puede ser conveniente hacer una
aproximacion al manejo de estos pacientes en funcidon de su estadio en el momento del
diagnéstico, pues no es igual tratar un estadio IV (tumor extendido con supervivencia no
superior a un afio) que el resto de estadios (tumor localizado) **°7%2%,

El manejo de pacientes en estadio IV supone basicamente un tratamiento paliativo.
Tanto el CCE como el AC son sensibles a la quimioterapia, de tal manera que puede reducir
el tamafo del tumor a la mitad en menos del 30% de estos casos si se tratan con un solo
quimioterapico, por lo que lo habitual es combinarlos consiguiendo asi mejores resultados
alcanzando el efecto a la mitad de los pacientes .

El problema es que el efecto de la quimioterapia en estos casos no dura mas que unos
pocos meses con lo que la esperanza de vida para estos pacientes no supera el afio. De hecho
el mayor inconveniente es que para alcanzar ese efecto, al combinar los quimioterapicos
aumentan los efectos adversos y se reduce aun mas si cabe la calidad de vida de los enfermos.

El tratamiento quimioterapico ya sea usando un solo firmaco ya combindndolos ofrece
resultados similares para los dos tumores mas frecuentes AC y CCE en estadio IV, pudiendo
éste ultimo tumor tener una respuesta ligeramente superior a la quimioterapia, pero no por ello
més esperanzadora >,

Para el manejo de pacientes en estadios I a III se propone el uso de cirugia y/o
radioterapia y/o quimioterapia encontrandose que la combinaciéon de los tres tipos de
tratamientos ofrece mejores resultados que cada uno individualmente >">2%°2%,

Metaanalisis recientes encuentran que el uso de la quimioterapia sola o combinada con
la radioterapia (quimioradioterapia) de forma preoperatoria (lo que se conoce como terapia
neoadyuvante) mejora la supervivencia a los 2 afios en un 13% (tanto para AC como para

.y . ’ 22
CCE) en comparacion con la cirugia sola **’,
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6.1 CIRUGIA

La cirugia sigue siendo el “gold estandar” en el tratamiento del céncer esofagico; de
hecho es el Unico tratamiento que en algunos pacientes puede dar alguna posibilidad de
supervivencia a los 5 afos. La esofagectomia es la operacion estdndar que se usa en el
tratamiento de los tumores esofagicos en sus estadios mas tempranos 0773223225226,

El abordaje quirtrgico depende de las caracteristicas del tumor, de su localizaciéon y de
la experiencia del cirujano y su equipo, pues existen centros donde se especializan en este tipo
de intervenciones. Basicamente el abordaje puede ser transtoracico (el mas usado) o
transhiatal, usandose este Gltimo mas en el mundo occidental *’.

La esofagectomia via transtoracica derecha supone una laparotomia y una toracotomia
del lado derecho, y esto conlleva una anastomosis en el térax superior (técnica de Ivor-Lewis
que se suele usar para los tumores del tercio inferior y de la UEG) o en el cuello (técnica de
los tres campos —cuello, térax, abdomen- o de McKeown que se usa para tumores de tercio
medio y superior) **74%,

La reseccion del esofago distal y su ulterior reconstruccion se puede abordar también via
toracica izquierda o via toracoabdominal. Estas técnicas se suelen emplear en el tratamiento
del AC esofagico.

La esofagectomia via transhiatal evita la toracotomia pero no la laparotomia y la
anastomosis que se realiza ahora en el cuello. Esta técnica presenta como principal ventaja su

40,223

menor agresividad y menor compromiso cardiorrespiratorio . También parece tener

menos complicaciones tipo quilotérax e infeccion de la herida quirtrgica que son mas
frecuentes en la otra técnica 2*.

La transtoracica permite una visualizacion mejor del tumor facilitando asi una diseccion
completa tanto del 6rgano como del tejido adyacente y de los ganglios linfaticos ***. Su
principal inconveniente es que presenta muchas complicaciones sobre todo respiratorias
(neumonias nosocomiales) y no se recomienda en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) ni en cardiopatas con historia de infarto antiguo o de isquemia *****.

No se han encontrado diferencias en cuanto a morbilidad, mortalidad operatoria y
supervivencia a largo plazo entre ambas técnicas, siendo la mortalidad en muchos casos en

torno al 10% y en algunos estudios en menos del 5%. Sin embargo los dos procedimientos se

~ . . 4
acompaiian de complicaciones en 30-50% de los casos *.
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Una complicacion importante en el abordaje transhiatal es la afectacion del recurrente
que podria llegar a paralisis, siendo esta lesion relativamente frecuente (10% de los operados
con esta técnica) . También en esta operacion son mas frecuentes las pérdidas que se
producen por la anastomosis >’

Para la anastomosis se puede usar tanto el estbmago como el colon ya ascendente, ya
descendente. Algunos cirujanos prefieren el estdbmago por ser este Organo facilmente
movilizable, tener una vascularizacion supletoria y alcanzar el cuello y la base de la lengua en
el momento de la unidon quirtrgica. Otros prefieren el colon teniendo en cuenta que esta
técnica implica 3 anastomosis en el tracto digestivo, lo que conlleva una mayor morbilidad
aunque los resultados sean excelentes.

Para la reconstruccion se puede usar el lecho que deja el esdfago extirpado o la
localizacién subesternal, que facilitaria el que el propio paciente sea el que empuje por medios
mecanicos (manualmente) el bolo alimenticio hacia el abdomen ***.

En los ultimos afios se han realizado resecciones mas radicales que son las que se
conocen como esofagectomias en bloque. Aunque no suelen dar recurrencias implican una
gran experiencia en esta técnica por lo que la practican cirujanos muy selectivos. Consiste en
una reseccion radical del tubo esofagico, llevandose un bloque de tejido de 10 cm. por encima
y por debajo del tumor que incluya el es6fago toracico, el conducto toracico, la vena acigos, el
pericardio posterior y partes blandas del mediastino posterior.

A pesar de lo aparatosa y radical de la intervencion las esofagectomias en bloque han
demostrado mejorar la supervivencia en pacientes incluso con la enfermedad ligeramente
avanzada (T3N1) y menos de 9 ganglios afectados, en comparacion con la técnica transhiatal
228-229

Una completa linfadenectomia incluye disecciones a nivel cervical, toracico y
abdominal (linfadenectomia en tres campos). Se han encontrado metastasis en el 20% al 30%
de los ganglios cervicales extirpados por esta técnica, razén por la cual muchos de los
cirujanos japoneses prefieren esta intervencion y algunos logran demostrar un alargamiento de
la supervivencia al aplicarla **.

Un inconveniente importante de la linfadenectomia en tres campos es el aumento de la
broncorrea y la aplicacion necesaria de ventilacion mecanica, ademas de la posible afectacion
del nervio recurrente. La esofagectomia transhiatal incluye la reseccion de los ganglios
abdominales y mediastinicos inferiores, mientras que la transtoracica permite la realizacion de

. , y . . 22
una linfadenectomia en dos campos (toracico y abdominal) ***.
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Los dos items mas importantes tras la reseccion quirtrgica son la supervivencia y la
calidad de vida con que quedan los pacientes. La supervivencia parece ser similar en los dos
tipos de tumores mas frecuentes (AC y CCE) y en lineas generales es bastante corta si no se
ha abordado el tumor en un estadio precoz (I 6 ITA)”7*%,

Dado que en muchos casos la esofagectomia es paliativa, la calidad de vida se convierte
en el principal objetivo tras la cirugia. Las limitaciones fisicas mas frecuentes son la
incapacidad para realizar actividades cotidianas y sintomas como fatiga o dificultades en la
deglucion. En muchos casos hay que esperar de 6 a 9 meses para comprobar alguna mejoria
en estos sintomas, lo cual choca con la poca expectativa de vida que tienen muchos de estos
pacientes 23!

El factor mas determinante para la calidad de vida en el postoperatorio es la aparicion o
no de recurrencias. El tener que volver a tratar el tumor obliga en muchos casos a tratamientos
paliativos en los que puede incluirse la cirugia, pero siempre ensombreciendo
lamentablemente el prondstico. También supone una merma en la calidad de vida el que
aparezcan estrecheces en las anastomosis practicadas >

El vaciamiento gastrico retardado y el RGE son sintomas mds frecuentes en la via
transtoracica. La eritromicina podria ser util para mejorar el vaciamiento pero el RGE es muy
dificil de tratar por contener bilis **>. También puede aparecer diarrea por la vagotomia
aunque ésta se suele resolver con el tiempo. Otros sintomas como nauseas y sensacion de

plenitud pospandrial se pueden controlar con variaciones en la dieta >,

6.2 RADIOTERAPIA

La radioterapia (RT) sola se ha usado para los CCE inoperables en el pasado. Revisiones
realizadas a principios de los afios 80 ya comprobaron que los pacientes en ese estado tratados
con RT unicamente, tenian la misma probabilidad de supervivencia a los 5 afios que aquellos
a los que se les practicaba solo cirugia . Tal vez porque entonces la supervivencia media a
los 5 afios no superaba el 5%.

Cuando se han perfeccionado las técnicas quirurgicas y se han seleccionado mejor los
pacientes los resultados postoperatorios han sido mucho mas esperanzadores. De hecho si se
combinan RT y cirugia se mejoran aun mas estos resultados pues la radiacion aumenta la tasa
de resecabilidad al disminuir el tamafo del tumor, disminuir la incidencia de invasion en los

bordes de la reseccion y aumentar la supervivencia a los 5 afios 22°%%'.

53



Introduccién

Aunque en un metaandlisis realizado a finales de la década pasada se encontr6 un
beneficio absoluto del 3% en la supervivencia a los 2 afios y del 4% a los 5 afios con el uso de
RT preoperatoria, los resultados no fueron estadisticamente significativos (p = 0,062) con lo

’ . , . . 234
que no se podia aconsejar esta técnica de forma rutinaria *

. Lo cierto es que esta
ampliamente extendida y que cada vez se obtienen mejores resultados, sobre todo si se
combina con quimioterapia preoperatoria como han demostrado metaanalisis mas recientes
226-227

Las dosis utilizadas en RT son 40 a 65 grays (Gy) como radiacion total, siendo lo mas
frecuente que no sobrepasen los 40-45 Gy ****°. De hecho no se aconsejan que se sobrepasen
estas dosis pues la RT presenta como complicaciones a corto y a largo plazo irritacién
gastrica, estenosis esofagica que puede ocurrir hasta en el 50% de los pacientes y
perforaciones de esofago a estructuras vecinas (mediastino, vias respiratorias y aorta) cuando
se ha usado la RT como terapia tnica’.

La RT también se puede utilizar en el postoperatorio con el objetivo de disminuir el
riesgo de la recurrencia local. En este sentido aunque no se ha podido demostrar una mejora
en la supervivencia total o en aquellos pacientes que tuvieran ganglios positivos, si hay
estudios que demuestran una mayor disminucion de las recurrencias locales tras cirugia

paliativa y RT frente a la practica de cirugia curativa y RT 2°%%°,

6.3 QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia (QT) utilizada como monoterapia parece tener una respuesta positiva
en el 50% de los tumores esofagicos, si bien al igual que sucedia con la RT la supervivencia a
los 5 afios no mejora solo con QT .

Los quimioterapicos mas utilizados son el cisplatino (CIS) u otros derivados del platino
como el oxaliplatino o el carboplatino, y el 5-fluoruracilo (5-FU) que suelen ir juntos en la
mayoria de los regimenes de QT por la actividad sinérgica del 5-FU con el CIS, que actua
como radiosensibilizante tanto para el CCE como para el AC >

De hecho este sinergismo es el que se ha utilizado en el preoperatorio en la terapia
neoadyuvante con la combinacién de QT y RT con mejores resultados que si se utilizan estas
terapias individualmente asociadas a la cirugia como han senalado metaandlisis de reciente

publicacion 2.
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Otros quimioterapicos Tutiles pueden ser antibidticos como la bleomicina o la
mitomicina-C, antraciclinas como la epirubicina, derivados de alcaloides de la vinca
(vindesina, vinblastina, vinorelbina), derivados de la podofilotoxina (etop6sido), y de reciente
incorporacién taxanos como el placitaxel o docetaxel, anticuerpos monoclonales como el
bevacizumab y cetuximab, y por ultimo el grupo de los tecanos como el irinotecan.

Estos farmacos no se suelen usar de forma aislada sino combinados al menos de 2 en 2,
combinando asi 5-FU con un taxano o irinotecan, o combinando un derivado del platino (el

més usado el CIS) con irinotecan o un taxano™>> 22623623

. La adicion de una tercera droga
redunda en una mayor toxicidad con una leve mejora de los resultados. Si bien en recientes
estudios en fase II del tratamiento del AC avanzado, han demostrado cierta utilidad los
regimenes terapéuticos que incluyen 3 antineopléasicos ***2*.

El paclitaxel que es un inhibidor de sintesis a nivel microtubular, aumenta la
readiosensibilidad del tumor, posiblemente al sincronizar las células tumorales en las fases
G2/M que son las mas radiosensibles. Este antineoplasico solo o con CIS, ha demostrado una
tasa alta de respuesta (llegando al 40%) en el cancer esofagico con metéstasis (15% de
respuesta completa), siendo la mucositis y la esofagitis los efectos secundarios que mas
comunmente limitan la dosis *°.

Sin embargo en estudios recientes el paclitaxel en monoterapia del cancer esofagico
avanzado ha demostrado una buena respuesta tanto para el AC como para el CCE, siendo bien
tolerado y en algunos casos con minima toxicidad hematologica (neutropenia) que por otro
lado es el efecto secundario mas frecuente *°*.

El irinotecan, derivado semisintético de la Camptotheca acuminata, un arbusto de origen
chino, es un inhibidor de la topoisomerasa-I. Se le considera un agente que aumenta la
radiosensibilidad del tumor al inhibir la reparacion del ADN dafiado por la RT. Se le ha
asociado al CIS con buenos resultados, observandose una toxicidad minima sin esofagitis
grado 3-4 ni diarrea, y sorprendentemente también con una minima toxicidad hematoldgica,
lo que le hace ser bien tolerado por estos pacientes y que estos tengan unas tasas elevadas de
respuesta completa a esta terapia 22,

Otro antineoplasico incorporado recientemente al tratamiento del cancer de es6fago es el
oxaliplatino (trans-1-1,2-diaminociclohexano oxalato de platino), analogo del platino pero con

menos toxicidad que el CIS (menos emético, nefrotdxico y neurotoxico) y que el carboplatino

(menor toxicidad para la médula 6sea). En estudios recientes se ha usado asociado con 5-FU y

55



Introduccién

RT para estadios II, IIT y IV, y con irinotecan y docetaxel en AC avanzado siendo tolerable y

con poca toxicidad salvo la neutropenia (47,5%) muy frecuente en el tratamiento triple **'~*.

6.4 OTRAS TERAPIAS

En la ultima década el campo de investigacion de los tratamientos antineoplasicos se ha
extendido con la inclusidon de las “terapias diana” o “terapias dirigidas” (targeted therapy),
basadas en la identificacion como blancos o dianas de ciertas moléculas existentes en las
células tumorales, contra las que actiian especificamente determinadas sustancias para inhibir
su crecimiento y expansién 2*.

Es muy dificil determinar si una sustancia tiene una o mas dianas. A la hora de
identificar el blanco correcto se han estudiado las mutaciones en los genes que conllevan la
aparicion de genotipos claramente relacionados con el cancer o receptores que aumentan en
las células cancerigenas.

En este sentido para el CCE y el AC esofagicos se han descrito una serie de factores
reguladores del crecimiento (receptor para el factor de crecimiento epidérmico o RFCE), de la
angiogénesis (factor de crecimiento del endotelio vascular o FCEV), de la inflamacién
(ciclooxigenasa-2 o COX-2), del control del ciclo celular (pl16, p21, ciclina D1), de la
apoptosis  (p53, bax, bcl-2) y de potenciales metéstasis (inhibidor tisular de la
metaloproteinasa, E-cadherina) **’.

Muchos han sido ampliamente estudiados e identificados como marcadores que
indicaban un mal prondstico tanto para el CCE como para el AC. Tal vez el mas estudiado ha
sido el gen p53 y sus mutaciones, que ademas de marcador tumoral se ha usado por su
capacidad de predecir respuestas completas a la QT-RT preoperatorias **.

Algo similar sucede con el RFCE que cuando aparece aumentado en el CCE o el AC
también se asocia con un mal prondstico pues implica que la enfermedad esta ya avanzada y

. . . . 249
puede haber metastasis en ganglios regionales

. El RFCE pertenece a la familia de los
receptores epidérmicos de la tirosin quinasa.

Hay dos métodos para usar la terapia diana con el RFCE: con anticuerpos contra ese
receptor o inhibiendo la unidon del ATP (AdenosinTrifosfato) con el dominio de la tirosin
quinasa en el RFCE **’. En el primer grupo se incluye el cetuximab que bloquea al RFCE y
por lo tanto a la tirosin quinasa. En recientes estudios ha demostrado su utilidad asociado a

otros quimioterapicos y teniendo como principal efecto adverso la neutropenia **,
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Inhibidores de la tirosin quinasa se consideran al erlotinib y al gefitinib que usados en el
cancer esofagico metastasico han dado tasas de respuesta parciales oscilando entre el 9% y el
12%, y produciendo una mejora sintomatica cuando se usaban como segunda o tercera linea
de tratamiento. Los efectos secundarios mas frecuentes fueron diarrea, erupcion cutanea y
nauseas para el erlotinib. El gefitinib presenté unas tasas mas altas de control de la
enfermedad en mujeres y en CCE ***°!,

El gen HER-2/neu forma parte de la familia de receptores del factor de crecimiento. Su
protooncogen se localiza en el cromosoma 17q, que codifica un receptor de factor de
crecimiento transmembrana de la tirosin quinasa muy parecido al RFCE. El trastuzumab
funciona como un anticuerpo cuya diana es el antigeno HER-2/Neu. Usado en principio para
el cancer de mama, combinado con los taxanos o antraciclinas mejora la tasa de respuesta y la
supervivencia total en tumores esofagicos.

Asi cuando el trastuzumab se combina con paclitaxel, CIS y RT a una dosis total de 50,4
Gy en pacientes con AC localmente avanzado logra una supervivencia del 50% a los dos
aflos, si bien es necesario ampliar el tamafio muestral pues los estudios hasta la fecha han
incluido un nimero pequeio de pacientes. Se ha incorporado asi este fArmaco a las terapias
actuales de QT-RT preoperatorias de una forma segura sin aumentar la cardiotoxicidad ni la
esofagitis *%.

El factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV) también aparece aumentado en
30%-60% de los canceres de esdfago de forma similar a lo que sucedia con los anteriores
marcadores, asociandose también con tumores bien diferenciados, estadios avanzados, alta
incidencia de metéstasis tras reseccion quirdrgica y mal prondstico >>°.

La inhibicion de la angiogénesis que se plantea en el uso de terapias diana en el cancer
de eséfago bloqueando el FCEV, puede hacerse de forma directa o indirecta. Inhibidores
directos se consideran la angiostatina, bevacizumab, arresten, canstatina, combretastatina,
endostatina, NM-3, trombospodina, tumstatina o vitaxina A. Se consideran inhibidores
indirectos: los que bloqueen la tirosin quinasa del RVCE como el cetuximab, erlotinib,
gefitinib; los inhibidores de la tirosin quinasa; los derivados del factor de crecimiento
plaquetario; los bloqueantes del receptor HER-2/Neu como el trastuzumab; y el interferon o
247

El mas estudiado de todos ha sido el bevacizumab que se ha usado en los estadios mas
avanzados (con metastasis) del cancer esofagico en los que aumentan la tasa de respuesta y la

supervivencia total. Sin embargo tiene una elevada toxicidad pues pueden aparecer
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hipertension, perforacion gastrica y tromboembolismos. A pesar de que la mayor parte de los
tumores eran irresecables no se han encontrado muchos casos de sangrado tras su aplicacion
242

El tltimo gran grupo de las terapias dirigidas lo constituyen los inhibidores de la COX-
2, enzima que cataliza la sintesis de las prostaglandinas, y que se ha relacionado con la
carcinogénesis en el es6fago de Barret. De hecho el uso continuo a bajas dosis de la aspirina o
de otros antinflamatorios no esteroideos (AINE) se ha asociado con tasas mas bajas de cancer
esofagico %2,

El papel de los inhibidores de la COX-2 como el celecoxib en el tratamiento de los
tumores esofagicos es controvertido. A pesar del gran riesgo de trombosis que se comprobd
con el uso de este farmaco en estudios de prevencién del cancer de colon, esta misma
toxicidad no se ha podido comprobar cuando se ha aplicado a las neoplasias esofagicas, como
se ha demostrado en estudios recientes en fase II cuando se asociaba con CIS, irinotecan o 5-
FU y RT seguidos de cirugia **.

Dado que estos estudios se empezaron a realizar justo antes de que se estableciera la
toxicidad del celecoxib actualmente estan suspendidos, por lo que si no se vuelve a autorizar
su uso, no se podra comprobar si las altas tasas de respuesta que se alcanzaron se contintian en

estudios de fase III y con un mayor nimero de pacientes.

6.5 TRATAMIENTOS COMBINADOS

La cirugia sigue siendo el tratamiento principal cuando se combinan las terapias, de tal
manera que el objetivo de estas combinaciones ha sido el introducir la QT y la RT ya sea de
forma pre- y/o postoperatoria, en lo que se ha denominado terapia neoadyuvante o adyuvante
en funcion de si se administraba antes o después de la cirugia respectivamente.

Aunque la QT preoperatoria mejora la supervivencia cuando se afiade a la cirugia en
comparacion con ésta sola, se ha comprobado que si se afiade ademas RT a esa QT aumentan
las tasas de resecciones curativas, disminuye la recurrencia local del tumor y aumentan por lo
tanto las tasas de respuesta completa al tratamiento 22°%2"-2332%¢
Esta terapia neoadyuvante se ha probado con un éxito relativo tanto en el CCE como en

el AC, siendo las combinaciones mas frecuentes la utilizacién de la pareja CIS, 5-FU sola o

. , . .. . 255-2
asociada a farmacos como epirubicina o paclitaxel *>>2°°,
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Algunos autores consideran que este tipo de tratamientos ha de hacerse de forma
escalonada por lo que los denominan terapias en tres pasos (1° QT, 2° RT + QT y 3° cirugia),

. , . 25
siendo mas eficaces en tumores resecables (estadios I-IT) **.

6.6 TRATAMIENTOS PALIATIVOS

Desgraciadamente en la mayoria de los estadios IV el tratamiento paliativo es lo tnico
que se le puede ofrecer a estos enfermos. Estos tratamientos incluyen una amplia gama de
posibilidades encaminadas sobre todo a tratar de mejorar en la medida de lo posible la ya de
por si pobre calidad de vida del paciente.

El objetivo de estas terapias paliativas es mantener la alimentacién oral. Como el
principal inconveniente suele ser la disfagia, la técnica mas utilizada para paliar este sintoma
es la colocacion de stent intraesofagicos. Si bien confieren un répido alivio de ésta, no estan
exentos de complicaciones, sobre todo hemorragias tardias y la reaparicion de la disfagia ya
sea por la migracion del stent o por sobrecrecimiento tumoral 2>*2%.

Las terapias fotodindmicas muy utilizadas en otros tumores como los de cabeza y cuello
también se han empleado en el es6fago. Se usan frecuentemente en Norteamérica siendo sus
principales inconvenientes los altos costes del tratamiento, efectos secundarios duraderos y la
necesidad de repetirlas periédicamente con lo que encarecen atn mas su uso -°'.

El laser Nd-YAG se ha mostrado como un método efectivo y seguro al aplicarlo via
endoscopica, aunque también supone un alto coste y personal experimentado por ser una
técnica dificil, que ademas ha de repetirse cada 4-6 semanas .

La braquiterapia que no es mas que RT endocavitaria (endoesofagica en este caso), ha
demostrado ser mas segura y efectiva a largo plazo que la colocacion de stents, siendo las
pautas mas utilizadas dar 12 Gy en una sesién o 16 Gy en dos ***%%,

La QT también tiene su utilidad como técnica paliativa logrando respuestas parciales y

completas en algunos casos con porcentajes de éxito que varian segln la serie del 35% al 50%
258-259
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1. OBJETIVOS

Los objetivos son:

Conocer la epidemiologia descriptiva del cancer de esdfago (CE) en poblacion de

estudio.

Conocer la epidemiologia analitica de variables de CE existentes en Sistema de

Intercambio de Datos de Céancer (SIDC) de la Comunidad de Madrid.

Describir y analizar los tratamientos utilizados.

Estudiar la mortalidad del CE.

Valorar la demora terapéutica y la expectativa de vida del CE.

Describir la supervivencia global, por las variables de persona y por las

relacionadas con el tumor y su tratamiento.

Estimar el “peso” de las variables que influyen en la supervivencia del tumor.
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11l. SUJETOS Y METODOS

7 DEL SISTEMA DE INTERCAMBIO DE DATOS DE CANCER

La poblacion estudiada procede de la Base de Datos del Registro Central de Tumores
del Sistema de Intercambio de Datos del Céancer (SIDC) de la Comunidad Autonoma de
Madrid (CAM) *%.

En todo el proceso del trabajo se ha respetado las normas establecidas de
confidencialidad vigentes en la legislacion actual.

Las fuentes que se emplean para obtener los datos son:

1. Archivos de historias clinicas.

2. Anatomia patologica.

3. Admision de enfermos.

4. Informes de alta médica.

5. Comité de Tumores.

6. Servicios de Oncologia (médica y radioterapia).

Una vez que la informacidn se encuentra en la base de datos del registro hospitalario es
remitida al registro central, el cual se halla sistematizado mediante una aplicacion informatica
que separa la gestion de la evaluacién y el control de calidad.

La aplicacion de gestion estd orientada para la gestion diaria del Hospital donde se
instala. La aplicacion de estudio se orienta al estudio y control de calidad de los datos
suministrados por los diferentes hospitales al SIDC.

En esta base de datos se define CASO a todo paciente con un tumor diagnosticado cuyo
c6digo de comportamiento (5° digito segun la CIE-O3 °') sea igual o superior a 2. En lo
relativo a la relacion que éste tiene con el Hospital, se define como CASO a aquel paciente
con un tumor que acude al Hospital para su diagndstico y/o tratamiento total o parcial; y se
define como CONTACTO a aquel paciente con un tumor que acude a algun servicio del
hospital de forma puntual, sin que existan precedentes y sin que parezca previsible un

seguimiento del mismo por parte del Hospital. Los contactos no son registrados.
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7.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION.

Consta de 728 pacientes diagnosticados de cancer de es6fago en el periodo enero de
1990 y 31 de agosto de 2006, lo que supone casi 17 afios de seguimiento.

El concepto de cancer de eséfago es aquel que maneja el Registro, y que codifica de
acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia. CIE-3 de la
OMS en su tercera version de la Organizacion Panamericana de la Salud de 2003 ®'. En esta
clasificacion el cancer de esofago se codifica C15. Incluye esdfago cervical, tordcico y
abdominal. Las sublocalizaciones estan detalladas en el capitulo de variables proporcionadas
por el SIDC.

Con posterioridad, y visto que su estudio podia ser de interés en el analisis global del
cancer de esdfago, se solicitdo al SIDC informacion sobre el resto de neoplasias del tracto
digestivo.

Esta segunda base de datos, es de fecha posterior, hasta 31 de diciembre de 2006, ofrece
los datos sobre los tumores mas frecuentes, con especial detalle los del tracto digestivo que
puedan ser relevantes desde el punto de vista de su relacion con el cancer esofagico.

En esta base se recogen un total de 81.736 pacientes con algln tipo de tumor declarado
al SIDC hasta el 31 de diciembre de 2006. De ellos, 762 se localizan en el eso6fago. Este
mayor numero de pacientes con cancer esofagico se debe al decalaje temporal entre ambas
bases de datos pues se trata de un sistema de informaciéon vivo y dinamico al que se le estan
introduciendo nuevos datos a diario.

El analisis exclusivo de cancer de eso6fago esta realizado sobre la primera, mientras que
todos los analisis que impliquen relacion con el resto de tumores, y en especial los del tubo

digestivo, tomarén los datos de “es6fago” y sus tumores de la segunda base.

8 VARIABLES UTILIZADAS

8.1 DE LAS VARIABLES QUE PROPORCIONA EL SIDC

264
C

El conjunto de datos que se recogen en el SID para cada tumor registrado es el

siguiente:
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8.1.1 Datos de filiacion
Identifican al paciente. Estos datos, no han estado disponibles para mantener la
confidencialidad de los pacientes.
Ademas, se incluye el codigo de la institucion, la zona sanitaria, el municipio de
procedencia del paciente, la fecha de nacimiento y la edad. Estos ultimos si estan

disponibles.

Sexo. Hombre o Mujer.
Edad en el momento del diagndstico.
Cadigo de la institucion.

Zona Sanitaria.

ARSI

Municipio de procedencia.

8.1.2 Datos del diagnostico

6. Fecha del primer diagnostico
La fecha de la primera sospecha o diagndstico de cancer por un médico, incluso
aunque no sea confirmado histologicamente hasta una fecha posterior o no se llegue a
realizar el estudio histologico, pero se mantenga el diagndstico clinico. Esta es la fecha

de aniversario para el seguimiento.

7. Diagnostico y tratamiento en otro centro.
Diagnostico del tumor que se registra. El tratamiento sélo es el previo que se
haya realizado al tumor que se registra.
I No
3 Diagnosticado pero no tratado.
4 Diagnosticado y tratado en otro centro.
9

Sin informacion.

8. Base del diagndstico de cancer en otro centro
Recoge la informacioén relativa a la exploracion que ha conducido a un
diagnostico tumoral, en un centro no subsidiario del SIDC.
0 No

1 Clinica solamente
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Investigaciones clinicas (rx, endoscopias)
Cirugia exploratoria

Pruebas bioquimicas o inmunoldgicas especificas
Citologia o Hematologia

Histologia

Desconocido

9. Fecha de la primera consulta en el centro que informa

10. Fuente de la informacion

Es el servicio a través del cual se obtiene la informacion del caso de cancer que

se registra.

1

N N o RAWN

Admision

Anatomia Patoldgica.
Otros servicios.
Archivo.

Oncologia.

Otros.

Desconocido.

11. Base del diagnéstico del centro que informa

Se codifica igual que en la variable 6 pero afiade:

6

7
8
9

Diagnosticado por histologia/citologia en otro centro.
Histologia
Autopsia.

Desconocido.

8.1.3 Datos del tumor

12. Codificacion topografica. Localizacion tumoral

Se codifica de acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades para

Oncologia. CIE-3 de la OMS en su tercera version de la Organizacion Panamericana

de la Salud de 2003 °'.
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Los codigos topograficos de la CIE-O tienen cuatro digitos, la letra C seguida de
tres digitos. El tercero indica localizaciones diferentes, mientras que el cuarto
determina las sublocalizaciones.

El término SAI es la abreviatura de “Sine Alter Indicatio” (sin otra
especificacion), y se emplea cuando el patdlogo o el clinico no especifica mas alla de
la generalidad, tanto topografica como después en el caso de la histologia.

Asi el cancer de esofago se codifica C15 y sus sublocalizaciones son:

C15.0 Es6fago cervical

C15.1 Esofago toracico

C15.2 Es6fago abdominal

C15.3 Tercio superior del es6fago (Tercio proximal)
C15.4 Tercio medio del esofago

C15.5 Tercio inferior (Tercio distal)

C15.8 Lesion de sitios contiguos del esofago

C15.9 Esofago SAI

13. Relacion con otros tumores.

Informa sobre la relacion con el resto de las neoplasias del organismo.

14. Codificacion morfoldgica. Histologia del tumor.

Segun la CIE-O3, el quinto digito de esta clasificacion es el que representa la
conducta del tumor. Consideramos que cuando los tres primeros digitos de la CIE-O3
son iguales las histologias también lo son.

En el caso del eso6fago, unicamente especificamos aquellos codigos de las
histologias representadas en nuestra casuistica:
800 Neoplasias SAI

8000/3 Neoplasia maligna. Antiguo 70003/70023

801 —804 Neoplasias epiteliales SAI
8010/9 Carcinomatosis

8012/3 Carcinoma (Ca.) de cé€lulas grandes SAI
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8020/3 Ca. indiferenciado SAI
8021/3 Ca. anaplasico SAI

8032/3 Ca. de células fusiformes SAI
8041/3 Ca. de células pequeiias SAI

805-808 Neoplasias de células escamosas.

8070/2 Ca. In situ de células escamosas SAI

8070/3 Ca. De células escamosas SAI

8071/3 Ca. De células escamosas queratinizante SAI

8072/3 Ca. De células escamosas, cél grandes no queratinizante SAI

8083/3 Ca. Basaloide de células escamosas

809-811 Neoplasias de células basales.

8110/3 Ca. pilomatrix

814-838 Adenomas y adenocarcinomas

843

8140/2 Adenocarcinoma in situ SAI
8140/3 Adenocarcinoma SAI

8144/3 Adenocarcinoma tipo intestinal
8145/3 Carcinoma tipo difuso

8211/3 Adenocarcinoma tubular

8380/3 Adenocarcinoma endometrioide SAI

Neoplasias mucoepidermoides

8430/3 Carcinoma mucoepidermoide

844-849 Neoplasias quisticas, mucinosas y serosas

8480/3 Adenocarcinoma mucinoso
8481/3 Adenocarcinoma productor de mucina
8490/3 Carcinoma de células en anillo de sello

8490/6 Carcinoma metastasico de células en anillo de sello

856-857 Neoplasias epiteliales complejas
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8560/3 Carcinoma adenoescamoso

859-867 Neoplasias especializadas de las gonadas

8620/3 Tumor de células de la granulosa maligno

880  Sarcomas y Neoplasias de Tejidos Blandos, SAI
8800/3 Sarcoma SAI

893-899 Neoplasias Complejas Mixtas y del Estroma.
8980/3 Carcinosarcoma SAI

959-972 Linfoma de Hodgkin y no Hodgkin
9590/3 Linfoma maligno SAI
9610/3 Linfosarcoma

999  Otros tumores malignos (anterior CIE-O)

9990/3 Tumor clinicamente maligno sin histologia

15. Extension tumoral
El grado de extension de la enfermedad en el momento del diagnostico y/o el
primer tratamiento. En la actualidad el SIDC se encuentra en periodo de
transformacion de sus categorias, para adaptar el estandar de determinado por el SEER
y el KCR (Kentucky Cancer Registry). Sin embargo, nuestras categorias son las
vigentes en el momento del estudio:

1 In Situ. Tumor maligno no invasivo. La basal est4 intacta.

2 Localizado. El tumor esta confinado en el 6érgano de origen.
Independientemente del T, el N=0.

4 Regional. El tumor estd extendido por continuidad a otros 6rganos.
Nuestra version no diferencia entre regional SAI, por extension directa, a
ganglios linfaticos o ambas como recoge actualmente el SIDC. EI N=1

6 Diseminado. Actualmente recogida como “Metéstasis a distancia”.

Implica extension sin continuidad aparente, el tumor ha crecido mas alla de
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los tejidos adyacentes y ha desarrollado tumores secundarios o
metastésicos. Independientemente del T y del N, M=1.
9 Desconocido. No existe suficiente informacion para determinar

fehacientemente el grado de extension tumoral.

Es preciso utilizar esta numeracion y no una correlativa, para mantener la
compatibilidad con lo propuesto por la OMS y la UICC (ICPDES) ***,
Esta clasificacion encuentra su correspondencia con el estadiaje TNM, edicion

de 2002 **2, para la localizacion “esofago”, reflejada en la Tabla IV.

Estadio T N M Estadio SIDC

0 Tis NO MO In situ

I T1 NO MO Local

IIA T2 NO MO Local
T3 NO MO Local

11B T1 N1 MO Regional
T2 N1 MO Regional

111 T3 N1 MO Regional
T4a NO MO Local
T4a N1 MO Regional

1\% Cualquier T |Cualquier N |M1 Diseminado

Tabla IV. Estadiaje cancer esofago: correspondencia entre TNM y la empleada en el estudio.

16. Tumores primarios multiples (TPM)
La presencia de mas de un tumor maligno en el mismo individuo. Segun los
criterios de la IARC **°:
1 La presencia de dos o mas tumores primarios no depende del tiempo de
presentacion.
2 Céncer primario es aquel que se origina en una localizacion o tejido
primario, no siendo una extension, recurrencia o metastasis.
3 Otro tumor primario o multiple es aquel que presente:
3.1 Igual localizacion pero diferente histologia.
3.2 Igual histologia pero diferente localizacion. Bien simultaneos
(sincrénicos) o bien consecutivos (metacronicos).

3.3 Distinta histologia y diferente localizacion.
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Nuestra variable adopta las siguientes posibilidades de respuesta:

0 No

1 Si, verdadero

2 Segundo tumor clinico
3 Dudoso
9

Sin especificar o desconocido.

El TPM verdadero es aquél con un diagnostico confirmado con biopsia, mientras

que el clinico es aquel en el que falta dicha confirmacion.
8.1.4 Datos del tratamiento

17. Tratamiento en otro centro
Se recoge:

0 No aplicable
Cirugia
Radioterapia
Cirugia + radioterapia
Quimioterapia
Cirugia + quimioterapia
Radioterapia+quimioterapia
Cirugia + Radioterapia + quimioterapia

Otras terapias

O© 0 9 O N b~ W N =

Desconocido, sin informacion.

18. Fecha del primer tratamiento en otro centro

Fecha en la que se inicia el tratamiento anterior.

19. Fecha del primer tratamiento en el centro que informa

20. Tratamiento en el centro que informa
Son cinco variables secuenciales que informan sobre el tratamiento que ha
llevado el paciente por su tumor primitivo durante los seis primeros meses después del

diagnéstico. No se incluye el tratamiento por recidivas.
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O 0 9 N n bk~ W N = O

Sin tratamiento

Cirugia

Radioterapia

Trasplante de Médula Osea (TMO)
Quimioterapia

Hormonoterapia

Inmunoterapia

Tratamiento paliativo o asintomatico
Otras terapias

Desconocido o sin informacion

21. Evolucién

Cada aniversario se codifica como variable revisionl, revision 2 y asi

sucesivamente, recogiéndose en cada una de ellas informacion sobre el estado vital del

paciente:

0
1

O o0 K~ W N

No aplicable

Vivo, libre de enfermedad
Vivo, con tumor.

Vivo, sin otra especificacion
Fallecido

Sin informacién

Desconocido o perdido definitivamente

8.1.5 Datos del fallecimiento y supervivencia

22. Fecha de la muerte.

23. Causa de muerte respecto al tumor.

Registra la causa que ha llevado al paciente a la muerte para poder diferenciar

cuando se debe al propio tumor y cuando a otras causas.

Es imprescindible en los calculos de mortalidad y supervivencia, pues nos

permite seleccionar los casos en los que la muerte se debe exclusivamente al cancer.
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Los items de la variable son:

0 Vivo, no aplicable

1 Progresion tumoral
2 Complicaciones clinicas.
3 Toxicidad del tratamiento
4 No relacionada con el tumor
1. Sin informacion
24. Autopsia

La codificacion se realiza:
0 No aplicable
I No
2 Si

9 Desconocido.

Esta variable es un indicador de la calidad de los datos del registro, pues permite

estudiar la concordancia entre los datos clinicos y los hallazgos de la misma.

25. Codificacion internacional de la causa de la muerte. CIE-9 2%

La causa de muerte se codifica segin la clasificacion Internacional de
Enfermedades, de la OMS en su version novena (CIE-9). En ella la causa de muerte

debida al cancer de esofago, dentro de los tumores del tracto digestivo, se codifica con

los cédigos 150.0-150.9.

26. Fecha del ultimo contacto
Es la fecha en la que se ha tenido la tltima noticia del paciente, bien por visita al
hospital, contacto telefonico, intermediarios o por el fallecimiento, en cuyo caso
coincide con la fecha de la muerte.

Es imprescindible para el analisis de supervivencia.

27. Supervivencia

Es el tiempo en meses, desde la fecha de diagnostico, hasta la fecha del ultimo

contacto con el paciente.
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28. Status
Informa sobre el estado del paciente al ultimo contacto que se establece con €l:
1 Vivo
2 Fallecido

3 Sin informacién

8.2 DE LAS VARIABLES MODIFICADAS/TRANSFORMADAS. CALCULO DE
NUEVAS VARIABLES
En funcion de la literatura o de las necesidades del andlisis estadistico se han
afladido nuevas variables de edad, histologia, diagnosticos por sexenios, localizacion
anatomica, TPM agrupados, tratamientos, retraso en el comienzo del tratamiento,

recurrencias y supervivencia libre de enfermedad:

1. Edad

Se han realizado tres variables de edad, con diferentes agrupaciones para
facilitar su posterior discusion. De esta forma, obtenemos la variable “edad en

9% ¢

quinquenios”, “edad en decenios” y “Mayores /menores de 65 afios”.

“Edad en quinquenios”
La poblacién estudiada ha sido segmentada en 15 grupos de edad para conseguir

grupos representativos y facilitar su estudio estadistico.

“Edad en decenios”
La realiza el SEER **, y determina 7 grupos: Menor de 25 afios, 25-34, 35-44,
,45-54, 55-64, 65-74, 75 o0 mas anos.

“Mayores/menores de 65 afios”
Determinada por la observacion del andlisis estadistico de los datos, permite

posteriormente un mejor analisis de las asociaciones con las demads variables.

2. Histologia
La variable histologica que proporciona el SIDC, se agrupd por motivos

estadisticos en tres variables:
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“Grupos Histologia segun CIE-O3”

Agrupamos los casos en funcion de los grandes grupos histologicos, segiin los
tres primeros digitos de su codificacion CIE-O3, en:

1 Neoplasia SAI

Neoplasia epitelial SAI
Neoplasia de células escamosas
Neoplasias de células basales
Adenocarcinomas
Neoplasias mucoepidermoides
Neoplasias quisticas, mucinosas y serosas

Neoplasias epiteliales complejas

O o0 N N W B~ W N

Neoplasias especializadas de gonadas
10 Sarcomas y neoplasias de tejidos blandos SAI
11 Neoplasias complejas mixtas y del estroma

12 Tumores de las vainas nerviosas.

“Histologias agrupadas”
Se agregaron para evitar la dispersion de los datos y se distinguieron tres
grandes grupos. Asi la variable creada contempla:
1 Carcinoma de células escamosas (CCE)
2 Adenocarcinomas (AC)

3  Otros.

“CCE’!
Analiza exclusivamente las variantes de CCE en nuestra muestra.
Clasificacion de los Carcinomas de células escamosas. A partir de la variable

“Histologia” se eliminan todos los codigos que no se corresponden con 805-808.

3. N°de diagnosticos por sexenios
El tiempo total del estudio se dividié en tres periodos, para valorar la evolucion

del ntimero de diagnosticos:

1990-1995; 1996-2001; 2002-2006
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4. Localizacion anatomica
La variable localizacion se desglosd6 en una nueva atendiendo a criterios

anatomicos e histologicos. Asi pues, la nueva variable es:

“Tercios”

Recoge la informacion que determina si el tumor asienta en el tercio superior o
esofago cervical, tercio medio o esofago toracico y tercio inferior o es6fago
abdominal, y SAI

1 Superior
2 Medio
3 Inferior
4 SAL

5. Extension tumoral
“Extension tumoral definitiva”
Agrupa la extension del tumor en tres categorias principales: localizado, regional
y diseminado.
1 Localizado
2 Regional

3 Diseminado

6. TPM agrupados.

Una vez comprobado que no existen diferencias significativas entre las
categorias “Si, verdaderos” y “Si, clinicos”, se agruparon para evitar la dispersion de
los datos en:

1 Existen TPM
2 No existen TPM

7. Referentes al tratamiento.
“Tratamientos combinados”
Sintetiza en una sola variable, los diferentes esquemas terapéuticos seguidos por
los pacientes. Es el resumen de las variables secuenciales que ofrece el registro.

0 Sin tratamiento
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1 Cirugia

2 Radioterapia

21 Radioterapia + Cirugia

24 Radioterapia + Quimioterapia
27 Radioterapia + Paliativos

4 Quimioterapia

41 Quimioterapia + Cirugia

42 Quimioterapia + Radioterapia
44 Quimioterapia + Ciclos

47 Quimioterapia + Paliativos

7 Paliativos

8 Otras

84 Otras + Quimioterapia

“Secuencia de tratamientos mas frecuentes”

Realizada para analizar los esquemas terapéuticos mas frecuentemente

empleados.
1 Cirugia
2 Radioterapia
3 Quimioterapia
4 Cirugia + Quimioterapia
5 Radioterapia + Quimioterapia
6 Quimioterapia + Radioterapia
7 Quimioterapia + Radioterapia + Cirugia
8 Resto

“Tratamientos agrupados”
Realizada para analizar los esquemas terapéuticos que incluyen cirugia.
0 Cirugia
11 2% Cirugia
12 Cirugia + Radioterapia
14 Cirugia + Quimioterapia

17 Cirugia paliativa
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18 Otras cirugias

“Solo cirugia”
Realizada para analizar los esquemas terapéuticos que incluyen solo cirugia.
0 Resto

1 Soélo cirugia

8. Exitus (fallecidos)
Dado que la variable “Causa de muerte” contabiliza el nimero de vivos entre sus

categorias, fue preciso realizar una variable nueva eliminandolos.

9. Retraso en el comienzo del tratamiento (demora).
Es la diferencia, en dias, entre la fecha del diagnéstico y la del inicio del
tratamiento.
1 Menos de 40 dias
2 De 41 a 82 dias
3 Mas de 82 dias
También se realizo una variable “Demora mayor/menor de 40 dias” agrupando,
por criterios estadisticos entre:
1 Menos de 40 dias.
2 Mas de 40 dias.

10. Mortalidad prematura

Son las muertes acontecidas en los 30 primeros dias tras el tratamiento. Para
calcularla hay que restar a la fecha del obito la fecha del tratamiento. El resultado se
dara en dias. Una vez que se tenga esa variable “prematu” se recodifica en “prematu2”
apartando en una de las categorias aquellos que tengan 30 dias o menos que reflejara

la mortalidad prematura.

11. Mortalidad “prematura” quirurgica

Se obtiene al cruzar la “prematu 2” o mortalidad prematura con aquellos

pacientes a los que se les ha practicado cirugia (por ejemplo en la variable secuencia
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de tratamientos “sectrata2” aquellos que tienen el valor 1 que corresponde a los

quirtrgicos), obteniendo asi “prematu3” que reflejara la mortalidad quirtrgica.

12. Recurrencias

La presencia de “recurrencias”, in strictum sensum, no se puede recoger de las
variables del SIDC. Para ello seria preciso revisar las historias clinicas de los
pacientes.

Nuestra variable “recurrencia”, es estrictamente, una “posible” recurrencia.

Viene derivada del funcionamiento intrinseco del sistema de recogida de datos.

En la base de datos existen una serie de variables que son las revisiones anuales
desde la fecha del diagndstico. Estas variables tienen las siguientes posibilidades de
respuesta:

0 No aplicable

1 Vivo libre de enfermedad
2 Vivo con tumor
3 Vivo (el facultativo no se atreve a decir que esté libre de enfermedad,

pero si tuviera una recurrencia o metéstasis diagnosticada seria un 2)
4 Fallecido
5 Sin informacion

6 Perdido

Las variables son “revisionl”, “revision2”, “revision3”, “revision4d”, 5, 6, 7y 8.
Un paciente puede ir pasando por distintas posibilidades a lo largo de las
diferentes revisiones.
Asi pues, consideramos que existe una “posible recurrencia”, cuando un paciente
pasa de estar “Vivo libre de enfermedad” o “Vivo” a “Vivo con tumor”.
De esta forma nuestra variable “al menos una recurrencia’” tiene dos opciones:
1 Al menos una recurrencia.

2 No existe recurrencia.

“Fecha de la recurrencia”
Se podria calcular la fecha de la recurrencia sumandole a la fecha de diagnostico

los afos de la revision en la que aparece el primer “Vivo con tumor”.
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9 TRATAMIENTO ESTADISTICO

El analisis de los datos se llevo a cabo con el software estadistico del programa SPSS
para Windows version 14.0 (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS, Inc. Chicago,
Ilinois, EEUU) *%°.

9.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA
Se realiza la descripcion de nuestra poblacion a través de las diferentes variables,

mediante tablas y graficas de frecuencias y porcentajes.

9.2 ESTADISTICA ANALITICA

Las relaciones entre las variables cualitativas, se analizaron mediante la Chi cuadrado
de Pearson o mediante el Test exacto de Fisher cuando fue preciso.

Asimismo, se realizaron, cuando estuvieron indicados, analisis de regresion, para
valorar las correlaciones *'°.

La significacion se considerd a nivel de p<0,05.

9.3 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
La supervivencia se analiz6 mediante el método de Kaplan y Meier o de estimacion del

producto limite *”'

. El método utiliza el concepto de probabilidad condicionada, calculando la
probabilidad de que, habiendo llegado vivo al final del intervalo “k”, sobreviva también al
“k+1”. El producto de estas probabilidades condicionadas sucesivas de cada intervalo, ira
proporcionando las tasas acumuladas de supervivencia, desde el comienzo del estudio hasta el
final de cada uno de ellos >,

Se consideran “casos censurados”, aquellos en los que no se ha producido la muerte y/o
en los que no se ha completado el seguimiento a tiempo completo.

La supervivencia es analizada en funcion de las distintas variables expuestas.

Los resultados se expresaron en porcentajes de supervivencia acumulada al 1° afio, 5°
afio y 10° afio, desde la fecha del diagnostico.

Se obtuvieron las tablas de supervivencia, el tiempo medio de supervivencia en dias, asi

como las curvas de supervivencia, (funcion de supervivencia acumulada).
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La influencia de las diferentes variables en la supervivencia se analizd mediante los
métodos de Log Rank (Mantel-Cox), Tarone-Ware y Breslow (Generalizado de Wilcoxon).

Los niveles de significacion utilizados fueron del 0,05 y del 0,001 272273,

9.3.1 Supervivencia a tiempo completo o supervivencia especifica:

Es la tasa de supervivencia acumulada definida como el tiempo de vida entre el
diagnostico y la muerte del paciente, exclusivamente, por causa de la progresion tumoral.

Nos permite comparar la expectativa de vida del paciente con cancer con la de otro

individuo sin cdncer

9.4 ANALISIS DE COX

Las variables que resultaron estadisticamente significativas en el andlisis de Kaplan-
Meier, fueron incluidas en el multivariante utilizando el modelo de riesgos proporcionales de
Cox *™*.

Mediante este analisis se establece una jerarquia entre los distintos factores prondsticos.
La estabilidad del modelo se asegura mediante la introduccion de las variables con el sistema
de Wald.

Se realizd6 una codificacion de parametros simple de las variables categoricas,
referenciandolas a la categoria de mejor supervivencia.

El nivel de significacion se obtiene del Ultimo escalon del andlisis de regresion. Se
consider? significativo valores de p<0,05.

El sistema proporciona todos los pasos, con las variables introducidas en cada uno de
ellos hasta que obtiene una ecuacion final con las variables significativas (proporciona los
coeficientes y sus intervalos de confianza).

Se realizaron tres regresiones de Cox:

La primera con los datos de supervivencia de la base de eséfago considerando todas las
variables (9), la segunda considerando s6lo 6 variables (las que habian tenido significacion
estadistica en el modelo anterior) y la tercera con 4 variables como modelo final al excluir las
recurrencias y la demora.

Las variables que proporciona el SIDC se adecuaron para participar en el analisis y asi:

Se ordenaron las respuestas de las variables cualitativas, de mejor a peor supervivencia.

Para evitar la dispersion de los datos se agruparon las categorias de las siguientes

variables:
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En el modelo de 9 variables de Supervivencia de eséfago

- El tipo histolégico “linfoma” se elimin6 del analisis final dada la escasa casuistica (2)
y se incluyo en el resto.

- La extension tumoral, en la supervivencia de eso6fago, se reagrupo eliminando en un
primer paso la extension “in situ”, puesto que sabemos que es una extension infraregistrada en
nuestra poblacioén y que evitaba la convergencia de los coeficientes en el modelo.

-Para el estudio de los tratamientos en el analisis de Cox se cred una nueva variable:
actitud terapéutica.

“Actitud terapéutica”
Se elabora para poder comparar en el analisis final las terapias mas frecuentes.

0 No tratados

1 Cirugia

2 Radioterapia

3 Quimioterpia

4 Paliativos

5 Tratamientos combinados
6 Resto
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IV. RESULTADOS
A.DESCRIPTIVA

El estudio descriptivo consta a su vez de dos grandes apartados: primero el que
incluye las caracteristicas de la poblacion, las caracteristicas del tumor y las del
diagnostico y tratamiento; segundo el capitulo de la mortalidad donde se se trata de la
mortalidad prematura y quirtrgica., asi como se relacionan las diferentes variables con
la misma.

Con el objeto de facilitar la lectura de los resultados, se ha procedido a presentar
de forma conjunta la descripcidon de nuestra poblacion, con el andlisis de las posibles

asociaciones entre las distintas variables.

10 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La poblacion estudiada consta de 725 pacientes diagnosticados de cancer de
esofago, recogidos de la base de datos del Registro Central de Tumores de la
Comunidad de Madrid, (CAM), o Sistema de Intercambio de Datos de Cancer de la
CAM (SIDC), entre primero de enero de 1990 y 31 de agosto de 2006.

El numero de pacientes diagnosticados por sexenios ascendio a mediados de los
afios 90 para luego disminuir en el Gltimo sexenio pues este periodo no estd completado
por no haber finalizado en el momento de realizar el analisis, debido por logica al

funcionamiento intrinseco del Registro. Grafico 1.
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Gréfico 1. Distribucion de numero de casos a lo largo del estudio.
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10.1 SEXO

El céncer de esdfago en nuestra poblacion fue mas frecuente entre los varones,

643 casos (88,7%) que entre las mujeres, que suponen el 11,3% del total (82

casos).(p>0.05)

Durante los afos de este estudio la proporcion entre hombres y mujeres fue

disminuyendo.

El nimero de casos en varones se mantuvo elevado, mientras que las mujeres han

ido incrementandose, aunque las diferencias entre sexenios no fueron estadisticamente

significativas. La proporcion entre hombres y mujeres fue de 7 veces mas hombres que

mujeres. Grafico 2 y Tabla V.

O Varén
B Mujer

202
300
2501 221
200
150+
10071
501
9
0-
1990-1995 1996-2001 2002-2006
Graéfico 2. Distribucion de niUmero de casos por sexos para cada periodo.
Periodo Varones Mujeres Raz6n V:M
1990-95 130 9 14,44
1996-01 292 41 7,12
2002-06 221 32 6,9
Total 643 82 7,84
Tabla V. Razén de sexo para cada periodo.
10.2 EDAD

Los pacientes en el momento del diagnostico tenian edades comprendidas entre

los 27 y los 98 afios con un rango de 80,38 afios, siendo la edad media de 64,21 afios

(con una desviacion estandar DE: 11,85 afios).
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El mayor ntimero de diagndsticos se llevo a cabo a partir de los 55 afios, siendo el
grupo de 65 a 70 afios aquel con mayor numero de casos (133 casos, 18,3% del total).
Dado que se observd un incremento continuo desde los 55 a los 65 afios para luego
volver a descender, siendo los 65 afios el pico méximo, se realizé un punto de corte en
esos 65 afos que nos permitid una mejor distribucion de los casos para su estudio. Asi
pues, tendriamos que 376 pacientes de nuestra muestra eran menores de 65 afios y 349
mayores de esta edad, siendo una distribucién bastante homogénea, asemejando una

curva de Gauss. Grafico 3.

250+

200+

150+

100+

50

25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 Mas de 75

140+ 133

120+

100+

80

60 1

40+

20+

Gréfico 3. Casos diagnosticados por grupos de edad en decenios (arriba) y quinquenios (abajo).

86



Resultados

160
140 -
120
100 A

—e— Polinébmica

—m— Observados

N° casos
(e}
o

y =-0,091x% + 11,579x -277,579
R?=0,751

Edad en quinquenios

Gréfico 4. N° de casos en funcion de la edad.

El modelo de regresion explica el nimero de casos en funcion de la edad del
paciente con una aceptable correlacién, R* = 0,751 (Grafico 4). El modelo estadistico
empleado es una regresion polindmica de segundo grado.

Dado que parece existir un punto de inflexion en los 65 afios, si repetimos el
analisis en los dos grupos, mayores y menores de 65 afios, observamos que el nimero
de casos crece con la edad hasta los 65, para a partir de ahi decrecer obteniendo en
ambas series un coeficiente de correlacion mas alto que si el andlisis se completa en

una sola grafica. Graficos 5y 6.
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Graéfico 5. N° de casos en funcion de la edad hasta 65 afios.
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Grafico 6. N° de casos en funcidn de la edad en mayores de 65 afios.

Como podemos observar en las figuras, el grado de correlacion aumenta

considerablemente al analizar por grupos etarios el numero de casos. Pasamos de un

0,751 hasta un 0,977 y un 0,985, lo que justifica analizar la poblacién en dos grupos,

mayores y menores de 65 afos.

10.3 EDAD Y SEXO

La distribucion por sexos y edades nos muestra que, mientras la proporcion de

varones ha disminuido en 7,4 puntos al traspasar la barrera de los 65, la de mujeres ha

aumentado en 14,4 puntos; siendo el 54% del total de los hombres menores de 65 afios y

superando el 62% las mujeres mayores de 65 afios con diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,004) en este tltimo caso. Gréfico.
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Graéfico 7. Porcentajes de Mayores y Menores de 65 afios en cada sexo.
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Estas diferencias también fueron significativas cuando se analizaron las
distribuciones de sexo por grupos de edad en quinquenios, p < 0,0001.

Sin embargo, cuando la distribucion se realiza por grupos de edad en decenios, la
tendencia entre las mujeres es aumentar con la edad, mientras que entre los varones
existe un pico de edad entre los 55-75 afios (diferencias estadisticamente significativas),

como también ocurre cuando se estratifica por quinquenios. Grafico 8 y Tabla VI.
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Hombre Mujer
Gréfico 8. Distribucion de porcentajes por sexos por grupos de edad en decenios.
Recuento de | % hombres | % del grupo Ratio Recuento % mujeres | % del grupo
hombres por grupo de | edad sobre | hombre:mujer | de mujeres | por grupode | edad sobre
edad total edad total mujeres
hombres
Edad en quinquenios
25-29 2 100 0,3 1:0 0 0 0
30-34 3 75 0,5 3:1 1 25 1,2
35-39 4 100 0,6 4:0 0 0 0
40-44 16 88,9 2,5 8:1 2 11,1 2.4
45-49 48 90,6 7,5 9,6:1 5 9,4 6,1
50-54 58 89,2 9 8,3:1 7 10,8 8,5
55-59 99 92,5 15,4 12,41 8 7,5 9,8
60-64 115 93,5 17,9 14,4:1 8 6,5 9,8
65-69 126 94 19,6 15,8:1 8 6 9,8
70-74 76 93.8 11,8 15,2:1 5 6,2 6,1
75-79 51 82,3 7,9 4,6:1 11 17,7 13,4
80 o mas 45 62,5 7 1,7:1 27 37,5 32,9
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Recuento de | % hombres | % del grupo Ratio Recuento % mujeres | % del grupo
hombres por grupo de | edadsobre | hombre:mujer | de mujeres | por grupo de | edad sobre
edad total edad total mujeres
hombres
Edad en decenios
25-34 5 83,3 0,8 5:1 1 16,7 1,2
35-44 20 90,9 3,1 10:1 2 9,1 2,4
45-54 106 98,8 16,5 8,8:1 12 10,2 14,6
55-64 214 93 33,3 13,4:1 16 7 19,6
65-74 202 93,9 31,4 15,5:1 13 6,1 15,9
75 0 mas 96 71,6 14,9 2,5:1 38 28,4 46,3
Mayores y menores de 65 afios
Menores de 65 345 91,7 53,7 11,1:1 31 8,3 37,8
Mayor de 65 298 85,4 46,3 5,8:1 51 14,6 62,2

Tabla VI. N° de casos y porcentaje por sexos Y los diferentes grupos etarios empleados.

La edad media para los hombres fue 63,62 afios (DE: 10,95), mientras que para
las mujeres fue 6 afnos por encima de esa cifra (69,73) con una DE de 14,44 anos. La
edad media de los hombres es practicamente la global puesto que la poblacion
masculina representa mas del 88% del total de nuestros pacientes. Hay que destacar que
entre las féminas casi la mitad tenian mas de 75 afos, lo que explica las diferencias

encontradas.

90




Resultados

11 CARACTERISTICAS DEL TUMOR
11.1 HISTOLOGIA

Atendiendo al aspecto histoldgico, segiin la CIE-O-3, son los carcinomas de
células escamosas (CCE) los que representan el grupo mas numeroso, siendo el 62,1%
de la poblacion con 450 casos. El siguiente tipo histoldgico lo constituyen los
adenocarcinomas (AC) con 176 casos, 24,3% del total. Asi pues, el CCE es, con mucho,

el tipo histolégico mas frecuente. VII y VIIIL.

Histologia CIE-O3

Tipos histolégicos Frecuencias | Porcentajes
8000/3 Neoplasia maligna 17 2,3
Carcinoma SAI 26 3,6
8010/9 Carcinomatosis 1 0,1
8012/3 Carcinoma (Ca.) de células grandes SAI 1 0,1
8020/3 Ca. indiferenciado SAI 14 1,9
8021/3 Ca. anaplasico SAI 1 0,1
8032/3 Ca. de células fusiformes SAI 1 0,1
8041/3 Ca. de células pequenas SAI 2 0,3
8072/2 Ca. in situ de células escamosas SAI 2 0,3
8070/3 Ca. de células escamosas SAI 437 60,3
8071/3 Ca. de células escamosas queratinizante SAI 5 0,7
8072/3 Ca. de células escamosas, células grandes, no queratinizante SAI 5 0,7
8083/3 Ca. basaloide de células escamosas 1 0,1
8110/3 Ca. pilomatrix 1 0,1
8140/2 Adenocarcinoma in situ SAI 2 0,3
8140/3 Adenocarcinoma SAl 157 21,7
8144/3 Adenocarcinoma tipo intestinal 14 1,9
8145/3 Carcinoma tipo difuso 1 0,1
8211/3 Adenocarcinoma tubular 1 0,1
8380/3 Adenocarcinoma endometrioide SAI 1 0,1
8430/3 Ca. mucoepidermoides 2 0,3
8480/3 Adenocarcinoma mucinoso 1 0,1
8481/3 Adenocacarcinoma productor de mucina 1 0,1
8490/3 Ca. de células en anillo de sello 9 1,2
8490/6 Ca. metastasico de células en anillo de sello 1 0,1
8560/3 Ca. adenoescamoso 2 0,3
8620/3 Tumor de células de la granulosa maligno 1 0,1
8800/3 Sarcoma SAI 1 0,1
8980/3 Carcinosarcoma SAI 1 0,1
9590/3 Linfomas maligno SAI 1 0,1
9610/3 Linfosarcoma 1 0,1
9990/3 Tumor clinicamente maligno sin histologia 14 2
Total 725 100,0

Tabla VII. Distribucién de casos segun tipo histolégico CIE-03.
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En nuestra poblacion destacar la presencia de dos casos de linfoma (un linfoma

maligno SAI y un linfosarcoma) asi como un sarcoma SAI, que suponen

respectivamente un 0,3% y un 0,1% del total de los casos. Tabla VI.

Agrupando los casos atendiendo a caracteristicas histologicas semejantes segun

los grupos recogidos en la CIE-O3, contintian siendo los CCE el grupo con mayor

frecuencia, y se mantienen en segundo lugar los AC, teniendo el resto de tumores una

representacion mas bien escasa, razon por la cual parece 16gico agruparlos en una sola

categoria para el posterior analisis estadistico. Tabla VIII.

Histologia CIE-O3

Grupos histoldgicos Frecuencias |Porcentajes
Neoplasia SAI 17 2,3
Neoplasias epiteliales SAI 46 6,3
Neoplasias de células escamosas 450 62,1
Neoplasias de células basales 1 0,1
Adenocarcinomas 176 243
Neoplasias mucoepidermoides 2 0,3
Neoplasias quisticas, mucinosas y serosas 12 1,7
Neoplasias epiteliales complejas 2 0,3
Neoplasias especializadas de gonadas 1 0,1
Sarcomas y neoplasias de tejidos blandos SAI 1 0,1
Neoplasias complejas mixtas y del estroma 1 0,1
Linfomas de Hodgkin y no Hodgkin 2 0,3
Otros tumores malignos 14 2

Total 725 100,0

Tabla VIII. Distribucion de casos por grupos histolégicos (CIE-03).

Por tanto, como se aprecia en la Tabla IX del total de CCE, 450 casos, el mas

frecuente es el carcinoma de células escamosas SAI, que constituye poco mas del 97%

del grupo.

Subgrupos histoldgicos en el CCE Frecuencias | Porcentajes

80702 Ca. In situ de células escamosas SAI 2 0,5

80703 Ca. De cels. escamosas SAI 437 97,1

80713 Ca. De cels. escamosas queratinizante SAI 5 1,1

80723 Ca. De cels. escamosas, cél grandes no queratinizante SAI 1,1

80753 Ca. Basaloide de cels. Escamosas 1 0,2
Total 450 100,0

Tabla IX. Distribucion de casos de CCE seglin subgrupos histoldgicos.
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Segun las variables descritas en materiales y métodos, para realizar el andlisis se
empled la variable histologias agrupadas en funcion de los tipos histologicos mas
caracteristicos en este 6rgano como son el CCE, Adenocarcinoma (AC) y Otros. Los

resultados son los que se exponen en la Tabla X con el predominio marcado del CCE.

Histologias agrupadas Frecuencia | Porcentaje
Neoplasias células Escamosas (CCE) 450 62,1
Adenomas y adenocarcinomas (AC) 176 24,3
Resto de tumores 99 13,6

Total 725 100,0

Tabla X. Distribucion de casos por histologias agrupadas.

11.1.1 Histologiay edad

El tipo histologico mas frecuente hasta los 70 afios es siempre el CCE,
siendo a partir de esta edad el AC el dominante. Esto se debe a que el AC
aumenta con la edad, especialmente a partir de los 55 afios, en los que comienza
a equipararse en proporcion al CCE para superarle claramente en las tres tltimas
décadas de edad de los pacientes. Mientras el resto de las neoplasias mantiene un
porcentaje semejante antes y después de ese punto de inflexion por lo que
también consigue superar o igualar al CCE por encima de esos 70 afios.Grafico

9.
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Gréfico 9. Distribucion de los diferentes tipos histolgicos por grupos de edad en decenios.
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El patron evolutivo del CCE es similar al del grupo de “otras neoplasias”,
siendo su incidencia muy escasa en las primeras décadas de la vida y
comenzando un ascenso a partir de los 35, alcanzando sus méximos en las cuatro
décadas siguientes hasta los 75 afios y a partir de esa edad comienza a disminuir;
el AC, sin embargo, presenta un patron ligeramente diferente, y asi aunque su
incidencia es méxima en el grupo de 25-34, también se incrementa con la edad,
siendo minima la representacion en la década de 45-54, elevandose desde los 55
afios y alcanzando su pico maximo en las personas de mas de 75 afios, pasando a
ser el unico de los tres tipos histologicos que mantiene este incremento de casos
de forma mantenida a partir de esa edad. Grafico 9.

El dominio del CCE se observa mejor al hacer una distribucion de
frecuencias, pues es el mayoritario en numero de casos sobre todo por debajo de
los 65 afos. En esta misma distribucion se comprueba el incremento del AC en

las ultimas décadas de la vida, superando incluso al CCE. Grafico 10.

180 ----4-----7--==---=-=-—=—=—p—-=—-=——--=--- -1

Frecuencia

CCE

AC

Otros
Menos 25 afios 35-44 afios 55-64 afios Mas 75 afos

25-34 anos 45-54 afios 65-74 afos

Graéfico 10. Distribucidn de frecuencias de los grupos de edad en decenios en cada tipo histoldgico.
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11.1.2

El grupo de “otras neoplasias” sigue un patrén irregular pues comienza
con un porcentaje de un 16% entre los 25 y 34 afios, para luego disminuir en la
siguiente década (algo menos del 10%), después volver a ascender al 20%,
descender de nuevo al 10%, y en los dos ultimos grupos etarios rondar el 15%.
De esta manera presenta una distribucion ondulante que puede deberse al
variopinto grupo de neoplasias que constituyen esta agrupacion.

Estos patrones evolutivos se ven mas claros si dividimos a la poblacion en
el punto de corte etario 65 afios. En la Tabla XI, podemos observar como del
total de CCE, superan los menores de 65 casi en medio punto mas a los mayores
de 65, mientras que en el AC sucede al revés representando los menores de 65
casi la mitad de la otra categoria, encontrandose significacion estadistica (p <
0,0001) en estas diferencias. Este hecho se aprecia de forma mas clara
observando la razon entre ambos grupos, de tal manera que excepto en el CCE
que fue mas frecuente entre los menores del punto de corte, en los otros dos
grupos predomina el niimero de casos después de los 65 afios; si bien en la

agrupacion histologica “otras neoplasias” la ratio es casi de 1:1.

Histologia Menores de 65 Mayores de 65 Ratio m:M 65
CCE 263 187 14:1
AC 66 110 0,6:1
Otros 49 50 0,98:1

Tabla XI. Razén de edad entre menores y mayores de 65 afios y el tipo histoldgico.

La edad media de los pacientes con CCE fue 62,74 afios (DE: 10,46 afios),
la de los AC fue 68,59 afios (DE: 13,05) y la del grupo otros 63,85 (DE: 11,61).

Histologia y sexo

11.1.2.1 Distribucidn de sexo en cada grupo histoldgico

En los tres grupos histoldgicos estudiados son los hombres los mas
afectados. El 89,6% de los CCE hallados en nuestra poblacién son varones
frente a un 10,6% de mujeres. En el caso del AC también predomina entre los
hombres con un 86,9% frente al 13,1% en mujeres. De manera similar en el
grupo de “Otros” los hombres aparecen con mas frecuencia (87,9%) que las
damas (12,1%), no encontrandose diferencias estadisticamente significativas

entre los tres grupos (p>0.05). Grafico 11 y Tabla XII.
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l Hombre
O Mujer

Grafico 11. Distribucion de porcentajes de hombre/mujer en cada tipo histolégico.

Histologia Ratio V:M
CCE 8,6:1
AC 6,6:1
Otros 7,2:1

Tabla XI11. Razon de sexo para cada tipo histoldgico.

11.1.2.2 Distribucién de histologias en cada sexo.

Del total de neoplasias de esofago en el vardn, el grupo mas frecuente lo

forma el CCE con aproximadamente un 63%, seguido del AC (24%) y “Otros” a

mas distancia (13,5%), en proporciones practicamente idénticas a las de la

poblacion total. Sin embargo, no ocurre asi con las mujeres, en las que del total

de neoplasias un 28% son AC, aunque el mas predominante contintia siendo el

CCE (57,3%). Los tumores del grupo “Otros” presentan porcentajes similares en

ambos sexos rondando el 14%. Las diferencias encontradas se han debido al azar

(p>0.05). Grafico 12.
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Grafico 12. Porcentaje de cada tipo histoldgico por sexos.
11.2 EXTENSION TUMORAL

En el momento del diagnostico, practicamente el 38% de los casos (278
pacientes), se encuentra en forma local, asi como un 34% aproximadamente se presenta
con afectacion regional. Sin embargo, cabe destacar que solo aparecen en nuestra
poblacion 4 casos de cancer in situ (2 CCE y 2 AC), el 0,5%, asi como 188 pacientes, el

26%, con afectacion diseminada. Grafico 13.

diseminado
26,3% local

regional
34,3%

Grafico 13. Distribucion del estadio al diagnostico, en porcentajes.
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11.2.1 Extensiony edad

En todos los grupos etarios fue la forma localizada la mas frecuente, salvo
en el decenio 25-34 donde es la extension regional la que representa la mitad de
los casos (si bien es cierto de s6lo 6 casos) encontrandose una relacion
estadisticamente significativa.

Destacar que la mayor frecuencia de casos para todas las extensiones
(exceptuando los tumores “in situ”) siempre ocurre en los grupos de 55-64 afios
y 65-74 afios. Asi los tumores localizados representan el 32% (el 32% de los
casos localizados estan comprendidos en esas edades) y el 26,9%
respectivamente; aquellos tumores con afectacion regional el 33% y el 27,8%
respectivamente; y los diseminados tambien aparecen con mayor frecuencia en

estos dos decenios con 31,4% y 37,2% respectivamente. Grafico 14.

75 0 mas ‘ | ‘ ‘ |]
65-74 afios ‘ | ‘ ﬂ
55-64 afios | ﬂ H diseminado
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45-54 afios | ' O local
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2534 afios | [
0‘% 26% 46% 66% 86% 106%

Gréfico 14. Distribucion del estadio al diagnéstico, en porcentajes en cada grupo de edad.

Dado que son esos dos grupos etarios (55-64 y 65-74) los que presentan un
mayor nimero de casos diagnosticados, es interesante volver a analizarlos pero
ahora agrupando todos los casos en mayores y menores de 65 afios. Los
resultados asi obtenidos demuestran que la distribucion en los dos nuevos grupos
es practicamente la misma (casi al 50%) para las cuatro extensiones estudiadas
(sin diferencias estadisticamente significativas). Para ambos grupos etarios la

forma localizada sigue siendo la mas frecuente (proximas las dos al 40%),
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seguida de la regional (un 36% y un 31% respectivamente) y en torno a un 25%
las formas diseminadas, no encontrdndose aqui tampoco diferencias

estadisticamente significativas. Grafico 15.

O Desconocido
B Diseminado
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O Localizado
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anos afos

Gréfico 15. Distribucion del estadio al diagnéstico, en porcentajes en mayores y menores de 65 afios.

11.2.2 Extension e histologia
11.2.2.1 Distribucion de los tipos histologicos en cada grado de extensién tumoral

Dos casos diagnosticados como “in situ” son CCE y representan el 0,4%
de estos tumores. El resto del conjunto de los CCE se distribuy6é de forma
mayoritaria en el estadio “localizado” (41,5%), aunque seguido muy de cerca
por el “regional” (34,9%), quedando mas rezagado el “diseminado” (23,2%).
Tabla XIII.

Los otros dos casos “in situ” son AC representando el 1,1% de estos
tumores. El resto de AC presenta una distribucion mas homogénea con
participaciones muy similares en los tres estadios (36,8%, 34,5% y 28,7%
respectivamente), aunque sigue predominando ligeramente el localizado.

El resto de neoplasias (linfomas, sarcomas) se diagnostican,
fundamentalmente, en estadios locales (39,1%) y regionales (34,5%). No se
encuentran diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) entre los grupos

histologicos y la extension tumoral.
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Grupos histolégicos
Extension CCE AC Otros Total
In situ 2 2 0 4
Local 183 64 31 278
Regional 154 60 31 245
Diseminado 102 50 36 188
Total 441 176 98 715

Tabla XI1I. Distribucidn de los grupos histoldgicos en cada estadio tumoral.

11.2.2.2 Distribucion del grado de extension en cada grupo histoldgico
Todos los grupos histoldgicos se diagnostican principalmente en estadios
locales, seguidos de cerca por los regionales y los diseminados, siendo estos
ultimos los més frecuentes en el grupo histologico “otros”, aunque en todos los

casos no de forma estadisticamente significativa. Grafico 16.
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Gréfico 16. Distribucion de los grupos histoldgicos por estadio al diagndstico, en porcentajes.

11.2.2.3 Distribucion de los distintos tipos de CCE y su relacion con la extension
En la Tabla XIV se refleja que, del total de CCE que se diagnosticaron,
450 casos, el grupo mas frecuente lo forman los “CCE SAI” con 437 pacientes.
De estos se obtuvo informacion de la extension en 428 de ellos (practicamente el
98%), encontrandose que el 40,7% son locales, el 34,3% regionales y el 22,9%

diseminados. Esta asociacion es estadisticamente significativa (p<0,0001).
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Los tipos mas agresivos como el queratinizante, son de las tres formas:

locales (2), regionales (2) y diseminados (1). Idéntica distribucion tienen los

carcinomas de células grandes no queratinizante SAI. El tnico tumor basaloide

de nuestra poblacion se presenta de forma localizada. Tabla XIV.

Extension tumoral

Tipos histolégicos de CCE in situ local regional | diseminado Total
Ca in situ SAI 2 0 0 0 2
Ca SAI 0 178 150 100 428
Ca queratinizante SAI 0 2 2 1 5
Ca cel grandes no
queratiﬁizante SAI 0 2 2 ! >
Ca basaloide 0 1 0 0 1

Total 2 183 154 102 441

Tabla XI1V. Distribucion de frecuencias de casos de CCE y extension tumoral.

11.2.2.4 Distribucidn de los distintos tipos de AC y su relacion con la extension

Al igual que sucede con el CCE, de 175 casos de AC, la forma

predominante es el AC SAI que representa el 89% de estos tumores. A su vez de

este subgrupo histologico el 37% aparece de forma localizada, el 35% lo hace de

forma regional y el 28% esta ya diseminado. Las diferencias se presentan como

estadisticamente significativas.

El otro gran subgrupo con cierta representacion es el AC tipo intestinal con

cerca del 8% de los AC. Estos tumores se distribuyen en localizados (43%),

regionales (36%) y diseminados (28%). Tabla XV.

Extension tumoral

Tipos histolégicos de AC in situ local regional | diseminado Total
IAC in situ SAI 2 0 0 0 2
AC SAI 0 57 55 44 156
IAC tipo intestinal 0 6 5 3 14
Cacarcinoma tipo difuso 0 0 0 1 1
AC tubular 0 0 0 1 1
AC endometrioide SAI 0 0 0 1 1

Total 2 63 60 50 175

Tabla XV. Distribucién de frecuencias de casos de AC y extension tumoral.
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11.2.2.5 Estadio al diagnostico y sexo

No se encontro6 relacion estadisticamente significativa entre ser hombre o
mujer y presentar un determinado estadio al diagndstico.

Se mantuvo la proporciéon hombre/mujer en cada estadio al diagnostico
(7,7 en el localizado; 6,9 para el regional), excepto en el diseminado donde
asciende hasta 10 con clara desventaja para los varones.

La forma localizada sigue siendo la mas frecuente tanto en hombres (39%)
como en mujeres (40%), aunque en el caso de las damas el siguiente grupo que
es el regional estd muy proximo (38,8%) mientras que en los varones esta
extension alcanza sélo el 33,9%. Los tumores diseminados son mas frecuentes
entre los caballeros en proporcion (27,1%) que entre las damas (21,2%), lo cual
indica una ligera tendencia a que en la mujer, los casos se diagnostican en
estadios mas precoces, pero este hecho no es estadisticamente significativo.

Grafico 17.
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Grafico 17. Distribucion del estadio al diagnostico, por sexos (en porcentajes).

11.2.2.6 Estadio al diagnostico a lo largo de los afios del estudio
No se observaron cambios importantes a lo largo de los afios del estudio en
cuanto al estadio al diagnoéstico, pues en todos los periodos estudiados la
extension local es la més frecuente con aproximadamente el 40%, mientras que
la regional sigue ocupando el segundo lugar con cerca del 33%, siendo los
tumores diseminados los Uinicos que varian en su tendencia, pues comienzan en
algo menos de un 20% para ascender en el ultimo corte (sexenio) al 30%. Estos

cambios a lo largo del tiempo se debieron al azar (p>0,05).Grafico 18.
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Gréfico 18. Distribucion del estadio al diagnéstico a lo largo de los afios de estudio (en porcentajes).
11.3 LOCALIZACION TUMORAL

El cancer de esofago se localiza mas frecuentemente en el tercio abdominal
aunque en el toracico el nimero de casos es casi idéntico; no ocurre asi en el cervical
que queda ma alejado. Tabla XVI.

Sin embargo es la categoria SAI la que presenta el mayor nimero de casos
registrados, con practicamente un 40% del total, frente a los tumores abdominales y

toracicos ambos con un 24% de la casuistica.

Localizacion tumoral Frecuencia Porcentaje
Tercio cervical 87 12
Tercio toracico 174 24
Tercio abdominal 176 24,3
SAI 288 39,7
Total 725 100

Tabla XVI. Localizacion del tumor.

11.3.1 Localizaciony edad
El mayor numero de localizaciones tiene lugar en la categoria SAI, (p=
0,008), en ambos grupos de edad, y en general se observan mas diagnosticos
entre los menores de 65. Grafico 19.
Agrupando por la localizacién anatomica (Tabla XVII), la presencia de

tumores en el esofago cervical y el tordcico en los menores de 65 afios es
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practicamente del 60% en ambos casos; sin embargo en el es6fago abdominal
son los mayores de esa edad los que son mayoritarios en un 55%, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,008).

Localizacion por tercio | Menor de 65 | Mayor de 65 Total
Cervical 51 36 87
Toracico 106 68 174
Abdominal 78 98 176
SAI 140 150 288
Total 378 347 725

Tabla XVI1. Distribucion del n® de casos segun localizacién anatémica en mayores y menores de 65 afios.

SAI

Tercio abdominal

W Mayor 65
[OMenor 65

Tercio toracico

Tercio cervical

0 50 100 150

Grafico 19. Distribucion del n° de casos segun la localizacion del tumor en mayores y menores de 65 afios.

11.3.2 Localizacion y sexo
Tanto en el hombre como en la mujer se mantienen la tendencia observada
hasta ahora, mayor nimero de casos en todas las localizaciones en el hombre, asi
como mayor recuento de casos en la categoria SAI en ambos sexos.
En cuanto a la localizacion por tercios, el segmento toracico y el
abdominal en el hombre presentan el mismo recuento, mientras que en la mujer
es ligeramente superior el abdominal. En ambos sexos el esofago cervical es la

zona menos afectada.
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Teniendo presente esta localizacion por tercios, la razéon de sexo es
practicamente equivalente en el segmento cervical al total, mientras que en el
toracico estd muy proxima a 10 y en el abdominal supera por poco la razén total,
siempre a favor de los hombres. El conjunto de los SAI (el mas numeroso)
presenta la ratio hombre/mujer mds pequefia, no siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p>0,05). Tabla XVIII.

Localizacion Hombre Mujer Razén H/M
Cervical 77 10 7,7:1
Toracico 158 16 9,9:1
Abdominal 158 18 8,8:1
SAI 250 38 6,6:1
Total 643 82 7,8:1

Tabla XVII1. Razén de sexo por localizaciones anatomicas.

11.3.3 Localizacion e histologia del tumor
11.3.3.1 Distribucién de cada localizacion anatémica en cada tipo histolégico
La distribucion topografica o anatdmica, varia en funcion del tipo de
tumor. Asi, el 16% del total de CCE, asienta preferentemente sobre el tercio
cevical, el 30% en el toracico y el 15% en el abdominal, mientras que del total
de AC un 3% se localiza sobre el segmento superior, un 10% en el medio o
toracico y, el mas frecuente un 49% lo hace sobre el inferior o abdominal y estas

diferencias son estadisticamente significativas. (p<<0,001).

OSAI

O Abdominal
O Toracico
M Cervical

CCE AC Otros

Grafico 20. Distribucién en porcentaje de la localizacion anatdmica por cada grupo histolégico.

105



Resultados

El grupo de “Otros tumores” presentd practicamente el mismo numero de
casos en el tecio inferior (22%) que en el medio (22%). Para este conjunto de

tumores el grupo SAI fue el mas numeroso (cerca del 50%). Grafico20.

11.3.3.2 Distribucién de los tipos histologicos en cada localizacion anatémica

El CCE se localiza fundamentalmente en los dos tercios superiores,
representando el 85% del segmento cervical y el 78% del toracico. El AC, por el
contrario, asienta fundamentalmente a nivel abdominal donde representa la
mitad de los casos, siendo en los otros dos tercios su presencia casi anecdotica.
En los tumores SAI el CCE sigue siendo el dominante con un 60% de los casos
frente a un 23% de los AC. Las diferencias encontradas en los dos tramos
superiores del esofago son estadisticamente significativas (p<0,001).

El grupo de “Otros tumores” se reparte equitativamente entre los cuatro

grupos con porcentajes que no superan el 17%. Grafico 21.
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Gréfico 21. Distribucién en porcentaje de los tipos histolégicos en cada localizacién anatémica.

11.3.3.3 Distribucién de los tipos de CCE
En cuanto a los diferentes tipos de CCE, destacar que de los 2 tumores in
situ, uno se localiza en el tercio abdominal y el otro es catalogado como SAIL
Igualmente el Gnico caso de carcinoma basaloide es clasificado como SAL
Dentro de este tipo de tumores el grupo mas numeroso es el CCE SAI que
asienta en el tercio tordcico en un porcentaje (30%) que dobla a cada uno de los

otros dos tercios. Aunque el subgrupo con mayor representacion es el etiquetado

106



Resultados

como SAI con cerca del 40% de estas neoplasias, encontrandose estas

diferencias estadisticamente significativas (p<0,0001).

OSAI

O Abdominal
O Toracico
B Cevical

CCE SAI CCE CCE células
queratinizante grandes no
SAI queratinizante

Graéfico 22. Distribucién en porcentaje de los tipos histolégicos de CCE en cada localizacién anatomica.

Los dos grupos restantes (CCE queratinizante SAI y CCE de células
grandes no queratinizante) presentan una distribucion irregular debida a la poca

casuistica de cada uno (5 casos). Grafico 22.

11.3.3.4 Distribucion de los tipos de AC

Los dos AC in situ estan clasificados como SAI por lo que no se recoge en
qué tercio aparecen. Del resto los mas frecuentes (89%) son los AC SAI que se
localizan mayoritariamente en el esofago abdominal (48% de este subgrupo)
seguido muy de lejos por las localizaciones toracica (9%) y cervical (3%).

El otro subgrupo de AC con cierta representatividad es el tipo intestinal
que se localiza también preferentemente a nivel abdominal (71%), siendo escasa
su presencia en el segmento toracico (14%) y nula en el cervical. Los casos
individuales de carcinoma tipo difuso, AC endometrioide SAI y AC tubular se
presentan en el tercio superior, medio e inferior respectivamente, siendo estas
diferencias en cuanto a localizacion estadisticamente significativas (p<0,0001).

Grafico 23.
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Grafico 23. Distribucion en porcentaje de los tipos histolégicos de AC en cada localizacién anatémica.

11.3.4 Localizacion y extension del tumor
11.3.4.1 Distribucion de cada localizacion anatdmica en cada extension
Los tumores que se presentan de forma localizada (los méas abundantes en
casi un 40% del total) se asientan preferentemente en el tercio toracico (29%)
seguido del abdominal (21%) y a mas distancia del cervical (13%).
No sucede lo mismo con los tumores clasificados como regionales (34%) y
los diseminados (26%) que predominan en el tercio abdominal (26% y 27%
respectivamente) de una forma similar al segmento toracico (23% y 20%
respectivamente), siendo la localizacion cervical la menos frecuente. Estas

diferencias no son estadisticamente significativas. Grafico 24.
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Gréfico 24. Distribucidn de la localizacion anatémica por cada extension en porcentajes.
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11.3.4.2 Distribucion de cada extension en cada localizacion anatomica
De la misma manera que en el caso anterior no se encontrd ninguna
relacion estadisticamente significativa entre la extension y la localizacion del
tumor. Unicamente sefialar que en todos los tercios (salvo el abdominal), la
extension local fue la mas frecuente en nuestra poblacion, seguida de la

afectacion regional (que en el tercio abdominal fue la dominante). Grafico 25.
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Grafico 25. Distribucion de la extension tumoral en cada localizacion anatémica, en porcentajes.

11.4 TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

De los 725 pacientes, el 90,6%, (657 pacientes), no presentan tumores multiples,
mientras que un 6,3% (46 pacientes) de los mismos si lo hacen, clasificindose como
“Segundo tumor verdadero”. El resto de pacientes, 22, se encuadran dentro de la
categoria de “Segundo tumor clinico”. Gréafico 26.

Si se analizan las relaciones entre los casos de tumores primarios multiples (TPM)
con la histologia del cancer de esofago, aparecen, siguiendo la clasificacion CIE-O3,
todas las encuadradas dentro del grupo histoldgico “neoplasias SAI”, que son tumores
primarios multiples, bien verdaderos o bien clinicos. Por el contrario, en los demas
grupos histoldgicos, lo mas frecuente es que no se presentan segundos tumores. Las

diferencias encontradas son estadisticamente significativas (p<<0,0001).
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Gréfico 26. Presencia de Segundos Tumores.

Cuando se realiza un analisis agrupando los tipos histologicos como se describe
en sujetos y métodos, también lo mas frecuente es no encontrar segundos tumores,
siendo las diferencias entre grupos estadisticamente significativas (p<0,0001). Tabla

XIX.

no s, segundo
verdadero tumor
clinico
CCE N 405 30 12
% TPM 90,6 6,7 2,7
AC N 170 4 1
% TPM 97,1 2,3 0,6
Otros N 78 12 9
% TPM 78,8 12,1 9,1

Tabla XIX. Distribucién y porcentaje de TPM en cada tipo histolégico.

Es de destacar que de los TPM que si lo son el 65% son CCE, frente a los AC que
no representan mas del 9%, mientras que para los segundos tumores clinicos estos
porcentajes son 54,5% y 4,5% respectivamente. Estas diferencias también son
estadisticamente significativas.

Si se consideran todos los posibles TPM (los que lo son confirmados
histolégicamente y aquellos que son segundo tumor clinico) y se agrupan en una sola
variable, como se describe en sujetos y métodos, al relacionar esta nueva variable (TPM
agrupados) con las histologias agrupadas, se observa que de los que son TPM un 62%
son CCE versus 7,5% de AC. Las diferencias encontradas vuelven a ser

estadisticamente significativas. El resto de porcentajes no varian de los reflejados en la

Tabla XIX. Grafico 27 y Tabla XX.

110



Resultados

No TPM | SiTPM
CCE N| 408 42
% TPM 90,7 9,3
AC N 171 5
% TPM 97,2 2.8
Otros N 78 21
% TPM 78,8 21,2

Tabla XX. Distribucién y porcentaje de TPM agrupados en cada tipo histoldgico.
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Grafico 27. Distribucion en porcentaje de histologias agrupadas en los TPM agrupados.

No se observa ningln tipo de asociacion con el sexo o la edad. Igualmente se

puede afirmar lo mismo con respecto a la localizacion histologica (por tercios) pues no

existe significacion estadistica.

Tampoco existe ninguna relacion entre el grado de extension tumoral y la

presencia de segundos tumores primarios, aunque en este caso se obtiene una p=0,074.

Otras variables analizadas posteriormente como el retraso en el tratamiento, los

tratamientos aplicados y la apariciéon de recurrencias tampoco presentan ninguna

relacion estadisticamente significativa con los TPM.

Las proporciones entre la presencia o no de segundos tumores primarios se

mantienen constantes a lo largo de todos los afios que componen el estudio, tanto si se

analiza la evolucidon por sexenios como si se hace por trienios. En este ultimo caso el

numero de TPM oscila entre 11 y 19 por trienios a falta de completar el Gltimo de estos.
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11.5 RELACION CON EL CONJUNTO DE TUMORES DEL ORGANISMO

El cancer de esofago, en nuestra poblacion, supone el 0,9% de todas las
neoplasias registradas en el SIDC en el mismo periodo (81.736 casos), ocupando la
decimoctava posicidn en el ranking de tumores de este registro.

En cuanto al conjunto de tumores del tubo digestivo, estos supusieron el 20% de
todas las neoplasias. Aqui el cancer de es6fago ocupa el quinto lugar por detrds de los
de colon-recto, estdémago, higado y pancreas que lideran esta clasificacion por este

orden.
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12 CARACTERISTICAS DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

12.1 DIAGNOSTICO
12.1.1 Procedencia del diagndstico y tratamientos. Base del diagnostico.

El 43,9% de los diagnoésticos realizados se llevaron a cabo en otros centros
no pertenecientes al SIDC. Estos centros pueden proceder de atencion primaria,

centros privados u hospitales no incluidos en el programa del SIDC. Tabla XXI.

Frecuencia | Porcentaje
Diagnéstico en otro 292 40,3
centro y tratamiento en
Hospital
Diagnostico y 407 56,1
tratamiento primario en
Hospital
Enviados de otro centro 26 3,6
para completar
tratamiento
Total 725 100

Tabla XXI. Diagnésticos en centro SIDC y no SIDC.

El 6,6% (48 casos) obtuvo el diagnostico histoldgico en otro centro, frente
al 86,9% (630) del total que se le confirmo en el centro declarante. Del resto de
casos el 0,4% (3) se le consider6 tumor clinicamente maligno pero sin
histologia, es decir s6lo por la clinica; el 4,4% (32 casos) se diagnostico por
investigaciones clinicas que incluyeran técnicas radiologicas, uso de is6topos o
endoscopias; el 0,1% (1 caso) se incluy6 en esta base por cirugia exploratoria o
autopsia sin histologia; el 1,4% (10) se clasifico como tumor esofagico por
citologia o hematologia; y el 0,1% (otro caso) se diagnostico tras realizarle la
autopsia.

Hay que destacar que en la categoria “Tumor clinicamente maligno sin
histologia” se registraron 16 casos, de los que 3 (0,4%) fueron exclusivamente
por la clinica, 11 (1,5%) por investigaciones clinicas, 1 (0,1%) por la cirugia
exploratoria y otro (0,1%) por confirmacién anatomopatoldgica, a pesar de lo

cual se sigui6 registrando en esta categoria.
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Esto implica que cuando los pacientes comienzan su seguimiento en los
hospitales del SIDC, a 630 de los 725 (86,9%) totales, se les realiza diagndstico
histolégico. Del 13,1% restante, el 6,6% ya viene con diagndstico
histopatologico del centro del que procede y el otro 6,5% se distribuye como se
ha indicado anteriormente. Asi pues, todos los pacientes excepto 3 tienen
confirmado histolégicamente su diagnostico.

En cuanto al tratamiento, s6lo 26 (3,6%) pacientes comienzan su
tratamiento en un centro diferente al que informa. Tabla XXI.

Cuando el tratamiento comenzé en un centro diferente al que informa, éste
consistio en la mayoria (8 casos; 30,8%) en paliativos, el 19,2% (5) en QT, el
15,4% (4) en RT, y por ultimo cirugia (3) y tratamientos combinados (3) ambos
con un 11,5% cada uno. Hubo un caso no tratado y otros dos que no se incluian
en los anteriores para completar asi los 26 que se empezaron a tratar antes de

llegar al centro declarante.

12.2 TRATAMIENTO

12.2.1 NUmero de tratamientos
A la mayoria de los pacientes se les aplicd un solo tipo de tratamiento
(66,6%). Mas de un tratamiento recibieron el 27,8% mientras que en el 5,5% se

opto por no realizar ninguna accion terapeutica. Tabla XXII.

NUmero de Frecuencia Porcentaje

tratamientos

Sin tratamiento 40 5,5

Un solo tratamiento 483 66,7

[Dos tratamientos 162 223

Tres tratamientos 40 5.5
Total 725 100,0

Tabla XXII. Distribucién de frecuencias y porcentajes de nimero de tratamientos.

La distribucion del nimero de tratamientos aplicados en ambos sexos no
revela diferencias estadisticamente significativas siendo los porcentajes en
hombres y mujeres muy similares en las categorias de esa variable. Grafico 28.

Sin embargo en la edad si se encuentran diferencias no debidas al azar
(p<0,0001), de tal manera que aunque la opcidén de un solo tratamiento fue la
mas utilizada tanto para mayores como para menores de 65 afios (63% y 70%

respectivamente), en los pacientes con edades inferiores al punto de corte se

114



Resultados

aplicaron mas de 2 tratamientos en una proporcidon superior a aquellos con
edades por encima de ese limite. De hecho la aplicacion de un tercer tratamiento
en los menores duplicé el porcentaje de ese mismo nimero de tratamientos en
los mayores (7,5 vs. 3,5). La opcion de no tratar se utilizé en el 3% y en el 8,5%

de los menores y mayores de 65 afos respectivamente. Grafico 29.
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Grafico 28. Distribucion en porcentaje de n° de tratamientos por sexos.

100%
90%
80%
70%-
60%
50%-
40%-
30%-
20%-
10%-

0%

[ 3 tratamientos
[12 tratamientos

1 tratamiento

B No tratados

Menores de 65 Mayores de 65

Grafico 29. Distribucion en porcentaje de n° de tratamientos en menores y mayores de 65 afios.
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Al relacionar el nimero de tramientos con la extension tumoral en los tumores
localizados la opcion mas elegida fue la de una Unica terapia (60%) frente a 2 (25%) y 3
tratamientos (6,5%). De hecho esta tiltima posibilidad se eligié en menos ocasiones que
la alternativa de no tratar. La opcion de la monoterapia fue también la mayoritaria en los
tumores con localizacion regional o en los diseminados, aumentando llamativamente en
estos ultimos esta posibilidad. Aunque en este tipo de tumores cabria esperar un mayor
porcentaje de casos no tratados, esta opcion fue similar porcentualmente a los casos no
tratados de las neoplasias localizadas o regionales. Las diferencias encontradas son

estadisticamente significativas pero con p=0,027. Grafico 30.

[ 3 tratamientos
2 tratamientos
O1 tratamiento
B No tratados

Localizado  Regional  Diseminado

Gréfico 30. Distribucién en porcentaje de n° de tratamientos por extension tumoral.

En el caso de las histologias agrupadas la alternativa de un solo tratamiento
sigue siendo la mas utilizada, aunque es mucho mas frecuente para el AC y para el
grupo de “Otros tumores” que para el CCE donde no representa mas del 60%. De la
misma manera la posibilidad de usar dos tratamientos aparece con mayor frecuencia en
los CCE que en los otros dos grupos. Para el AC el no tratar o dar tres tratamientos
tienen la misma representacion (3,4%) y ésta es practicamente la mitad que las mismas
opciones para el CCE (6% y 6,9% respectivamente). Todas estas diferencias son

estadisticamente significativas (p<0,0001). Grafico 31.
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Grafico 31. Distribucion en porcentaje de n° de tratamientos por histologias agrupadas.

Los tumores localizados a nivel cervical se caracterizan por ser a los que con
mayor frecuencia se les aplican 2 tratamientos (40%) frente a los toracicos (30%) y a los
abdominales (16%). Por lo demds la opcion de la monoterapia sigue siendo la
dominante en todos los tumores, si bien en el tercio inferior obtiene el maximo llegando

al 71%, mientras que en el tercio medio no sobrepasa el 60% y en el superior el 50%.
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Gréfico 32. Distribucion en porcentaje de n° de tratamientos por localizacion (tercios).
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Los tumores toracicos fueron los que en menos ocasiones se quedaron sin tratar
(2,9%), aunque los de los otros dos tercios se quedaron muy proximos con la misma

representacion (5,7%). Estas diferencias son estadisticamente significativas. Grafico 32.

12.2.2 Secuencia de tratamientos. Actitud terapéutica

Los tratamientos empleados fueron mayoritariamente cirugia (Cirg) sola (25,7%),
y paliativos (25,1%). La radioterapia (RT) y la quimioterapia (QT) representaron el 6%
y el 8% respectivamente del total de las terapias aplicadas. El resto de posibilidades
terapéuticas no superan el 5% salvo alguna combinaciéon como QT mas RT con casi un

7%, o RT seguida de QT con poco mas del 5%. Tabla XXIII.

Secuencia terapéutica Frecuencia Porcentaje
Sin tratamiento 40 5,5
Cirugia (Cirg) 186 25,7
Radioterapia (RT) 44 6,1
Quimioterapia (QT) 58 8,0
Paliativos 182 25,1
Otras terapias 9 1,2
[Desconocido 4 0,6
Cirg + Cirg 2 0,3
Cirg + RT 17 2,3
Cirg + QT 30 4,1
Cirg + Paliativos 10 1,4
Cirg + Otras terapias 1 0,1
RT + Cirg 1 0,1
RT + QT 39 5,4
RT + Paliativos 4 0,6
QT + Cirg 2 0,3
QT +RT 50 6,9
QT + Paliativos 4 0,6
Paliativos + QT 2 0,3
Cirg + RT+ QT 4 0,6
Cirg + QT + RT 4 0,6
Cirg + QT + Paliativos 1 0,1
RT + Cirg + QT 1 0,1
RT + QT + Cirg 1 0,1
RT + QT + RT 1 0,1
RT + QT + Paliativos 2 0,3
QT + Cirg + RT 1 0,1
QT + RT + Cirg 21 2,9
QT + RT + Paliativos 1 0,1
QT + RT + Otras terapias 2 0,3
QT + QT + QT 1 0,1
Total 725 100,0

Tabla XXII1. Secuencia terapéutica.
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Los pacientes sin tratamiento son el 5,5% del total de la poblacion. Para el
resto hay muchas opciones que se aplicaron individualmente una vez valorado
cada caso. Todas estas posibilidades se han agrupado de una manera ldgica en
los tratamientos mas frecuentes, como se indica en sujetos y resultados, para asi
poder realizar el anélisis estadistico.

El resultado final es lo que hemos llamado actitud terapéutica que se
recoge en la Tabla XXIV. De aqui destacar que esas multiples combinaciones
terapéuticas se han agrupado en una sola categoria denominada tratamientos
combinados, que asi en conjunto representa casi el 20% del total, y se convierte

asi en la tercera opcion terapéutica adoptada en nimeros totales.

Actitud terapéutica Frecuencia Porcentaje
Sin tratamiento 40 5,5
Cirugia (Cirg) 186 25,7
Radioterapia (RT) 44 6,1
Quimioterapia (QT) 58 8,0
Paliativos 182 25,1
Tratamientos combinados 140 19,3
Resto 75 10,3
Total 725 100,0

Tabla XXIV. Actitud terapéutica.

El impacto que las distintas terapias tienen en la supervivencia sera
analizado posteriormente.

Si se desglosa la secuencia terapéutica por pasos (Tabla XXV), se observa
que:

- El tratamiento de primera eleccion mas frecuente sigue siendo la cirugia
exclusivamente, en el 35,2% de los pacientes (255), seguido de los paliativos de
nuevo, que se aplico en los 182 pacientes ya sefialados anteriormente (25,1%),
mientras que las categorias de QT y RT son la siguientes en frecuencia con un
20% y un 13% respectivamente. En esta primera aproximacion el porcentaje de
pacientes no tratados es el ya conocido (5,5%).

- Cuando se precis6 un segundo tratamiento (28,4% del total de casos), las
proporciones ahora varian, pues la RT y la QT se erigen como las mas utilizadas
en un 13% y un 11% respectivamente, cayendo la cirugia a la ltima posicion
(1%), incluso por detras de los paliativos que se aplicaron en casi el 3% de los

pacientes como segundo tratamiento.
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- Un tercer tramiento se aplicd so6lo al 5,7% de los pacientes, y aqui la

cirugia volvio a ser la dominante con un 3%, seguida de lejos por RT y QT

(0,8% cada una) y los paliativos (0,7%).

- Tan s6lo en un caso se aplico un cuarto tratamiento que consistié en QT.

Primer Segundo Tercer Cuarto

tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento

Frecuencia |Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje| Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia |Porcentaje
Sin tratamiento 40 5.5 519 71,6 683 94,3 724 99,9
Cirugia 255 35,2 7 1,0 22 3,0 0 0
Radioterapia 93 12,8 95 13,1 6 0,8 0 0
Quimioterapia) 140 19,3 82 11,3 6 0,8 1 0,1
Paliativos 182 25,1 21 2.9 5 0,7 0 0
Otras terapias 11 1,5 1 0,1 2 0,3 0 0
IDesconocido 4 0,6 0 0 1 0,1 0 0
Total 725 100 725 100 725 100 725 100

Tabla XXV. Desglose de la secuencia terapéutica.

12.2.2.1 Distribucidn de los tratamientos por sexos

En los hombres el tratamiento mas frecuentemente utilizado fue la cirugia (26%)
seguido muy de cerca de los paliativos (23%) y también de los tratamientos combinados
(20%). En las mujeres sin embargo, la opcion mas elegida fue los paliativos casi en un
40%, porcentaje que dobla al de la siguiente opcion que fue la cirugia (20%). En las
damas los tratamientos combinados no superaron el 15%. Estas diferencias son

estadisticamente significativas si bien con p=0,029. Gréfico 33.

12.2.2.2 Distribucién de los tratamientos por edad

En los pacientes menores de 65 afos la opcidn terapéutica mas elegida fue la
cirugia (26,5%) seguida de los tratamientos combinados (24%) y de los paliativos
(18%). Esta distribucion varia en los mayores de 65 afios donde la primera posibilidad
terapéutica fueron los paliativos (33%) seguidos de la cirugia (25%) y los tratamientos
combinados (14%). Es de destacar que el grupo de no tratados en los mayores de esa
edad fue muy superior (8,4%) al de los no tratados en los mas jovenes (2,9%). Estas

diferencias encontradas son estadisticamente significativas (p<<0,0001). Grafico 34.
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Gréfico 33. Distribucion en porcentaje de los tratamientos por sexos.
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Graéfico 34. Distribucion en porcentaje de los tratamientos en menores y mayores de 65 afios.
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12.2.2.3 Distribucion de los tratamientos segun el tipo histoldgico.

Para el CCE la modalidad terapéutica mds empleada fue los tratamientos
combinados (24%), seguida muy de cerca por los paliativos (22%) y la cirugia (20%).

En el AC destaca que la opcion quirurgica (la més frecuente) tiene aqui el doble
(40%) de representacion que para los CCE. La segunda opcion terapéutica para los AC
fueron los paliativos (30%) seguidos de los tratamientos combinados en
aproximadamente un 10%. Mientras la QT tiene un uso en porcentaje similar en AC y
CCE (7,4% y 7,6% respectivamente), la RT no se aplica mas que en el 3,4% de los AC,
lo que representa la mitad de su utilizacion en los CCE.

Para el grupo de “Otros tumores”, los paliativos fue la opcién dominante (31%)
frente a la cirugia (23%) y los tratamientos combinados (17%).En cuanto a los pacientes
a los que se decidi6 no tratar suponen el 6% de las posibilidades terapéuticas de los
CCE, lo cual casi es el doble de las mismas en los AC (3,4%), y algo menos de éstas
para el grupo “Otros” (7%). Estas diferencias se presentan como estadisticamente

significativas (p<0,0001). Grafico 35.
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Graéfico 35. Distribucién en porcentaje de los tratamientos segln el tipo histolégico.

12.2.2.4 Distribucion de los tratamientos segun la extensién tumoral
Para los tumores localizados la cirugia fue la opcion terapéutica elegida

(33%) seguida de los tratamientos combinados (24%) y de los paliativos (13%).
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Si el tumor se extiende a nivel regional la primera eleccion sigue siendo la
cirugia (30%) seguida ahora de los paliativos y tratamientos combinados con la
misma representacion (21%). Para aquellos tumores diseminados la primera
opcion fueron los paliativos (45%), seguida de lejos por la QT (15%),
tratamientos combinados (12%) y la cirugia (10%). Llama la atencidon que para
este tipo de tumores en un estadio avanzado la posibilidad de no tratar sélo se
aplique en un 4%, porcentaje muy similar a la extension regional y menor al de
la misma opcidon para los tumores localizados (7,6%). Estas diferencias se

presentan como estadisticamente significativas (p < 0,001). Grafico 36.
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Graéfico 36. Distribucién de los tratamientos en cada estadio tumoral.

Es de destacar que los dos CCE in situ estan recogidos como no tratados

mientras que a los dos AC in situ se les aplico cirugia.

12.2.2.5 Distribucién de los tratamientos segun localizacion
Para los tumores que asientan en el tercio cervical la primera opcién fue la
de los tratamientos combinados (35%), seguida de la cirugia (20%), paliativos y
QT (11% y 10% respectivamente).
Para los tumores toracicos también fueron las combinaciones terapéuticas
las mas usadas (27%) seguidas ahora muy de cerca por la cirugia (22%) y los

paliativos (21%).
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Por tltimo para los que asientan en el tercio distal o abdominal del es6fago
la cirugia fue la mas seleccionada (34%) seguida de los paliativos (25%) y a
mayor distancia de los tratamientos combinados (15%).

La opcion de no tratar tiene una representacion similar para los tumores
cervicales y abdominales (5,7%), sin embargo para los toracicos fue la opcion
menos elegida con diferencia (2,9%). Todos estas diferencias tienen

significacion estadistica (p<0,0001). Grafico 37.
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Gréfico 37. Distribucion de los tratamientos en cada localizacion por tercios.

12.2.3 Retraso en el comienzo del tratamiento.
El 50,34% de los pacientes comenzaron su tratamiento dentro de los
primeros 40 dias tras ser diagnosticados. De hecho el 39,1% habian sido tratados
en el primer mes desde su diagndstico. Esos porcentajes se elevan a 71,6% (60
dias de retraso) y a 84,5% (90 dias). Solo el 9% de los pacientes esperaron el
comienzo del tratamiento mas de cuatro meses.
Dado que la mitad de los pacientes han sido tratados en los primeros 40
dias y en la Comunidad de Madrid existe el compromiso politico que no haya

mas de 30 dias desde el diagnostico al tratamiento, decidimos usar ese punto de
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corte (40 dias de retraso) dando 10 dias mas de margen de confianza al mes
fijado por el gobierno regional, y asi este retraso en el tratamiento se relaciona
con el resto de variables a través de la variable “demora mayor o menor de 40

dias” como se explica en sujetos y métodos.

12.2.3.1 Retraso en el tratamiento y sexo
Si bien en el caso de los hombres el reparto de pacientes de cara al
tratamiento antes y después de esos 40 dias fue equitativo (52% vs. 48%), no
sucede lo mismo con las mujeres, pues el 65% de estas fueron tratadas antes de
esos dias frente al 35% que lo hicieron después. Estas diferencias son

estadisticamente significativas, aunque con una p=0,019. Grafico 38.
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Graéfico 38. Distribucién en porcentajes del retraso del tratamiento en cada sexo.

12.2.3.2 Retraso en el tratamiento y edad
El porcentaje de menores de 65 afos tratados antes y el de los tratados
después de 40 dias del diagnostico fue casi idéntico (50%), sin embargo en el
caso de los mayores de 65 afios a cerca del 60% se le aplico un tratamiento antes
de ese limite y al 40% después, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas aunque con una p=0,021. Grafico 39.
12.2.3.3 Retraso en el tratamiento y extensién tumoral
Dentro de los primeros 40 dias tras el diagnostico hay una distribucion

homogénea de los pacientes entre los tres grandes grupos de extension tumoral
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(ya no se consideran los “in situ” para este analisis como se indico previamente)
con porcentajes de 35,6%; 33.3% y 31,1% para los tumores localizados,
regionales o diseminados respectivamente. Sin embargo para aquellos pacientes
que sufrieron una demora superior a los 40 dias los porcentajes para los mismos

grupos son de 41,3%; 36,8% y 21,9% respectivamente.
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Gréfico 39. Distribucion en porcentajes del retraso del tratamiento segun la edad.

De otra manera tanto los tumores localizados como los regionales se
distribuyen en esos dos grupos (demora menor o mayor de 40 dias)
practicamente de forma equitativa al 50% para cada uno. Sin embargo en el
conjunto de los diseminados se encuentran diferencias estadisticamente
significativas (p=0,026) entre ambos grupos pues el 61,7% se trat6 antes de los

40 dias y el 38,3% después. Grafico 40.
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Gréfico 40. Distribucion en porcentajes del retraso del tratamiento en cada extension.

12.2.3.4 Retraso en el tratamiento e histologias agrupadas
La relacion entre los diferentes tipos de tumores y el retraso en el
tratamiento mas de 40 dias no fue estadisticamente significativa (p=0,095). Para
el CCE y el grupo “Otros” la distribucion es casi idéntica al 50% para ambos
tipos de tumores. Sin embargo para el AC el 60% de los casos se tratd antes de

esos 40 dias y el 40% después. Grafico 41.
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Gréfico 41. Distribucién en porcentaje del retraso del tratamiento segun histologias agrupadas.
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12.2.3.5 Retraso en el tratamiento y localizacion

En los tres tercios posibles la distribucion del retraso en el tratamiento fue
similar y casi al 50% en los dos grupos (retraso en mas o en menos de 40 dias),
razén por la cual no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,108).

Grafico 42.
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Gréfico 42. Distribucion en porcentaje del retraso del tratamiento segun localizacion (tercios).

12.2.3.6 Retraso en el tratamiento y tipo de tratamiento

En cuanto a la relacion entre el tipo de tratamiento y el retraso en su
comienzo, se observa que el porcentaje de pacientes operados antes de los 40
dias estd proximo al 60%, de la misma manera que los paliativos se han aplicado
en ese plazo en casi el 70% de los casos. Por otro lado tanto la RT (65%) como
los tratamientos combinados (60%) se han realizado mayoritariamente a partir
de los 40 dias desde el diagndstico. La QT sin embargo, tiene una distribucion
mas equitativa pues en el 45% de los casos se realizo antes de esos 40 dias y en
el 55% después. Estas diferencias son estadisticamente significativas

(p<0,0001). Gréfico 43.
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Gréfico 43. Distribucion del porcentaje del retraso en el tratamiento para cada tipo de tratamiento.

12.2.4 Revisiones

Los pacientes fueron revisados anualmente.

12.2.5 Recurrencias
De los 725 casos notificados de céancer de esofago, se registraron

recurrencias en 45 pacientes (6,2%). Tabla XXVI.

Frecuencia [Porcentaje
Al menos una 45 6,2
recurrencia
No recurrencia 680 93,8
Total 725 100,0

Tabla XXVI. Distribucion y porcentaje de recurrencias.

12.2.5.1 Recurrencias por sexos
No se observan diferencias significativas en la presencia de recurrencias

entre hombres y mujeres.

12.2.5.2 Recurrencias por grupos de edad
Tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes grupos de edad, tanto agrupada en quinquenios o decenios, como en

los mayores o menores de 65 afios.
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12.2.5.3 Recurrencias por histologias

La presencia de recurrencias fue mayor en los CCE representando mas del

doble de las recurrencias en los AC, no siendo tampoco estas diferencias

estadisticamente significativas. Tabla XXVII.

Histologia Recurre Si | Porcentaje| Recurre No [ Porcentaje | Total |Porcentaje
CCE 28 62,2 422 62,1 450 62,1
AC 12 26,7 164 24,1 176 243
Otros 5 11,1 94 13,8 94 13,6
Total 45 6,2 680 93,8 725 100

Tabla XXVII. Distribucion de frecuencias y porcentajes de histologias por presencia o no de recurrencia.

12.2.5.4 Recurrencias por localizacion (Tercios)

Los tercios toracico y abdominal son los que recogen el mayor nimero de

recurrencias (31% y 27% respectivamente). Aunque a nivel cervical solo

aparezcan el 6,7%, las diferencias encontradas no son estadisticamente

significativas. Tabla XXVIII.

Recurre Si Porcentaje Recurre No | Porcentaje Total |Porcentaje
Cervical 3 6,7 84 12,4 87 12
Toracico 14 31,1 160 23,5 174 24
Abdominal 12 26,7 164 24,1 176 24,3
SAI 16 35,6 272 40 288 39,7
Total 45 6,2 680 93,8 725 100

Tabla XXVIII. Distribucién de frecuencias y porcentajes de cada localizacidn (tercios) por presencia o no de

recurrencia.

12.2.5.5 Recurrencias y extension del tumor

De todas las variables analizadas (exceptuando la actitud terapéutica), la

extension tumoral, a pesar de no presentar una asociacion estadisticamente

significativa con la recurrencia, es la inica con una p de Pearson por debajo de
0,1 (p=0,084).

Si se elimina la categoria “in situ”, que no presenta casos de recurrencias,

el grupo de tumores localizados es el que mas casos registra con un 55% seguido

de los regionales (31%), siendo las recurrencias en los diseminados so6lo del

11%. Tabla XXIX.
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Recurre Si Porcentaje | Recurre No | Porcentaje Total [Porcentaje
In situ 0 0 4 0,6 4 0,6
Localizado 25 55,6 253 37,2 278 38,3
Regional 14 31,1 231 34 245 33,8
Diseminado 5 11,1 183 26,9 188 25,9
Desconocido 1 2,2 9 1,3 10 1,4
Total 45 6,2 680 93,8 725 100

Tabla XXIX. Distribucidén de frecuencias y porcentajes por extensiones segun la presencia o no de

12.2.5.6 Recurrenciasy T.P.M

No hubo ninguna asociacion significativa entre la presencia de

recurrencias y de T.P.M.

recurrencias.

12.2.5.7 Recurrencias y actitud terapéutica

Las diferencias encontradas entre las distintas secuencias terapéuticas en

funcion de la presencia o no de recurrencias son estadisticamente siginificativas

aunque con una p=0,033. Tabla XXX.

Tratamiento | Recurre Si | Porcentaje | Recurre No | Porcentaje | Total |Porcentaje
principal

No tratados 2 4.4 38 5,6 40 5,5
Cirugia 11 24,4 175 25,7 186 25,7
RT 2 4.4 42 6,2 44 6,1
QT 2 4.4 56 8,2 58 8
Paliativos 5 11,1 177 26 182 25,1
Tratamientos 17 37,8 123 18,1 140 19,3
combinados

Resto 6 13,3 69 10,1 75 10,3
Total 45 6,2 680 93,8 725 100

Tabla XXX. Distribucién de frecuencias y porcentajes de los tratamientos seguin la presencia o

ausencia de recurrencias.

El porcentaje mas alto de recurrencias acontece entre los pacientes a los

que se les aplicaron tratamientos combinados (38%), seguidos del grupo de

aquellos

que fueron intervenidos quirurgicamente (24%). El resto de

posibilidades terapéuticas, salvo los paliativos (11%), presentan recurrencias en

menos del 5% de los casos.
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12.2.5.8 Recurrencias y retraso en el comienzo del tratamiento

Dado que hubo 2 pacientes con recurrencias a los que no se les aplico

ningun tipo de tratamiento, los 43 restantes que también tuvieron recurrencias, se

distribuyen de una forma casi idéntica entre el grupo de los tratados antes de los

40 dias desde el diagndstico (49%) y el de los tratados después (51%). Tampoco

se encuentran en este caso diferencias que estén proximas a la significacion

estadistica. Tabla XXXI.

Recurre Si | Porcentaje | Recurre No [ Porcentaje Total Porcentaje
Menos 40 dias 21 48,8 344 53,8 365 53,4
Mas 40 dias 22 51,2 296 46,3 318 46,6
Total 43 6,3 640 93,7 683 100

Tabla XXXI. Distribucién de frecuencias y porcentajes de cada tiempo de retraso en el comienzo
del tratamiento seglin la presencia o ausencia de recurrencia.

12.3 CAUSA DE MUERTE

En primer lugar se hard una descripcion de todas las causas de muerte, para a
continuacion relacionar esta variable con el resto de las analizadas hasta el momento, y
poder asi posteriormente realizar el estudio de supervivencia en el que se tendrd en
cuenta (entre otras causas) la muerte debida a la progresion tumoral (Supervivencia
especifica).

De los 725 casos que integran la cohorte de nuestra poblacion, hay 7 de los que no
se dispone de informacion acerca de su status vital (vivo o muerto). De los 718 restantes
se sabe que estan vivos el 23,3% (169) en el momento de realizar este analisis. Por el
contrario han fallecido el 75,7% de los casos (549), de los que el 69,1% es atribuible
directamente a la progresion tumoral. Si a estas muertes se suman aquellas debidas a
complicaciones clinicas (4,8%) se obtiene un porcentaje (73,9%) de exitus que se puede

relacionar directa o indirectamente con el tumor objeto de estudio. Tabla XXXII.

Causa de muerte Frecuencia Porcentaje
vivo, no aplicable 169 233
rogresion tumoral 501 69,1
complicaciones clinicas 35 4,8
no relacionada con tumor 13 1,8
sin informacion 7 1
Total 725 100,0

Tabla XXXII. Frecuencias y porcentajes de la causa de muerte.
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12.3.1 Mortalidad

La tendencia de la mortalidad atribuible a la progresion tumoral a lo largo
de los 17 afios de seguimiento del estudio, es primero aumentar alarmantemente
en el segundo sexenio, para luego disminuir bruscamente en el ultimo. La causa
de ese aumento de mortalidad y de esa disminucion posterior es debida al
funcionamiento intrinseco del SIDC y no se relaciona con el comportamiento del
tumor.

Se observa, en una primera aproximacion, un incremento importante en la

supervivencia al final del segundo y, sobre todo, del tercer sexenio. Grafico 44.
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Grafico 44. Evolucion de la mortalidad en la poblacion. Periodo 1990-2006.

12.3.2 Causa de muerte y sexo
Del total de fallecidos a causa del tumor (501) el 90% fueron hombres,
constituyendo esta causa el 91,8% del total de exitus en hombres asi como el
70,7% del total de la poblacion masculina.
En el grupo de las mujeres la progresion tumoral fue la causa de muerte en
el 62,5% de toda la poblacion femenina, lo que supone el 86,2% del total de
mujeres fallecidas. Tabla XXXIII.
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hombre mujer
Causa de muerte Recuento | % causa | % sexo | Recuento | % causa | % sexo
vivo, no aplicable 147 87 23 22 13 27,5
progresion tumoral 451 90 70,7 50 10 62,5
complicaciones clinicas 30 85,7 4,7 5 14,3 6,3
no relacionada con 10 76,9 1,6 3 23,1 3,8
tumor
Total 638 88,9 100 80 11,1 100

Tabla XXXIII. Frecuencias y porcentajes de causa de muerte por sexos.

12.3.3 Causa de muerte por edades

En cuanto a la edad, no se observa ninguna muerte antes de los 25 afios,
pero a partir de ese limite comienzan a aparecer primero casos individuales, para
luego al llegar a la decada de los 40 afos hacerlo por decenas, y a partir de los
55 por centenas, siendo los decenios 55-65 y 65-74 los que presentan una mayor
incidencia de exitus. En los mayores de 75 afios vuelve a descender el numero de
muertes, para por encima de los 85 afios volver a ser unidades el nimero de
obitos. Es de destacar que todos los tumores que aparecen en mayores de 90
afios han fallecido en el momento de realizar el estudio. Tabla XXXIV.

Al realizar el andlisis por quinquenios, la Unica informacion novedosa
aportada con respecto a la anterior es que, la mortalidad debida a complicaciones
clinicas comienza a partir de los 45 afios con un caso en ese quinquenio, siendo
maxima los exitus por esta causa en la década de los 60, posteriormente
disminuye para luego repuntar con otro maximo al final de los 80 afios.

Por otra parte, el nimero de muertes por causas no relacionadas con el
tumor también se incrementa con la edad, concentrandose entre los 60 y los 90
afios, si bien dada la escasa incidencia por esta causa son unidades en todos los
grupos etarios analizados. Grafico 45.

Tanto en el analisis realizado en cuanto a la mortalidad por quinquenios,
como por decenios (SEER) y en mayores y menores de 65 afios, no se ha
encontrado diferencias con significacion estadistica, si bien en el caso de los
quinquenios la “p” de Pearson esta por debajo de 0,1 (p= 0,099).

El 70% tanto de los mayores como el de los menores de 65 afios, ha
fallecido por causa tumoral en el momento del estudio. La unica diferencia
importante entre ambos grupos etarios es que la mortalidad por complicaciones

clinicas y la no relacionada con el tumor, son casi el doble en los mayores de 65
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que en los menores, razén por la cual de todos los casos que entran en el estudio

con una edad superior a la marcada, solo estan vivos el 22% frente al 25% de los

menores de esa edad. Estas diferencias no son estadisticamente significativas.

Grafico 46.
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Grafico 45. Distribucion de las causas de muertes en quinquenios.
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Gréfico 46. Distribucion de las causas de muertes en mayores y menores de 65 afios.

Como se observa en la Tabla XXXIV, la progresion tumoral en todos los

decenios analizados es responsable de mas del 90% de las muertes (en algunos

casos como sucede en los decenios 25-34 y 35-44 del 100%), salvo en el tltimo

grupo que establece el SEER, en el que baja al 83% de causa de muerte, pues en

este grupo etario las complicaciones clinicas causan el 11,1% de los 6bitos.

Llama la atencion que en los dos decenios (55-64 y 65-74) donde mas

muertes se producen, la progresion del tumor sigue siendo responsable de mas

del 90% de los exitus. En esos dos decenios sefialados se concentran el 62,7% de

todas las muertes y el tumor sigue siendo el principal causante. Tabla XXXIV.

Fallecidos
., .. . No relacionada con
progresion tumor Complicaciones clinicas tumor
Edad % % % % % %
Recuento Recuento Recuento

edad | causa edad | causa edad | causa
25-34 4 100 0,8 0 0 0 0 0 0
35-44 17 100 33 0 0 0 0 0 0
45-54 82 98,8 | 16,4 1 1,2 2,9 0 0 0
55-64 159 90,3 | 31,8 13 7,4 37,1 4 2,3 | 30,8
65-74 155 92,3 | 30,9 10 5,9 28,6 3 1,8 ] 23,1
750 mas 84 | 832 | 1638 11 109 | 314 6 59| 46,1
anos
Total 501 91,3 | 100 35 6,4 100 13 2,3 | 100

Tabla XXXI1V. Distribucién de niimero y porcentaje de fallecidos en decenios (SEER).
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12.3.4
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Grafico 47. Tasa de mortalidad por cada 100 habitantes en funcion de la edad en decenios.

En el cancer de eséfago, a partir de los 35 afos de edad, la tasa de
mortalidad se sitia por encima de 70 por cada 100 pacientes, para ya no bajar de
esa cifra, y aproximarse a 80 en los dos decenios (55-64, 65-74) con mayor
nimero de casos y de muertes. Grafico 47.

Causa de muerte y extension del tumor

En cuanto a la relacién con la extension tumoral, del total de pacientes
fallecidos por la progresion del tumor, la distribucion es homogénea pues el 35%
eran tumores locales, 33% regionales y 31% diseminados. Los 2 CCE in situ
fallecieron pero por otra causa no relacionada con el cancer, mientras que los 2
AC in situ se encontraban con vida en el momento del estudio. Grafico 48.

Por otro lado el 64% de los pacientes con tumores localizados habian
fallecido por causas debidas al propio tumor, elevandose este porcentaje al 68%
en los regionales y al 81% en los diseminados.

Las proporciones de muertes por complicaciones clinicas no varian
excesivamente en los tres grupos de extension, y en cuanto a las causas de
muerte no relacionadas con el tumor, no se encuentra ningin caso en aquellos
con extension regional y tan s6lo 1 en los diseminados. Todas estas diferencias

son estadisticamente significativas (p<0,0001). Gréfico 49.
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Grafico 48. Distribucion de porcentajes de cada estadio tumoral en cada causa de muerte.
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Gréfico 49. Distribucion de porcentajes de causas de muerte en cada estadio tumoral.

12.3.5 Causa de muerte e histologia del tumor
Segun la histologia, en el 65% de los pacientes que fallecen por progresion
tumoral se diagnostico CCE. Por otro lado, dentro del total de CCE, fallecieron
un 73% por causas debidas al tumor. Grafico 50 y Tabla XXXV.
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Los AC representan el 22% de los exitus por progresion tumoral. Dentro

de este grupo de tumores, el 63% murid a causa de la neoplasia. En el grupo de

“Otros” que no representa mas del 14% de los fallecidos por progresion tumoral,

cerca del 70% fallecid6 como consecuencia del cancer.

Las complicaciones clinicas en los tres grandes grupos de tumores

supusieron la causa de la muerte en porcentajes que varian del 4% (CCE) al 7%

(Otros). Todas estas diferencias no son estadisticamente significativas, si bien

con una p=0,075.
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[ no relacionada con
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Gréfico 50. Distribucion de porcentajes de causas de muerte en cada grupo histolégico.

La progresion tumoral con respecto al total de fallecimientos supone en el

caso de los CCE cerca de un 60%, de los AC un 20% y para el grupo Otros un

12%. Sin embargo, si lo que se analiza es la mortalidad relativa en cada grupo

histoldgico, es decir las muertes atribuibles al propio tumor dentro de cada grupo

histologico, tanto el CCE como el AC superan el 90%, mientras que el subgrupo

“Otros” queda muy cerca de esa cifra. Tabla XXXVI.

Tipo histolégico
causa de muerte CCE AC Otros Total

vivo, no aplicable 96 53 20 169
rogresion tumoral 323 110 68 501
complicaciones clinicas 18 10 7 35
no relacionada con tumor 7 2 4 13
sin informacion 6 1 0 7
Total 450 176 99 725

Tabla XXXV. N° de pacientes por cada causa de muerte en funcion del tipo histoldgico.
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Grupo Histolégico

% de fallecidos
por progresion

Mortalidad relativa
al total de muertes en
%

Mortalidad relativa
en cada grupo

tumoral histoldgico en %
CCE 64,5 58,8 92,8
AC 22 20 90,2
Otros 13,5 12,4 86

Tabla XXXVI. Comparacién de la mortalidad por progresion tumoral, de la mortalidad relativa
al total de fallecimientos y de la mortalidad en cada grupo histolégico.

Nota: 1) Mortalidad relativa al total de muertes= muertes por progresion de ese tumor/total muertos
2) Mortalidad realtiva en cada grupo histologico= muertes por progresion de ese tumor/total muertes con

ese tumor.
Total pacientes | Total de muertes| Tasa por cada |Porcentaje sobre
100 pacientes el total de
muertes
GRUPO DE EDAD EN QUINQUENIOS
25-30 2 1 50 0,2
30-35 4 3 75 0,5
35-40 4 4 100 0,7
40-45 18 13 72,2 2,4
45-50 53 40 75,5 7,3
50-55 65 43 66,2 7,8
55-60 106 77 72,6 14,1
60-65 122 99 81,1 18,1
65-70 132 107 81,1 19,5
70-75 81 61 75,3 11,1
75-80 62 48 77,4 8,7
80-85 40 31 77,5 5,6
85-90 23 16 69,6 2.9
90-95 5 5 100 0,9
95 0 més 1 1 100 0,2
GRUPOS DE EDAD EN DECENIOS
25-34 6 4 66,7 0,7
35-44 22 17 72,3 3,1
45-54 118 83 70,3 15,1
55-64 228 176 77,2 32,1
65-74 213 168 78,9 30,6
75 0 mas 131 101 77,1 18,4
EXTENSION TUMORAL
In situ 4 2 50 0,3
Local 274 198 72,3 36,0
Regional 243 179 73,7 32,6
Diseminado 187 160 85,6 29,1
HISTOLOGIA TUMORAL
CCE 444 348 78,4 63,4
AC 175 122 69,7 22,2
Otros 99 79 79,8 14,4

Tabla XXXVII. Resumen de variables estudiadas.
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En la tabla XXXVII se muestran las tasas de mortalidad por cada 100
pacientes calculadas para las distintas variables estudiadas hasta el momento.
Destacan tanto los tumores diseminados con una tasa superior a 85, como los
CCE y el grupo denominado “Otros tumores” (donde se incluyen sarcomas y
linfomas entre otras categorias histoldgicas) con tasas cercanas a 80 por cada
100 pacientes. Por otro lado, estas tasas tan elevadas se mantienen en los grupos
mas numerosos como el de los CCE o el de los tumores localizados.

12.3.6 Causa de muerte y localizacion del tumor

En todos los tercios, la causa de muerte mas frecuente fue la progresion
tumoral (con porcentajes proximos al 70%), aunque no se encuentra
significacion estadistica. Si bien hay que aclarar que mientras a nivel toracico y
abdominal al tumor se le considera responsable directo de cerca del 25% de los
exitus por progresion tumoral, a nivel cervical este porcentaje no supera el 12%.

Grafico 51.
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Graéfico 51. Distribucidn de porcentajes de causas de muerte en cada localizacion (tercios).

12.3.7 Causa de muerte y presencia de TPM
En cuanto a la relacion con la presencia de tumores primarios multiples, no
hay significacion estadistica (p=0,076). En este caso la progresion tumoral

también es la principal causa de muerte pues se la relaciona directamente con el
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77,6% de los 6bitos dentro de los TPM, y con el 69% de los fallecimientos en
caso de no TPM. Grafico 52.

Por otro lado, dentro de todas las muertes por progresion del tumor, tan
solo el 10,4% se produjeron en los TPM. También es de destacar que el
porcentaje de personas vivas con TPM es menor (16,4%) que el de vivos con

neoplasias no TPM (24,3%).
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Gréfico 52. Distribucion de porcentajes de causas de muerte en TPM y en no TPM.

12.3.8 Causa de muerte y actitud terapéutica
En relacion a las distintas posibilidades terapéuticas, el 72,5% de los

pacientes sin tratamiento fallecieron. Tabla XXXVIII.

Total Total de | Tasa por Porcentaje |Porcentaje

pacientes | muertes cada 100 sobre el total sobre el

pacientes de muertes total de

por cancer muertes
No tratados 40 29 72,5 5.8 5,3
Cirugia 185 125 67,6 24,9 22,8
Radioterapia 44 33 75,0 6,6 6,0
Quimioterapia 57 51 89,5 10,2 9,3
Paliativos 180 159 88,3 31,7 28,9
Tratamientos combinados 137 101 73,7 20,2 18,4
Resto 75 51 68,0 10,2 9,3

Tabla XXXVIII. Mortalidad segln actitud terapéutica.
De los 185 pacientes que fueron intervenidos quirurgicamente,

permanecen con vida tan sélo 60 (32,4%, el porcentaje mayor de vivos),
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falleciendo por causas atribuibles directamente al tumor 111 (el 60% de este
grupo). La cirugia tiene una tasa de mortalidad de 67,6 por cada 100 pacientes,
representando los exitus tras esta terapia el 25% del total de muertes por cancer
de esofago y el 23% del total de muertes. Tabla XXX VIII.

Sin embargo es el grupo al que se le aplico tratamiento paliativo el que
representa casi el 30% de las muertes debidas a la progresion tumoral. De otra
manera, de todos los pacientes a los que se les realizd medidas paliativas, el 80%
muri6 por la progresion del cancer. Las diferencias encontradas son
estadisticamente significativas (p<0,0001). Grafico 53.

En todas las demas posibilidades terapéuticas la progresion tumoral supuso
el 70% o mas de las muertes, elevandose hasta el 86% en el caso de haber
aplicado quimioterapia La excepcion fue el grupo denominado “Resto de
terapias” donde la progresion del cancer supone un porcentaje de muertes similar

al que supuso para aquellos pacientes no tratados (62,5%).
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40% M progresion tumoral
-

Ovivo

30%—

No tratados Cirugia RT QT  Paliativos Tratos  Resto
combinados

Gréfico 53. Distribucion de causas de muerte en porcentaje en cada tratamiento principal.

143



Resultados

12.3.9 Recurrencias y causa de muerte

El mayor nimero de casos con recurrencias acontece en el grupo de

fallecidos por causa del tumor (73,3%). En el grupo de los que no presentan

recurrencias este porcentaje baja al 70%, aunque sigue siendo el mayoritario.

Las diferencias entre los grupos no fueron significativas. Tabla XXXIX.

Recurrencia Si

Recurrencia No

Recuento | Porcentaje [ Recuento | Porcentaje Total Porcentaje
fallecidos fallecidos

Progresion tumor 33 97 468 90,9 501 91,3
Complicaciones 1 3 34 6,6 35 6,4
clinicas
No relacionada con 0 0 13 2,5 13 2.3
tumor
Total 34 100 515 100 549 100

Tabla XXXIX. Causa de muerte y presencia de recurrencia. Porcentaje y frecuencia.

12.3.10 Causa de muerte y retraso en el tratamiento

Aquellos pacientes que se trataron antes de 40 dias desde el diagndstico,

tuvieron una mayor mortalidad tanto por la progresion tumoral (56%), como por

las complicaciones clinicas (64%), como por aquellas causas no relacionadas

con el tumor (60%), que los pacientes a los que se les aplico alguna terapia a

partir de esos 40 dias.

100% -

80% 1

60% -

40% -

20% 1

0%

Menor de 40 dias

Mayor de 40 dias

[ vivo, no
aplicable

[l progresion
tumoral

[ complicaciones
clinicas

[Ono relacionada
con tumor

Gréfico 54. Distribucion de causas de muerte en porcentaje segun retraso en el tratamiento.
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De hecho de los que tuvieron una demora en el tratamiento inferior a 40
dias, el 73,5% muridé por el tumor, frente al 66% de la misma causa con una
demora superior a 40 dias.

De otra manera, del total de pacientes tratados antes de 40 dias, el 20%
estaba vivo en el momento del estudio versus casi el 30% del grupo de los que se
trataron después de esa fecha. La importancia de este hecho es que estas

diferencias son estadisticamente significativas (p=0,017). Grafico 54.

124 MORTALIDAD PREMATURA

A los 30 dias del primer tratamiento seguian con vida el 84% de nuestra
poblacion (608 pacientes), lo que implica que la mortalidad prematura (la

acaecida en esos primeros 30 dias) se eleva al 16% (117 exitus).

12.4.1 Mortalidad prematuray sexo

Tras el tratamiento fallecieron en el primer mes el 16% de los hombres y el
18% de las mujeres, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas

en cuanto al sexo. Grafico 55.

100% 1

80% 1
60%. W exitus 30 dias

40%
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0%

hombres mujeres

Grafico 55. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras segun el sexo.
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12.4.2 Mortalidad prematuray edad

En cuanto a la edad, el 12% de los menores de 65 afios fallecieron en los
30 dias tras tratamiento, frente al 20% de los mayores de esa edad que habian
fallecido transcurrido ese tiempo. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p=0,002). Grafico 56.

100%-

80%
60% | M exitus 30 dias

40%-1

Ovivo

20%-

Menores 65 Mayores 65

Gréfico 56. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras segun la edad.
12.4.3 Mortalidad prematuray extension

El 10% de los pacientes con tumores localizados fallecieron en el primer
mes tras el tratamiento, frente al 15% de los regionales y 25% de los
diseminados. Estas diferencias también son estadisticamente significativas

(p<0,0001). Gréfico 57.
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Gréfico 57. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras segin la extensién del tumor.

12.4.4 Mortalidad prematuray localizacion

La mortalidad prematura (primer mes tras tratamiento) segin la

localizacién fue para los tercios cervical, toracico y abdominal del 8%, 12% y

13% respectivamente. Estas diferencias son estadisticamente significativas

(p=0,001) al compararse esta mortalidad con los fallecidos en el mismo periodo

de tiempo dentro de la localizacion “SAI” que fue del 23%. Grafico 58.
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Grafico 58. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras seguin la localizacién del tumor.
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12.4.5 Mortalidad prematura segun histologia

El 14% de los CCE fallecieron antes de transcurridos 30 dias desde el
tratamiento, mientras que los exitus de AC en el mismo lapso de tiempo fueron
el 17%. Para el otro gran grupo de tumores esofdgicos (Otros) este porcentaje
alcanzo el 23%. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
aunque se encontrd una p=0,082. Grafico 59.

De otra manera, el 55% de los fallecidos en ese primer mes eran CCE, por
el 25% que eran AC y el 20% del otro grupo, mientras en los superviventes los
porcentajes eran 63,5%, 24% y 12,5% para los mismos grupos histologicos
respectivamente. Igualmente estas diferencias no son estadisticamente

significativas.

100%
80%-
60% ] M exitus 30 dias
40%1
20% 1 Ovivo

CCE AC Otros

Grafico 59. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras segun la histologia.

12.4.6 Mortalidad prematuray TPM

En cuanto a la mortalidad prematura y los TPM no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas, de tal manera que los fallecidos con
TPM en esos 30 dias tras tratamiento fueron el 10% frente al 16% de exitus en

aquellos pacientes que no tenian TPM. Grafico 60.
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100%-
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Grafico 60. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras en TPM y no TPM.

12.4.7 Mortalidad prematura y actitud terapéutica

Si se excluyen los pacientes no tratados en los que loégicamente no se
puede calcular la mortalidad a partir de la aplicacion del tratamiento, el
porcentaje de fallecidos en ese primer mes varia en un rango que va desde el 2%
de exitus en los tratamientos combinados hasta el 30% tras aplicar paliativos.

Es de destacar que de los dos grupos mayoritarios que son cirugia y
paliativos tienen a su vez la mortalidad prematura mas elevada con un 23% y un
30% respectivamente. Estas diferencias son estadisticamente significativas

(p<0,0001). Grafico 61.
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Gréfico 61. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras segin actitud terapéutica.
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12.4.8 Mortalidad prematuray retraso en el tratamiento

El 22,5% de los pacientes que se trataron anes de haber transcurrido 40
dias desde el diagnéstico murieron en el primer mes tras la aplicacion del
tratamiento, frente al 14% de exitus de aquellos que fueron tratados a partir de
esos 40 dias desde la comunicacion del diagnostico. Estas diferencias son

estadisticamente significativas (p<0,0001). Grafico 62.
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Gréfico 62. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras segiin retraso en el tratamiento.

12.4.9 Mortalidad prematuray recurrencias

No se encontr6 ningun fallecido en los 30 primeros dias tras el tratamiento
que al menos tuviera una recurrencia, pues para que se considere que haya
recurrido el tumor, como se describe en sujetos y métodos, ha de haber pasado
por lo menos un afio desde el diagnostico ya que las revisiones se hacen
anualmente.

De esta manera se asume que los pacientes que presentan al menos una
recurrencia, por lo menos estdn vivos en la primera revision transcurrido el

primer afio desde que entraron en el registro. Sin embargo si se puede afirmar
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que de los pacientes que no presentaron recurrencias (680), el 16,1% (117)

murieron en los 30 primeros dias tras el tratamiento.

12.5 MORTALIDAD QUIRURGICA

De todos los pacientes a los que se les intervino quirtirgicamente (186), el
77,4% estaban vivos una vez superado el primer mes desde la intervnecion, lo
que implica que se puede considerar que la mortalidad atribuible a la cirugia es
22,6%. Esos pacientes fallecidos en los 30 primeros dias postintervencion (42)

representan el 5,8% del total de nuestra poblacion.

12.5.1 Mortalidad quirudrgica por sexos

La mortalidad quirargica (al primer mes tras cirugia) en los hombres fue
del 22% vy en las mujeres del 30%. Pero estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas. Grafico 63.

M exitus en 30 dias
postcirugia

Ovivo

hombres mujeres

Grafico 63. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras quirdrgicas seguin sexos.
12.5.2 Mortalidad quirurgica por edad

Los pacientes menores de 65 afios que se sometieron a cirugia tuvieron una
mortalidad en el primer mes tras la intervencion del 18% frente al 26% que
presentaron los mayores de esa edad. Estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (p=0,107). Grafico 64.
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12.5.3 Mortalidad quirudrgica por extension

De los pacientes quirargicos con tumores localizados fallecieron en el
primer mes tras la operacion el 18%, mientras que aquellos operados con
tumores regionales murieron el 22% en ese mismo periodo. Estos porcentajes se
elevan al 44% en los canceres en un estadio ya diseminado.

Estas diferencias son casi estadisticamente significativas (p=0,051).

Grafico 65.
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Grafico 64. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras quirdrgicas por edad.
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Gréfico 65. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras quirdrgicas por extension.
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12.5.4 Mortalidad quirurgica segun localizacion

Aquellos pacientes operados con tumores cervicales tuvieron una
mortalidad en el primer mes tras la intervencion del 22%, por el 20% que
tuvieron los toracicos y el 15% de los abdominales. Para el grupo catalogado
como SAI esta mortalidad se elevo al 30%. Sin embargo estas diferencias no son

estadisticamente significativas. Grafico 66.
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Gréfico 66. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras quirdrgicas segun localizacion.
12.5.5 Mortalidad quirurgica por histologias

De los pacientes intervenidos quirurgicamente que presentaban tumores
tipo CCE, el 23% fallecieron en el primer mes tras cirugia, mientras que para los
AC operados esta mortalidad fue del 17%. Para el ultimo grupo histolégico
(Otros) se elevd hasta el 39%. Sin embargo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativs (p=0,086). Grafico 67.

De todos los pacientes que fallecieron en los 30 primeros dias tras la

intervencion al 50% se les diagnostico CCE y al 29% AC.
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Gréfico 67. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras quirdrgicas segun histologias.
12.5.6 Mortalidad quirdrgicay TPM

Los pacientes quirurgicos con TPM tuvieron una mortalidad del 22% en el
primer mes tras la intervencidon, mortalidad que fue practicamente idéntica a
aquellos que no presentaron TPM, razén por la cual no hubo diferencias

estadisticamente significativas. Grafico 68.
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Grafico 68. Distribucion de porcentajes de muertes prematuras quirdrgicas segin TPM.
12.5.7 Mortalidad quirdrgicay retraso en el tratamiento

Aquellos pacientes intervenidos quirGirgicamente antes de pasados 40 dias
desde el diagndstico, tuvieron una mortalidad en el primer mes tras la cirugia del

26%, mortalidad que contrasta con el 18% que presentaron los operados a partir
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de esos 40 dias, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Grafico 69.
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Graéfico 69. Distribucidn de porcentajes de muertes prematuras quirdrgicas segun retraso en el tratamiento.
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B.SUPERVIVENCIA

13 SUPERVIVENCIA: ESPECIFICA O DEBIDA A LA
PROGRESION TUMORAL

La supervivencia media en nuestra poblacion fue de 20,9 meses, con un

error estandar de 1,5 meses.

En el primer afio la supervivencia acumulada fue del 43%; a los 5 afos del

10% y a los 10 afios del 4%. Tabla XL y Grafico 70.

Supervivencia acumulada (%)

10

0,0 1
0 730 1460 2190 2920 3650
365 1095 1825 2555 3285

Supervivencia (dias)

Grafico 70. Funcion de supervivencia del cancer de eséfago en dias.

Variable | N N % Supervivencia | EE | Acumulada | EE | Acumulada | EE | Acumulada | EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios
Total |718| 549 23,5 20,9 1,5 0,43 0,02 0,1 0,02 0,04 0,02

Tabla XL. Supervivencia acumulada (proporcion).
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13.1 SUPERVIVENCIA A LO LARGO DEL PERIODO 1990-2006

La supervivencia mejora a lo largo del periodo estudiado, aunque esta mejoria es

mas notable a partir del ano 2002 (sexenio 2002-2006), periodo en el que se llegan a

alcanzar de media los dos afios de supervivencia. Estas diferencias son estadisticamente

significativas para los tres tests aplicados (p<0,0001). Tabla XLI y Grafico 71.

Variable | N N % Supervivencia | EE | Acumulada| EE | Acumulada | EE | Acumulada | EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios
Cohorte
90-95 [139| 119 14,4 15,37 2,4 0,32 0,04 0,06 0,03 0,03 0,02
96-01 |333| 277 16,8 18,87 1,93 0,41 0,03 0,08 0,02 0,03 0,02
02-06 [246] 153 37,8 24,23 2,33 0,52 0,03 0,18 0,05 * *
Tabla XLI. Supervivencia por periodos acumulada en porcentajes.
*No ha transcurrido ese periodo por completo.
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Gréfico 71. Supervivencia por periodos.

13.2 SEXO

El sexo no presenta relacion estadisticamente significativa con la supervivencia

(p>0,05 para las tres pruebas utilizadas en el método de Kaplan-Meier, segun se ha

especificado en Sujetos y Métodos). Mientras la supervivencia media en hombres fue de

637,176 dias (21,24 meses) con un error estandar EE=48,04 dias, en las mujeres lo fue

de 497,509 dias (16,58 meses) con EE=90,63 dias. Tabla XLII y Grafico 72.
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La supervivencia acumulada al afio en varones fue de 43%, disminuyendo al 10%

a los cinco afos y a tan solo el 4% a los diez afios. En las mujeres, en el primer afio, ya

era del 40%, disminuyendo al 11% a los cinco afos, para a los ocho afios ser del 6%, no

pudiendo obtener el dato a los 10 afios por ser una Unica superviviente que todavia no

ha alcanzado ese tiempo de supervivencia dentro de los afios de seguimiento del estudio

(* en Tabla XLII).

Variable | N N % Supervivencia | EE | Acumulada | EE | Acumulada | EE | Acumulada | EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios

Sexo

Hombre | 638 | 491 23 21,24 1,6 0,43 0,02 0,1 0,02 0,04 0,02

Mujer | 80 | 58 27,5 16,58 3,02 0,4 0,06 0,11 0,05] 0,06* ]0,05*

Tabla XLII. Supervivencia acumulada por sexos (todas las supervivencias acumuladas son proporciones).

Supervivencia (%)
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0,6
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0,2+
0,0+
T T T T T T T
0 I 730 | 1460 | 21590 I 2920 | 3650 43380

365 1095 1825 2555 3285 4015
Tiempo en dias

Grafico 72. Supervivencia por sexos.
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13.3 EDAD
13.3.1 Mayor y menor de 65 afios

La supervivencia en los menores de 65 afos fue de 24,25 meses (EE=2,15
meses), versus los 16,09 meses (EE=1,74) de los mayores de 65 afios. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,0001). Grafico 73 y Tabla
XLIII.

Si bien en el primer afio la supervivencia es similar en ambos grupos (49%
y 37% respectivamente), a los cinco afios la supervivencia acumulada es mas
favorable para los menores de 65 (14%) que para los mayores (6%) en una

proporcion superior a 2/1, proporcién que se mantiene a los 10 afios (4% y 2%

respectivamente).
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Grafico 73. Supervivencia entre mayores y menores de 65 afios.
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Variable | N N % Supervivencia | EE | Acumulada| EE |Acumulada | EE |Acumulada | EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios

Edad (Mayor/menor 65 afios)

Menor |375| 281 25,1 24,25 2,15 0,49 0,03 0,14 0,02 0,04 0,03
65
Mayor |343 | 268 21,9 16,09 1,74 0,37 0,03 0,06 0,02 0,02 0,02
65

Tabla XLIII. Supervivencia entre mayor y menor de 65 afios.

13.3.2 Edad en quinquenios y decenios.

Si se analizan los datos por edades en quinquenios y en decenios, Tabla XLIV, las
diferencias se mantienen estadisticamente significativas en los siguientes estratos:

Para los cuatro quinquenios que abarcan desde los 40 afios hasta los 60 con
respecto al resto de grupos etarios (p<0,05 en los tres estadisticos analizados), pues en
los primeros se alcanzan supervivencias medias superiores a los 20 meses, mientras que
para el resto en muchos casos son inferiores a los 15 meses de media, siendo mas
acusadas estas diferencias con los grupos que incluyen los quinquenios situados por
debajo de 40 afios y por encima de los 75. Destaca el quinquenio 55-59 que presenta
una supervivencia media de las mas altas (27 meses) que junto al de 65-69 afios
(supervivencia media: 17 meses), son los unicos grupos en los que se alcanzan los 10
afios tras el diagnostico, si bien en 9% y el 5% respectivamente.

Por decenios se mantienen las diferencias significativas (p<0,0001) entre los
menores de 35 afios y los mayores de 75 con respecto a los demas grupos de edad
comprendidos entre esas edades, grupos donde se siguen alcanzando las supervivencias
mas altas y mas longevas. Aunque es el grupo de 25-34 el que presenta el porcentaje
mas alto de supervivientes al afio (67%), esta proporcidon no se continua a los 5 afios de
seguimiento donde para el mismo conjunto no queda ningln paciente vivo. Sin embargo
son los decenios 55-64 y 65-74 los unicos que consiguen tener representacion a los 10

anos. Tabla XLIV.

Variable | N N % Supervivencia | EE Acumulada| EE |Acumulada| EE |Acumulada| EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios

Edad (quinquenios)
25-29 | 2 1 50 7,98 2,96 0,5 0,35 - - - -
30-34 | 4 3 25 15,58 4,76 0,75 0,22 - - - -
35-39 | 4 4 0 11,47 4,75 0,5 0,25 - - - -
40-44 | 18 | 13 27,8 23,19 7,84 0,41 0,12 0,19 0,1 - -
45-49 | 53 | 40 24,5 20,3 3,88 04 0,07 0,13 0,06 - -
50-54 | 65 | 43 33,8 28,06 4,27 0,54 0,06 0,2 0,07 - -
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Variable | N N % Supervivencia | EE Acumulada| EE |Acumulada| EE |Acumulada| EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios
55-59 [106| 77 274 27,29 4,77 0,53 0,05 0,19 0,05 0,09 0,06
60-64 [122] 99 18,9 19,84 2,64 0,46 0,05 0,08 0,03 - -
65-69 |132] 107 18,9 17,16 3,18 0,35 0,04 0,05 0,03 0,05 0,03
70-74 | 81 | 6l 24,7 19,04 32,54 0,39 0,06 0,11 0,06 - -
75-79 | 62 | 48 22,6 14,37 2,63 0,38 0,06 0,08 0,05 - -
80- | 69 | 53 23,2 12,58 2,18 0,35 0,06 - - - -
Edad (decenios)
25-34 | 6 4 33,3 14,32 3,89 0,67 0,19 - - - -
3544 |22 | 17 22,7 19,89 6,12 0,43 0,11 0,14 0,08 - -
45-54 | 118 ] 83 29,7 24,73 2,99 0,48 0,05 0,17 0,04 - -
55-64 228 176 22,8 22,72 2,49 0,49 0,03 0,12 0,03 0,03 0,03
65-74 |213] 168 21,1 17,89 2,57 0,37 0,03 0,07 0,03 0,03 0,03
75- | 131] 101 22,9 13,37 1,68 0,37 0,04 0,04 0,03 - -

Tabla XLIV. Supervivencia por grupos de edad en quinguenios y decenios.

13.4 HISTOLOGIA

Al analizar la supervivencia en funcion de las caracteristicas morfoldgicas del
tumor, se encuentra que existen diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo “Otros” y los grupos del CCE y del AC (Log Rank “CCE vs. Otros”p=0,026; Log
Rank “AC vs.Otros” p=0,009; los otros dos estadisticos con p<0,005 para el resto de
comparaciones).

Los tumores con mayor supervivencia son los AC con una media de 22,19 meses
(EE=2,39), frente a los CCE con media de 20,17 meses (EE=1,75). Los de peor
pronostico son el grupo de “Otros” con media de supervivencia de 16,95 meses
(EE=3,12) encontrandose estas diferencias con significacion estadistica. Grafico 73 y
Tabla XLV.

Sin embargo a pesar de que de media los AC tienen una mayor supervivencia que
los CCE, son estos ultimos los que presentan una mayor probabilidad de sobrevivir a los
10 afios, aunque sea en un porcentaje minimo (4% de esos tumores). Por otro lado el

grupo “Otros™ son los que presentan una mayor supervivencia a los 5 afios (12%).

Grafico 74.

Variable | N N % Supervivencia | EE | Acumulada | EE |Acumulada | EE |Acumulada | EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios

Histologias agrupadas

CCE 444 | 348 21,6 20,17 1,75 0,43 0,02 0,09 0,02 0,04 0,02
AC |175] 122 30,3 22,19 2,39 0,5 0,04 0,11 0,04 - -
Otros | 99 | 79 20,2 16,95 3,12 031 0,05 0,12 0,04 - -

Tabla XLV. Supervivencia por histologias agrupadas.
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Gréfico 74. Supervivencia segun histologia.

13.5 LOCALIZACION

La localizacion segin los tercios cervical, toracico y abdominal, s6lo presenta
significacion estadistica al comparar estos tercios con el grupo llamado SAI Incluso en
alglin caso no se alcanza esa significacion (Log Rank “Cervical vs. SAI” p=0,06). Ese
mismo estadistico también es poco significativo en la comparacion con los otros dos
tercios (“Toracico vs. SAI” p=0,03; “Abdominal vs. SAI” p=0,03). Los otros dos
estadisticos utilizados presentan un nivel de significacion mas alto (p<0,01) en estas
mismas comparaciones.

El tercio anatomico con mayor supervivencia es el abdominal o inferior con una
media de casi 2 afios (23,95 meses, EE=3,4), mientras que el de menos es el cervical
con poco menos de afio medio (17,84 meses; EE=2,37). Aunque el segmento toracico
presenta una supervivencia similar a la del grupo SAI (19,73 meses vs. 19,81 meses;
EE=2,11 vs. EE=2,35), las diferencias siguen siendo estadisticamente significativas

(Log Rank con p=0,03; los otros dos estadisticos con p<0,001).
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Se comprueba que al cabo de los 10 afios de seguimiento, los Unicos grupos que

presentan alguna supervivencia son los tumores localizados a nivel abdominal y los

encuadrados en la categoria SAI; si bien son menos del 10% de los abdominales y

menos del 5% de los SAI los que siguen con vida después de ese tiempo. Grafico 75 y

Tabla XLVI.
Variable N N % Supervivencia | EE | Acumulada| EE |Acumulada| EE |Acumulada| EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios
Localizacioén anatomica
Cervical | 86 | 6l 29,1 17,84 2,37 0,51 0,06 - - - -
Torécico | 172 | 130 244 19,73 2,11 0,44 0,04 0,09 0,03 - -
Abdominal | 175 | 133 24 23,95 34 0,47 0,04 0,11 0,03 0,09 0,03
SAI 285 225 | 21,1 1981 [235] 037 |003| o011 002 | 004 0,03
Tabla XLVI. Supervivencia por localizacion anatémica (tercios).
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Grafico 75. Supervivencia segun localizacién.
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13.6 EXTENSION TUMORAL
Los resultados obtenidos muestran como la supervivencia disminuye a medida
que aumenta la extension. Las diferencias de supervivenca entre los tumores
diseminados y los otros dos grupos son estadisticamente significativas (p<0,0001),
reduciéndose esta significacion cuando se comparan los localizados con los regionales,
de tal manera que incluso por algin método de los empleados como el de Breslow se
llega a perder esa significacion (p=0,07), manteniéndose débilmente en los otros dos
métodos (Log Rank con p=0,01; Tarone-Ware con p=0,03) para la misma comparacion.
Asi los tumores localizados son los que alcanzan mayor supervivencia con una
media de 29,18 meses (EE=2,83), seguidos de los regionales con media de 20,09 meses
(EE=2,13), y a mayor distancia logicamente los diseminados que son los que menos
sobreviven con una media de 8,29 meses (EE=0,88). Grafico 76 y Tabla XLVII.
Mientras que al primer ano y al quinto las dos extensiones mayoritarias
(localizado y regional) presentan supervivencias similares (54% vs. 48% y 15% vs. 11%
respectivamente), las diferencias mas sustanciales suceden a los 10 afios, momento en el
que no quedan supervivientes de los tumores regionales, aunque estos pacientes llegan a
alcanzar los 8 afios de supervivencia en el 2% de los casos (EE=0,03). Por lo tanto son
aquellos pacientes con tumores localizados los inicos que llegan a sobrevivir a los 10
afios tras el diagnostico, si bien tan s6lo en un 7%. Para los diseminados, la
supervivencia fue del 21% al afio y 4% a los 5 afios no quedando ninguno a los 6 afos.
En cuanto a la extension in situ sélo se registraron cuatro pacientes, de los cuales
dos eran AC que se encontraban vivos en el momento del estudio. Asumiendo como
fecha de fin de recogida de resultados el 1 de septiembre de 2006, los 2 AC in situ
tienen una supervivencia de 3121 dias y 3037 dias respectivamente. Los otros 2 eran
CCE que fallecieron por causas ajenas al tumor; estos dos in situ tuvieron una
supervivencia muy proxima al afio (327 dias y 379 dias respectivamente) desde el

momento del diagndstico, siendo uno de ellos un tumor primario multiple.

Variable N N % Supervivencia | EE Acumulada| EE |Acumulada| EE |Acumulada| EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios

Extension tumoral

Local 2741 198 27,7 29,18 2,83 0,54 0,03 0,15 0,03 0,07 0,04
Regional [243| 179 26,3 20,09 2,13 0,48 0,03 0,11 0,03 - -
Diseminado | 187 | 160 14,4 8,29 0,88 0,21 0,03 0,04 0,02 - -

Tabla XLVII. Supervivencia en funcion del estadio al diagndstico.
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Graéfico 76. Supervivencia en funcion del estadio al diagnostico.

13.7 TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

poblacion aunque no de forma estadisticamente significativa. Tabla XLVIII.

meses, mayor sin embargo que en los pacientes con TPM tanto verdaderos como
clinicos en los que estd proxima a 15 meses. Estas diferencias no son estadisticamente

significativas si bien en dos estadisticos rozan la significacion (p=0,047 y p=0,052),

La presencia de tumores primarios multiples reduce la supervivencia de nuestra

De esta manera el paciente sin TPM presenta una supervivencia algo menor de 22

pero es en las comparaciones entre el grupo con un segundo tumor clinico y el de TPM.

Variable

N N % Supervivencia | EE Acumulada| EE |Acumulada| EE |Acumulada| EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios
TPM
No 647 | 489 24,4 21,68 1,69 0,43 0,02 0,1 0,02 0,05 0,02
Si 46 | 38 17,4 15,58 2,86 0,47 0,07 0,06 0,05 - -
2° tumor | 21 18 14,3 14,87 6,31 0,2 0,09 0,13 0,08 - -
clinico

Tabla XLVIII. Supervivencia segun presencia de TPM.
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Grafico 77. Supervivencia en funcién TPM.

Esa mayor supervivencia media se debe a que los pacientes que no tienen TPM

son los tnicos que llegan a sobrevivir a los 10 afios en un 5%, y aunque estos presentan

proporciones acumuladas de supervivencia de las mas altas al afio y a los 5 afios (43% y

10% respectivamente), son los otros grupos los mayoritarios en esos cortes. Asi el 47%

de los pacientes con TPM sobreviven al afio y el 13% de los que presentan un 2° tumor

clinico lo hacen a los 5 afios. Tabla XLVIII y Grafico 77.

Variable | N N % Supervivencia | EE | Acumulada EE | Acumulada5| EE | Acumulada EE
casos | censurados (meses) 1 afio afios 10 afios

TPM agrupados

Si 67 | 56 16,4 16,5 33 0,38 0,06 0,09 0,04 - -

No 651 493 24,3 21,6 1,65 0,43 0,02 0,10 0,02 0,05 0,02

Tabla IL. Supervivencia segun presencia de TPM (agrupados).

Al haber agrupado ahora todos los TPM posibles es cuando se comprueba la

mayor supervivencia de aquellos sujetos sin TPM en todos los periodos estudiados,

manteniendo los porcentajes ya descritos anteriormente. Tabla IL y Grafico 78.
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13.8 RETRASO EN EL COMIENZO DEL TRATAMIENTO
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Gréfico 78. Supervivencia en funcién TPM (agregados).
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El retraso en el comienzo del tratamiento igual o mayor de 40 dias influye de

forma significativa en la supervivencia de los pacientes (p<0,0001). Asi aquellos

pacientes que fueron tratados en esos 40 dias tras el diagndstico no sobrevivieron mas

de 14 meses de media, mientras que los tratados posteriormente a ese periodo

alcanzaban los 29 meses de supervivencia media. Tabla L y Grafico 79.

Variable N N % Supervivencia | EE Acumulada | EE | Acumulada5| EE |Acumulada| EE
casos | censurados (meses) 1 afio afos 10 afios
Retraso en el comienzo del tratamiento
Menos de 40 362 | 294 18,8 13,94 1,29 0,33 0,03 0,05 0,02 - -
dias
Mas de 40 dias | 314 | 224 28,7 29,53 2,79 0,55 0,03 0,18 0,03 0,07 0,04

Tabla L. Supervivencia segun retraso en el comienzo del tratamiento en menos o0 mas de 40 dias.

Ya en el primer afio las diferencias en la supervivencia entre ambos grupos de

pacientes son marcadas, pues el 55% de los pacientes con una demora superior a 40 dias

sobrevivia a ese primer afio, frente al 33% de aquellos con demora inferior a 40 dias.
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Gréfico 79. Supervivencia en funcion del tiempo de retraso en el comienzo del tratamiento.

A los cinco anos las diferencias son mas notables, pues de los pacientes con un
mayor retraso en el tratamiento sobreviven el 18% versus el 5% de aquellos con menor
retraso. A los diez afios, las diferencias son tan evidentes que sélo el grupo con demora

mayor de 40 dias presenta supervivientes (7%).

13.9 TRATAMIENTO

La supervivencia disminuye en aquellos pacientes que no reciben tratamiento o en
los que recibieron sélo quimioterapia o paliativos pues en estos grupos no hay
supervivientes a los 5 afos, presentando ademas las supervivencias mas bajas al afio.
Tabla LI.

El grupo con mejores supervivencias es el de la cirugia (casi 32 meses de media),
con mas de la mitad de supervivientes al afo, el 23% a los 5 afios y el 10% a los 10
anos. Las diferencias con el resto de grupos son notorias, doblando a los 5 y a los 10
anos los porcentajes de supervivencia de aquellas modalidades terapéuticas que

presentan algun paciente vivo en esos cortes. Grafico 8§0.
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Variable N N % Supervivencia | EE Acumulada | EE | Acumulada5| EE |Acumulada| EE
casos | censurados (meses) 1 afio afos 10 afios

Actitud terapeutica
No tratados 40 29 27,5 13,47 3,36 0,36 0,08 - - - -
Cirugia 185 | 125 32,4 31,9 3,91 0,53 0,04 0,23 0,04 0,1 0,05
Radioterapia 44 33 25 19,52 5,15 0,44 0,08 0,1 0,06 0,05 0,05
Quimioterapia 57 51 10,5 10,99 1,45 0,36 0,06 - - - -
Paliativos 180 | 159 11,7 5,91 0,64 0,15 0,03 - - - -
Tratamientos 137 | 101 26,3 26,71 2,86 0,65 0,04 0,1 0,04 - -
combinados
Resto 75 51 32,5 24,09 3,72 0,51 0,06 0,13 0,06 - -

Tabla LI. Supervivencia segun actitud terapéutica adoptada.

Es de destacar que del grupo que engloba los tratamientos combinados a pesar de
no tener representantes a los 10 afios de seguimiento, el porcentaje de supervivientes
que ha alcanzado a los 5 afios se mantiene 3 afos mads, para desaparecer todos al noveno
afo. De hecho es el grupo con mejor supervivencia al afio (65%), por encima incluso de
la presentada por los pacientes quirtrgicos.

Aquellos pacientes sometidos a RT a pesar de tener buenos resultados en los 3
cortes senalados, sufren un serio revés en el sexto afio al desparecer justo la mitad de la
poblacion superviviente en ese momento (pasa del 10% al 5%), siendo los mismos
supervivientes los del sexto que los del décimo afio. Tabla LI.

Si se realiza un andlisis estadistico global los tres test utilizados dan un alto nivel
de significacion (p<0,0001) para todas estas diferencias. Pero lo interesante es ver las
comparaciones entre las distintas actitudes terapéuticas practicadas. Para ello volvemos
a realizar el mismo analisis pero ahora lo hacemos comparando por pares. En este caso
las diferencias encontradas en cuanto a la modalidad terapéutica son complejas de
detallar por las multiples combinaciones existentes (7 posibilidades terapéuticas
tomadas de 2 en 2 y cada combinacion analizada por 3 estadisticos). A continuacion se
detallan sdlo aquellas en las que se alcanza la significacion estadistica (p<0,05).

Los pacientes no tratados presentan en cuanto a supervivencia media se refiere,
diferencias significativas con aquellos a los que se les practicd cirugia, tratamientos
combinados y con el resto para los 3 estadisticos utilizados (p<0,01). El log rank
también es significativo cuando se compara a este grupo con los paliativos (p=0,037), y
también lo son el Breslow y el Tarone-Ware cuando se compara con la radioterapia

(RT) con p=0,002 y p=0,012 respectivamente.
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Gréfico 80. Supervivencia en funcion de la actitud terapeutica.

La supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia también difiere
significativamente de la alcanzada en los grupos a los que se practicé quimioterapia
(QT) y paliativos, igualmente para los 3 estadisticos utilizados (en varios de ellos con
p<0,0001). El Breslow también es significativo al comparar la cirugia con los
tratamientos combinados (p=0,005).

De la misma manera se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes sometidos a RT y a los que se les practico paliativos o tratamientos
combinados (casi todas las p<0,0001).

Los pacientes a los que se les aplico QT también presentan diferencias
estadisticamente significativas con aquellos a los que se les aplicd paliativos o
tratamientos combinados (p<0,0001), y en menor grado también con el grupo
denominado “resto” (p=0,002, p=0,036 y p=0,011 para cada uno de los tres estadisticos
analizados).

Aquellos a los que se les administraron tratamientos combinados no presentan

diferencias significativas con el “resto” salvo en el Breslow (p=0,014).
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13.10PRESENCIA DE RECURRENCIAS

La presencia de

recurrencias,

disminuyo6

la

supervivencia de

estadisticamente significativa (p<0,0001). Grafico 81 y Tabla LII.
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Gréfico 81. Supervivencia en funcion de la presencia de recurrencias.
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En el grupo en el que hubo al menos una recurrencia, la supervivencia media fue

de 51 meses (a los 5 afios del 21% y a los 10 del 5%). No es valorable la supervivencia

al afio pues todos los que presentaron alguna recurrencia estaban vivos en ese control.

En el grupo en el que no se presentan recurrencias, la supervivencia media fue de

21 meses (al ano sobreviven el 39%, a los 5 afos el 11% y a los diez afios el 8%).

Variable | N N % Supervivencia | EE | Acumulada | EE | Acumulada| EE |Acumulada| EE
casos | censurados (meses) 1 afio 5 afios 10 afios
Recurrencia
Si 45 34 24.4 51,13 5,13 1,00 00 0,21 0,07 0,05 0,05
No 673 | 515 23,5 20,95 1,84 0,39 0,02 0,11 0,02 0,08 0,02

Tabla LII. Supervivencia en funcion de la presencia de recurrencias.
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14 COX

Las variables que han resultado significativas en el analisis univariante de Kaplan-
Meier seran empleadas en la regresion de Cox.

Como se ha visto en Sujetos y Métodos, se realizaron tres analisis, el primero con
las 9 variables analizadas en el Kaplan Meier, el segundo con 6 variables y el tercero el

modelo final con 4 (excluidas la recurrencias y la demora).

141 MODELO DE “9 VARIABLES”

Las variables empleadas fueron “edad” (mayores/menores de 65 anos), “tercios”
(cervical, toracico, abdominal, SAI), “histologias agrupadas” (CCE/AC/Otros),
“extension tumoral definitiva” (local/regional/diseminado), “recurrencias” (Si/No),
“retraso mayor 40 dias en tratamiento” (Si/No), “actitud terapéutica” (cirugia, RT, QT,
paliativos, tratamientos combinados, resto). A pesar de no resultar significativas en
nuestro analisis de K-M, decidio incluirse el “sexo” por ser biologicamente plausible, y
los “TPM” (Si/No), por haber bordeado la significacion estadistica en alguna de las
comparaciones por pares de los estadisticos utilizados.

Dentro del analisis de Cox se utilizé el método de introducir las variables una por
una y asi ir codificandolas a cada una. A la hora de comparar las distintas categorias en
cada variable se tomo el valor referencial el primero. Asi en el caso de la extension se
compara a los tumores los regionales y los diseminados con los localizados, y en la
actitud terapéutica se hace lo propio con los distintos tratamientos con respecto al grupo
de pacientes quirurgicos.

De esta manera en el bloque inicial se obtiene -2 log de la verosimilitud de
5764,498. El resultado final después de haber introducido todas las variables se refleja
en la tabla LIII.

Las variables que resultaron significativas, como puede verse en la tabla LIII,
fueron la edad, la extension (sin tener en cuenta los tumores “in situ”), la demora en el
tratamiento de mas o menos de 40 dias, la histologia y la actitud terapéutica, asi como

las recurrencias.
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B ET Wald Gl Sig. Exp(B) |95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Edad (>65) 0,277 0,093 8,849 1 0,003 1,320 1,099 1,584
Sexo (mujer)| -0,040 0,148 0,072 1 0,789 0,961 0,719 1,285
Demora -0,697 0,094 55,094 1 0,000 0,498 0,415 0,599
>40 dias
Extension 26,075 2 0,000
Regional 0,155 0,111 1,946 1 0,163 1,168 0,939 1,453
Diseminado 0,614 0,124 24,333 1 0,000 1,847 1,448 2,358
Histologias 13,366 2 | 0001
AC -0,303 0,119 6,451 1 0,011 0,738 0,584 0,933
Otros 0,253 0,136 3,495 1 0,062 1,288 0,988 1,680
Tercios 2,481 3 0,479
Toracico -0,040 0,164 0,059 1 0,808 0,961 0,697 1,325
Abdominal -0,097 0,171 0,318 1 0,573 0,908 0,649 1,270
SAI 0,076 0,158 0,233 1 0,629 1,079 0,792 1,472
Actitud 109,296 5 0,000
terapéutica
Radioterapia 0,470 0,202 5,394 1 0,020 1,600 1,076 2,378
Quimioterapia) 0,607 0,181 11,178 1 0,001 1,834 1,285 2,618
Paliativos 1,227 0,141 75,610 1 0,000 3,412 2,588 4,500
Tratamientos| -0,070 0,142 0,247 1 0,619 0,932 0,706 1,230
combinados
Resto 0,058 0,177 0,109 1 0,741 1,060 0,750 1,499
Recurrencias| 1,265 0,193 42,945 1 0,000 3,542 2,427 5,171
no
TPM no 0,093 0,155 0,365 1 0,546 1,098 0,811 1,486

Tabla LIII. Supervivencia causa especifica: 9 Variables en la ecuacion.

Ser hombre o mujer no influye en la supervivencia en este tipo de tumores. La

edad sin embargo, si se comporta como un factor prondsticon positivo. Asi el tener mas

de 65 afios supone tener hasta un 32% mas de riesgo de morir de esa enfermedad

(OR=1,32; IC: 1,099; 1,584), frente a los mayores de esa edad (p=0,003).

El retraso en el tratamiento de mas de 40 dias es un claro factor pronostico

positivo (OR=0,498; IC: 0,415; 0,599) frente a aquellos que fueron tratados pasado ese
periodo (p<0,0001).

En cuanto a la extension también es un factor prondstico negativo en la

supervivencia del cancer de esofago, de tal manera que los pacientes con tumores

diseminados (OR=1,847; IC: 1,448; 2,358), tienen casi el doble de riesgo que aquellos

con extension localizada, con un nivel de significacion elevado (p<0,0001).
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La histologia también parece influir en la supervivencia en estos tumores
(p=0,001). Asi los AC (OR=0,738; IC: 0,584; 0,933) tienen un 27% madas de
posibilidades de sobrevivir que el grupo de los CCE (p=0,011).

Tampoco se puede considerar factor pronostico positivo o negativo el que el
tumor asiente en un tercio o en otro del es6fago. Igualmente el que sea TPM no influye
en la supervivencia en este tipo de tumores.

Sin embargo, la actitud terapéutica y la presencia de recurrencias si influyen
(p<0,0001). Asi tratamientos como la RT (OR=1,6; IC: 1,076; 2,378) con un 60% mas
de riesgo, la QT (OR=1,834; IC: 1,285; 2,618) con un 80%, o los paliativos (OR=3,412;
IC: 2,588; 4,5) con mas del 340% de riesgo que el grupo a los que se aplico cirugia, si
son claros factores prondsticos negativos para la supervivencia de estos pacientes.

Igualmente para aquellos sujetos que no presentaron recurrencias este hecho
supone ser un factor pronostico negativo (OR=3,542; 1C: 2,427; 5,171) frente a los que
si tuvieron al menos una recurrencia.

Por lo tanto en este primer modelo son 3 las variables que no alcanzan la
significacion estadistica y que por lo tanto no se incluyen en el siguiente modelo: el

sexo, la localizacion por tercios y si son TPM o no.

14.2 MODELO DE “6 VARIABLES”

Utilizando la misma base de datos del cancer de esdfago se construye ahora un
nuevo modelo de Cox en el que se incluyen las 6 variables que han resultado
significativas en el anterior.

Como se comprueba en la tabla LIV las 6 variables a estudio vuelven a tener
significacion estadistica, encontrandose de nuevo como factores pronosticos negativos
el tener mas de 65 afios, que el tumor esté¢ diseminado, que se haya aplicado RT, QT o
paliativos, y que no aparezcan recurrencias.

De la misma manera vuelven a aparecer como factores prondsticos positivos un
retraso en el tratamiento superior a 40 dias y que el tumor sea AC. Tanto para los
factores prondsticos negativos como para los positivos las OR vuelven a ser similares
(por no decir idénticas) a las ya comentadas en el apartado anterior. De hecho los
intervalos de confianza son practicamente los mismos por lo que se comprueba que la
influencia de las 3 variables que en el primer modelo no tuvieron significacion

estadistica, es casi nula.
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Resultados

B ET Wald Gl Sig. Exp(B) |95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Edad (>65) | 0.267 0,092 8,349 1 [ 0004 | 1305 1,090 1,564
Demora -0,689 0,093 | 54,867 1 [0000]| 0502 0,419 0,603
>40 dias
Extension 27,065 2 0,000
Regional 0,159 0,110 2,095 1 0,148 1,172 0,945 1,454
Diseminado 0,623 0,124 25,427 1 0,000 1,864 1,463 2,375
Histologias 13,493 2 | 0,001
AC 0,308 0,114 7,368 1 [0007 | 0735 0,588 0,918
Otros 0,233 0,132 3,103 1 0,078 1,263 0,974 1,637
Actitud 113,696 5 | 0,000
terapéutica
Radioterapia 0,489 0,201 5,927 1 0,015 1,631 1,100 2,417
Quimioterapia) 0.616 0,181 | 11,636 1 [ 0001 | 1,852 1,300 2,639
Paliativos 1,231 0,140 77,581 1 0,000 3,426 2,605 4,506
Tratamientos| -0,064 0,140 0,211 1 0,646 0,938 0,713 1,233
combinados
Resto 0,045 0,175 0,065 1 0,798 | 1,046 0,742 1,474
Recurrencias| 1,273 0,192 43,732 1 0,000 3,570 2,448 5,205
no

Tabla LIV. Supervivencia cancer de es6fago: 6 Variables en la ecuaciéon.

14.3 MODELO DE “4 VARIABLES”

Por motivos que se explican en la discusion se optd por no incluir la demora ni las
recurrencias en este tltimo modelo para ver la influencia de estas dos variables. En este
modelo definitivo se realizan tres pasos: el primero seria excluir la variable demora; el
segundo hacer lo propio con la variable recurrencia y el tercero excluir las dos
ofreciendo asi el modelo final en este Gltimo paso. Se muestra cada paso en las tablas
LV, LVlyLVIL

Asi en el primer paso se obtiene una nueva ecuacién con un -2 log de la
verosimilitud de 5890,612, apareciendo como factores prondsticos positivos los AC
(p=0,016) y la actitud terapéutica como la cirugia, los tratamientos combinados y el
resto de tratamientos (estos 3 con p<0,01); mientras que vuelven a ser factores
pronoésticos negativos la edad superior a 65 afios (p=0,035), los tumores diseminados y

el que no aparezcan recurrencias (p<0,0001). Tabla LV.
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Resultados

B ET Wald Gl Sig. | Exp(B) 95,0% IC para
Exp(B)

Inferior | Superior

Paso 1 | Edad (>65) 0,191 0,091 4,461 1 0,035 1,211 1,014 1,446
Sin
demora

Extension 34,180 2 | 0,000
Regional | 0,168 | 0,107 | 2472 1 |o0116 | 1,183 0,959 1,458
Diseminado | 0,687 | 0,121 | 32,075 1 0,000 | 1,988 1,567 2,521
Histologias 10,496 2 | 0,005
AC -0,266 | 0,110 | 5,814 1 |0,016 | 0,766 0,617 0,951
Otros 0,194 | 0,128 | 2,311 1 [o0128 | 1214 0,945 1,560
Actitud 112,442 | 6 | 0,000
terapéutica
Cirugia -0,792 | 0,219 | 13,050 1 |0,000 | 0453 0,295 0,696

Radioterapia | -0.452 | 0,263 | 2,949 1 008 | 0636 | 038 | 1,066

Quimioterapi| -0.330 | 0252 | 1718 1 (0,190 | 0,719 | 0439 | 1,177
a

Paliativos | 0400 | 0,220 | 3,313 1 0,069 | 1491 | 0970 | 2,293

Tratamientos| -0,861 | 0,223 14,910 1 0,000 | 0,423 0,273 0,655

combinados
Resto 0,731 | 0246 | 8,837 1 |0003| 0482 | 0297 | 0,780
Recurrenciasl 1,153 | 0,188 | 37,600 | 1 | 0,000 | 3,168 | 2,191 | 4,579
no

Tabla LV. Supervivencia cdncer de esofago: 5 Variables en la ecuacion. Paso 1 (sin demora).

En el segundo paso la nueva ecuacion tiene un -2 log de la verosimilitud de
5764,498 siendo factores prondsticos positivos la demora mayor de 40 dias, los AC y la
actitud terapéutica como los tratamientos combinados y el resto de tratamientos;
mientras que vuelven a aparecer como factores prondsticos negativos la edad superior a
65 anos, los tumores diseminados y los tratamientos paliativos. Tabla LVI.

En el modelo final (-2 log de la verosimilitud de 6135,809) s6lo aparecen como
factores pronosticos negativos la edad para aquellos sujetos mayores de 65 afios
(OR=1,228; IC: 1,028; 1,467), si bien con una p=0,024, y los tumores diseminados que
presentan el doble de riesgo de mortalidad que los localizados (OR=2,105; IC: 1,662;
2,667); en este ultimo caso la significacion estadistica es importante (p<<0,0001). Tabla

LVIL
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Resultados

B ET Wald Gl Sig. | Exp(B) 95,0% IC para
Exp(B)

Inferior | Superior

Paso2 | Edad (>65) 0,250 | 0,093 7,223 1 0,007 1,284 1,070 1,541
Sin
recurren
cias

Demora | -0,628 | 0,093 | 45634 | 1 | 0,000 | 0533 | 0,445 | 0,640

>40 dias

Extension 34,331 2 | 0,000

Regional 0,199 | 0,109 | 3,329 1 ]0068 | 1220 0,985 1,511
Diseminado | 0,704 | 0,123 | 32,933 1 ]0000 | 2,021 1,589 2,570
Histologias 16,117 2 | 0,000

AC 0,363 | 0,114 | 10,096 1 ]0001]| 0695 0,556 0,870
Otros 0,219 | 0,133 | 2,722 1 10099 | 1,245 0,960 1,614
Actitud 104,016 | 5 | 0,000

terapéutica

—_—

Radioterapia| 0.391 | 0201 | 3,788 0,052 | 1478 | 0,997 | 2,190

Quimioterapi| 0.508 | 0,179 | 8,094 1 |0,004 | 1,663 LI71 | 2,360
a

Paliativos | 1,069 | 0,135 | 62,978 | 1 | 0000 | 2912 | 2,236 | 3,791

Tratamientos| -0,185 | 0,138 | 1,795 1 [0,180 | 0,831 0,634 1,090
combinados

Resto -0,059 | 0,174 0,114 1 0,736 | 0,943 0,670 1,327

Tabla LVI. Supervivencia cancer de esofago: 5 Variables en la ecuacion. Paso 2 (sin recurrencias).

De la misma manera en este modelo definitivo aparecen como factores
prondsticos positivos la histologia (AC) y algunas actitudes terapeuticas como son la
cirugia, los tratamientos combinados y el resto de tratamientos. Asi los AC presentan
hasta un 26% menos de riesgo que los CCE (OR=0,739; I1C: 0,594; 0,918). Por otro lado
la cirugia aparece como una posibilidad a tener en cuenta de forma consistente, pues
tiene un 50% de riesgo menos que la opcion de no tratar (OR=0,483; IC: 0,315; 0,74) si
bien con una p=0,001. Pero también aparecen como opciones validas los tratamientos
combinados (OR=0,39; IC: 0,252; 0,602) y el resto de tratamientos (OR=0,473; IC:
0,293; 0,765), con un 60% vy un 50% menos de riesgo respectivamente que los
pacientes a los que no se les aplicé ninguna terapia.

Por lo tanto sin considerar la demora y las recurrencias, son factores prondsticos
negativos para los pacientes con cancer de es6fago la edad mayor de 65 afios y los
tumores diseminados, mientras que son factores pronosticos positivos la histologia tipo
AC y si se les ha aplicado cirugia, tratamientos combinados o el resto de tratamientos.

Tabla LVII.
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Resultados

B ET Wald Gl Sig. | Exp(B) 95,0% IC para
Exp(B)
Inferior | Superior
Paso 3 | Edad (>65) | 0,205 | 0,091 5,123 1 0,024 | 1,228 1,028 1,467
Solo 4
variable
s
Extension 40,101 2 0,000
Regional 0,193 | 0,106 3,282 1 0,070 | 1,212 0,984 1,493
Diseminado | 0,744 | 0,121 | 38,048 1 0,000 | 2,105 1,662 2,667
Histologias 11,696 2 ] 0,003
AC -0,303 | 0,111 7,457 1 0,006 | 0,739 0,594 0,918
Otros 0,172 | 0,128 1,803 1 0,179 | 1,187 0,924 1,525
Actitud 108,495 6 0,000
terapéutica
Cirugia -0,728 | 0,218 | 11,167 1 0,001 | 0,483 0,315 0,740
Radioterapia | -0,488 | 0,264 3,424 1 0,064 | 0,614 0,366 1,029
Quimioterapi| -0,362 | 0,251 2,076 1 0,150 | 0,696 0,425 1,139
a
Paliativos 0,327 | 0,218 2,256 1 0,133 | 1,387 0,905 2,125
Tratamientos| -0,943 | 0,222 | 18,074 1 0,000 | 0,390 0,252 0,602
combinados
Resto -0,748 | 0,245 9,338 1 0,002 | 0,473 0,293 0,765

Tabla LVII. Supervivencia cancer de eséfago: 4 Variables en la ecuacion. Paso 3 (sin demora ni recurrencias).
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Discusion

V. DISCUSION
A.DISCUSION DE SUJETOS Y METODOS

15 SUJETOS Y METODOS
15.1 DE LOS REGISTROS DE TUMORES. EL SIDC DE LA CAM

La Base de Datos del Registro Central de Tumores del Sistema de Intercambio de
Datos del Cancer (SIDC) de la CAM, ofrece informacidén de una poblacion superior a
los dos millones de personas.

Asumiendo la fiabilidad de las fuentes de las que se nutre el SIDC (I1éase historias
clinicas, informes de anatomia patoldgica, registro de admision de enfermos, altas
médicas, Comités de Tumores y Servicios de Oncologia Médica y Radioterdpica) es un
sistema que ofrece serias garantias en cuanto a informacion se refiere, pues a la
confirmacion de la veracidad de los datos (por el contraste entre las distintas fuentes) se
une los propios mecanismos de control de calidad que tiene el sistema, como ha
demostrado de forma fehaciente en los ultimos afios Gonzalez Navarro *'.

En Europa son registros similares en cuanto a la poblacion que abarcan el
EUROCARE-3 '* y el General Practitioner Research Data Base '* de los
anglosajones, con cerca de 2 millones cada uno. En el continente americano los mas
importantes son el ya conocido del SEER ® y el canadiense (Canadian Cancer Statistics)
7 Otros dos registros que abarcan una gran poblacion son el sueco (Epidemiologiskt

Centrum Socialstyrelsen a través del Swedish Cancer Registry) 2’

y el correspondiente
a la provincia china de Henan **, ambos con 9 millones de personas en seguimiento.

Los dos principales métodos para disminuir las muertes por cancer son en primer
lugar reducir el nimero de casos nuevos cada afio (la incidencia) o prevencion primaria,
y en segundo lugar aumentar por todos los medios disponibles la supervivencia y cura
en aquellos pacientes en los que ya se ha desarrollado cancer, por medio de diagnésticos
precoces y mejoras en el tratamiento 2.

Por lo tanto toda la informacidén que se aporte acerca de la supervivencia de los
pacientes que padecen esta enfermedad, se convierte en el instrumento mas util para el
control de la misma, junto con los datos referentes a la incidencia y la mortalidad *"°.

Los mejores resultados en cuanto a supervivencia se refiere los proporcionan los
ensayos clinicos randomizados, porque normalmente comparan nuevos tratamientos con

el mejor tratamiento disponible en ese momento. El mayor inconveniente de este tipo de
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investigaciones es que seleccionan una muestra pequefia de pacientes escogidos, siendo
este numero en muchos casos no superior a 100, lo que ya de por si implica un arduo

esfuerzo por parte del equipo investigador el llegar a alcanzar esa cifra 20>200-22822923%-

245,250-257,280

Una vez que los resultados son buenos se incluyen en estudios mas amplios como

200,227,234

los metanalisis , y cuando en este tipo de estudios los resultados siguen siendo

favorables se incorporan a la practica clinica rutinaria *’°.

Cuando ya se han extendido y hay una aceptaciéon mas generalizada de estos
cambios, es necesario volver a evaluarlos en poblaciones mayores. Es aqui donde los
registros nacionales e internacionales de cancer juegan un papel fundamental ®'%!%%263-
264,277-279

Las tasas de supervivencia que ofrecen los registros de cancer son necesarias para
evaluar la eficacia de los diagnosticos y de los tratamientos. La informacidon que aportan
es mas dificil de obtener y de interpretar que la procedente de los ensayos clinicos, ya
que se necesita un esfuerzo adicional para consensuar definiciones de las enfermedades
que sean comparables, que haya un control de calidad de la recogida de datos y del
seguimiento de los pacientes, y que se sigan métodos de analisis similares para que se
puedan comparar los resultados obtenidos sobre las supervivencias de las diferentes
poblaciones *’°.

Aunque para la incidencia del cancer, desde los afios 60 existe un estandar para
comparar datos internacionales, en el caso de los datos de supervivencia, no se dispone
de patrones estandar en Europa hasta 1995 %27

Por todas estas razones, son de vital importancia los registros de céancer, tanto
poblacionales como hospitalarios. Asi el National Cancer Data Base es el registro de
tumores hospitalario de la Comision de cancer del Colegio Americano de Cirujanos y de
la Sociedad Americana del Céancer, mientras que el SEER es prototipo de registro
poblacional.

Aunque son sistemas de registros de datos separados y estdn disefiados con
objetivos y metodologias diferentes, son complementarios e igualmente imprescindibles
267,281

En nuestro caso, el SIDC de la Comunidad Auténoma de Madrid es un registro de

tumores hospitalario como ya se ha comentado, que lleva en marcha desde el ano 1989,

e . . . 263
y que por esta razon tiene sus ventajas y sus inconvenientes ~ .
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Los objetivos de un registro hospitalario son fundamentalmente, la mejora de la
atencion al paciente, la educacion profesional, la informacidon administrativa asi como la
investigacion clinica 22,

Hay dos subcategorias en los registros hospitalarios: subsidiarios de un solo
hospital o bien multi-institucional, como es el caso del SIDC. En estos la mejoria de la
atencion al paciente se lleva a cabo teniendo protocolos y base de datos comunes. Estos
registros multi-institucionales intentan establecer la historia natural y la etiologia de los
tumores **2.

La pecularidad de nuestro registro, y en ello radica su importancia, es que todos
los pacientes han sido diagnosticados y tratados a nivel hospitalario. Ello nos permite
deducir que no se puede ni se debe calcular incidencias, que existe el sesgo de seleccion
de los pacientes, aunque obviamente ello no afecta a la validez interna del estudio, con
lo cual los resultados no son extrapolables a la poblacion .

Ademas, hasta la fecha no registran variables que permitan calcular factores de
riesgo, en nuestro caso, consumo de alcohol y tabaco, dieta, obesidad, reflujo
gastroesofagico, hernia de hiato, esofago de Barret o consumo prolongado en el tiempo
de opio o farmacos relajantes del esfinter esofagico inferior, entre otros.

Sin embargo, ofrece datos de interés en cuanto a lo que se refiere a tratamiento, a
evolucion, diagnoéstico histologico, extension, tumores primarios multiples, el retraso en

el diagndstico o en el tratamiento, entre otros 263,

15.2 CONSIDERACIONES SOBRE VARIABLES EMPLEADAS

La agrupacion de las variables se ha realizado con el fin de marginar la dispersion
de los datos, como ocurre con la histologia, la localizacion, la extension y la edad en
mayor y menor de 65 entre otras, como se ha comentado con anterioridad.

Sin embargo, existen variables modificadas para conseguir una mayor
informacion de los datos del registro o cuyo concepto es importante definir para evitar
confusiones:

La extension tumoral

Se ha modificado para evitar la dispersion de los datos en el andlisis de Cox,
primeramente eliminando los casos “in situ”, puesto que dadas las caracteristicas del
registro son pocos los casos (4), y ademas no se incluyo en el andlisis la respuesta

“Desconocido”, dado que al ser imposible determinar el porcentaje real de esta
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categoria en las otras tres (local, regional y diseminado), se optd por trabajar con los
datos reales conocidos y confirmados, y asi la poblacion total fue de 711 casos
(obviando entonces los 10 desconocidos que representan menos del 1,5% del total de la
poblacion inicial de 725).

La histologia

Algo similar sucedid con la histologia donde en la variable “histologias
agrupadas”, que fue la que se usO para el andlisis de supervivencia, los 3 casos
diagnosticados exclusivamente por la clinica, aunque en un primer momento se
describieron, posteriormente al cruzar esta variable con el resto no se tuvieron en
cuenta, pues al faltar mas datos (de esos 3 casos) no entraron en el analisis tanto en el
bivariante como en el de supervivencia y el Cox.

Los TPM

La mayoria de los trabajos manejan la definicion de TPM de Warren y Gates
208285 cuyas lineas principales se incluyen en la definicién que maneja el SIDC,
procedente de las recomendaciones de la IARC *%°.

Recurrencias

Se define recurrencia como “tumor que se desarrolla en el mismo sitio que el
primario dentro de los 5 primeros afios tras la finalizacién del tratamiento inicial” *%*,
Aunque algunos autores engloban en el término recurrencia tanto aquellas que se
producen en el sitio inicial como la afectacion ganglionar e incluso las metéstasis a
distancia *****". Esto afiade serias dificultades a la hora de establecer comparaciones
entre los diferentes resultados.

Asi para Kim et al las recurrencias se clasifican por un lado en locorregionales,
metastasis linfaticas, recurrencias de la anastomosis, y por otro lado a distancia donde se
incluirian las metéstasis hematogenas, pleurales y siembras peritoneales ***.

1 ¥ al igual que Hulscher et al **® distinguen tan solo entre

Cheng et a
locorregionales y a distancia, si bien el primero a estas ultimas las llama hematdgenas,
ya sea porque producen metastasis hepdticas, dseas o pulmonares. Nakagawa et al
ademads de estos dos tipos reconoce un tercero que denomina “otros” donde incluye las
metéstasis pleurales o las que acontecen en el lugar de la gastrostomia >

Nuestro concepto de recurrencia es evidentemente muy amplio, no diferencia
entre recurrencia verdadera (exclusivamente en el mismo sitio del tumor registrado),
afectacion ganglionar y metéstasis; unicamente nos informa que el paciente vuelve a

tener “tumor”.
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Sin embargo, el andlisis de los datos con esta variable puede ofrecer resultados
entran dentro de los rangos encontrados en la literatura. Por tanto creemos justificado el
uso de esta variable como primera aproximacion al estudio de las recurrencias en el
cancer de esofago.

La supervivencia

La supervivencia de un paciente de céncer se estima como la probabilidad
acumulada de estar vivo un tiempo determinado desde el diagndstico, y tiene en cuenta
la mortalidad debida al tumor y a todas las demas causas 2">*%2%.

Generalmente las tasas de supervivencia se presentan en un periodo determinado
de tiempo que suele ser a los 5 afios (también es frecuente a los 3 y a los 10 afios).

Se consideran censurados todos los pacientes vivos con cancer cuando se realiza
el analisis o fallecidos por causa diferente al tumor primario >,

La supervivencia causa-especifica es aquella que considera exclusivamente la
mortalidad debida a la progresion del tumor %%,

Esta supervivencia causa especifica se consigue por el cruce de los datos
registrados con las causas de mortalidad. Sin embargo, en algunos paises este cruce de
datos no es posible bien por problemas de confidencialidad, bien por la cantidad de
recursos que se precisan o porque la calidad de la informacién sobre la causa de la
muerte no es la deseable ***.

Asi pues se ha desarrollado el concepto de Supervivencia relativa que es la razon
entre la supervivencia esperada en un grupo de pacientes con cancer y la esperada de la
mortalidad en la poblacion general >, Tiene como objetivo evitar el sesgo que se
produciria al incluir en el andlisis el efecto en la supervivencia de la muerte del paciente
debida a causas que no son el tumor primario. Ademas permiten comparar las
supervivencias de distintos grupos etarios de la misma manera que lo hace el SEER
282,289

En algunas ocasiones, el concepto de supervivencia relativa se ha hecho paralelo
al de supervivencia causa especifica (teniendo en cuenta inicamente la muerte por causa
del cancer). Asi se diferencia de aquella supervivencia total o global, calculada en base
a la muerte del paciente sin especificar su causa.

El cancer de esofago tiene como principal caracteristica una supervivencia mas
bien corta, por lo que a pesar de que la supervivencia global es muy diferente de la

supervivencia causa especifica, debido a esa elevada mortalidad causa especifica, la
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supervivencia s6lo del tumor estd muy proxima a la global. En cualquier caso esto
implica una pobre esperanza de vida para estos pacientes.

También hay que considerar que estos pacientes por la edad a la que aparecen
estos tumores, suelen presentar serios problemas cardiovasculares y pulmonares a los
que hay que afiadir los debidos al efecto de sus habitos de fumar y beber (presentes en
muchos casos) con lo que tienen una alta tasa de muerte por causas relacionadas

directamente con el tumor %38

, pero también es importante la mortalidad s6lo debida
a estos factores.

El problema de dilucidar qué supervivencia es atribuible al cancer y cual a estos
dos factores, supone una dificultad afiadida a la hora de establecer comparaciones entre
los diferentes estudios. Este problema en el presente trabajo se ha tratado de corregir
diferenciando claramente la mortalidad debida expresamente al tumor de la debida a

263,268
otras causas = .

15.3 DE LOS TUMORES DEL ESOFAGO

Los casos que han sido incluidos en nuestra base de datos son aquellos pacientes
que presentaron un tumor que fue codificado en sus primeros 3 digitos como C15, asi
como sus sublocalizaciones determinadas por el cuarto digito de la debida a otras causas

61,263

Con el fin de facilitar el analisis estadistico y siguiendo estrictamente criterios

anatomicos clasicos *'™?

, se unificaron los datos del esofago cervical (C15.0) con los del
tercio superior (C15.3), asi como los del eséfago toracico (C15.1) con los del tercio
medio (C15.4) y los del es6fago abdominal (C15.2) con los del tercio inferior (C15.5),
resultando la variable de tercios ya descrita.

Estos criterios son universalmente aceptados, y aunque tienen su plausibilidad

bioldgica, seria mas propio siguiendo a la American Joint Committee on Cancer 22

: ) L 4446
(clasificacion aceptada por muchos autores entre ellos bastantes cirujanos™ )

)
distinguir a su vez tres porciones en el segmento mas largo (el toracico): el eséfago
toracico superior, el toracico medio y el toracico inferior. El problema de esta
subclasificacion mas completa y exacta, es que a la hora de publicar los datos no esta
universalmente adoptada, lo que supone mas dificultades a la hora de poder comparar en

la literatura.
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Por otro lado, dado que el SIDC no recoge esta diferenciacion (siguiendo a la
CIE-0O3), seria practicamente imposible distinguir dentro de los casos clasificados como
toracicos, cudles pertenecen al segmento superior, cudles al medio y cudles al inferior, si
ni siquiera el cirujano o el clinico lo ha establecido asi en la historia clinica >,

La mayor controversia a nivel mundial se debe a la unidon esofagogastrica (UEG).
Aqui los tumores distales del esofago pueden crecer hacia abajo y envolver el cardias, y
de forma similar los tumores de la UEG pueden extenderse al es6fago distal, por lo que
es facil que se solapen y muy dificil determinar la localizacién exacta del tumor .

Es una zona muy conflictiva (podria describirse como “tierra de nadie”) incluso
para los propios cirujanos, puesto que los toracicos tratan a todos los tumores de la UEG
como si fueran esofagicos en su origen, y a su vez los cirujanos generales y digestivos
los abordan como si fueran canceres géstricos 2.

Asi pues, para tratar de aclarar la situacion en la Conferencia de Consenso entre la
Asociacion Intenacional de Cancer Gastrico y la Sociedad Internacional de
Enfermedades del Esoéfago en 1997, se acordd que era necesario establecer una
definicion y una clasificacion claras de todos aquellos tumores que se localizaran en esa
UEG >,

En este sentido Siewert et al propusieron la clasificacion que estd mas aceptada
universalmente. De hecho primero definieron a los tumores de la UEG como aquellos
que se encontraran dentro de una zona que incluyera 5 cm. por encima y por debajo del
cardias.

Hecha esta aclaracion distinguian 3 tipos de tumores: tipo I, los AC del esofago
distal con metapalasia intestinal que pueden infiltrar la UEG desde arriba; tipo II, los
verdaderos carcinomas del cardias que provienen del epitelio del cardias o presentan
pequeios segmentos de metaplasia intestinal en la UEG, también llamados “carcinomas
de la unioén™; y el tipo Il que son carcinomas gastricos subcardiales que invaden la
UEG y el esofago distal desde abajo *%.

Como este mismo autor demostrd, los tipo I son los unicos que deberian
considerarse especificamente del esdfago, pues estudios y programas especificos de
vigilancia y control de estos tumores han conseguido diagnosticarlos en estadios mas
tempranos y permitir realizar cirugias mas localizadas, e incluso tratamientos
endoscopicos 272,

Siewert reconoce que los tumores tipo III no presentan ninguna duda pues deben

, . 294 . . .
ser tratados como tumores gastricos **. Sin embargo no sucede lo mismo para los tipo
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II, puesto que si ¢l mismo dice que estos canceres parecen comportarse mas como si
fueran gastricos (solo el 10% tienen metaplasia intestinal y las metastasis linfaticas son
preferentemente en los ganglios celiacos), otros autores en revisiones mas recientes (De
Meester et al '®) sefialan que los tipos I y II de Siewert deben estar unidos **°.

Para justificarlo y siguiendo a autores como Blot et al **°, hay que destacar que
estos AC (tipo I y II de Siewert) comparten caracteristicas epidemioldgicas comunes
como son su aumento espectacular en los ultimos afios frente a los tipo III y
subcardiales que han disminuido en los paises desarrollados de occidente, asi como el
aumento de ese tipo de tumores en pacientes con RGE y con IMC elevado, hecho que es
mas propio de los AC esofagicos *°.

Por otro lado las localizaciones linfaticas mas frecuentes en los tumores distales
del eséfago y los de la UEG, son los ganglios parahiatales y los paraesofagicos. Estos
ganglios deben incluirse en toda reseccion quirurgica de este tipo de tumores, y dado
que Siewert et al coinciden en este hecho, parece mas logico considerarlos como el
mismo tipo de tumor 2>

Por todas estas razones consideramos que lo mas propio seria que los tumores I y
IT de Siewert estén incluidos entre los AC esofagicos, si bien en nuestro estudio dado
que no ha habido consenso hasta el momento, se catalogan como AC esofagicos

aquellos que los cirujanos (ya torécicos, ya digestivos) y clinicos hayan considerado

como tales.
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B.DISCUSION DE LOS RESULTADOS

16 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La poblacion de cancer de es6fago objeto de estudio se mantiene constante a lo
largo de los afios que constituyen el periodo a analizar, pues si bien asciende en el
segundo sexenio para luego descender en el ltimo, hay que tener presente que éste no
ha concluido en el momento de cierre de recogida de datos y es muy probable que el
nimero de casos registrados aumente pudiendo alcanzar al anterior. Pero s6lo con estos
datos no se puede hablar de tendencias; a pesar de eso coincidimos con otros registros
occidentales, en zonas de alta incidencia, que destacan un incremento de este tipo de

: 14,2
tumores, como el americano o la IARC en Europa *'***°,

16.1 EDAD
La edad media de nuestra poblacion, (64,2 £+ 11,8), coincide con la encontrada en

o . 8,14,213,236,239,267,298
la mayor parte de las publicaciones revisadas *'*+?'3236232¢7

, que la sitiian entre los
60 y 70 afos, aunque en algunos estudios y revisiones mds recientes se pueden
encontrar edades mas tardias como en el General Practitioner Research Data Base
(GPRD) donde en 2 millones de personas del Reino Unido se encontraron 909 casos de
cancer de es6fago de los que el 40% aparecian en la década de los 70-79 afios '*°.

Este hecho parece ser mas frecuente en los paises desarrollados, pues cuando se
recogen los datos de aquellas zonas de maxima incidencia de este tipo de tumor a nivel
mundial, la edad media baja en una década mas (50-60 anos) como sucede en China,
Iran o Sudafrica 2%,

Sin embargo el mayor registro de tumores esofagicos del mundo en la provincia
de Henan en China confirma lo mismo que ya se registra en la esfera occidental, y es
que este tipo de tumores aumenta con la edad (por lo menos hasta los 85 afios),
situdndose a nivel mundial las décadas de 60-70 y de 70-80 como de maxima incidencia
para el cancer esofagico *°".

Los datos del SEER muestran la mayor tasa de incidencia en el grupo 65-74 con

la tercera parte de los casos en esa década *°. En nuestro estudio el decenio con mas

casos (33%) fue el de 55-64 anos.
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16.2 SEXO

El cancer de es6fago en nuestro estudio fue mas frecuente en los hombres, 643
casos (88,7%) que en las mujeres, que suponen el 11,3% del total (82 casos) hecho que
concuerda con la epidemiologia tipica del cancer de esdfago **2>".
La razén de sexo fue de 7,84:1.

302
1

En China con datos del Hong Kong Cancer Registry, Yee et a en el periodo de

1984 a 2003 registran 10.751 casos de tumores esofagicos con una ratio de 4,1:1.

3% en Iran (2000-2004) encuentra una proporcion de 2,3:1. Cherian 3% en India

Samadi
(1984-2004) notifica 2.2:1. En Sudafrica en la region de Transkei, Makaula ** refiere
una ratio de 2,4:1. En Kenia en el valle del Rift, Wakhisi **® declara la proporciéon mas
baja (1,5:1). En estas zonas que son de las mas castigadas del planeta se comprueba que
la razén de sexo es mucho menor que en nuestro estudio.

Hay varias explicaciones a este hecho. La primera que son zonas donde todavia
sigue predominando claramente el CCE, dato con el que coincidimos. La segunda y mas
importante es que este tumor aqui es tan predominante que ocupa la primera posicion
entre todos los canceres registrados, aunque esto es asi en Henan no lo es en Hong Kong
donde predominan otros tumores que también encabezan el ranking en el mundo
occidental como son pulmoén, higado, colon-recto y estdbmago. Sin embargo como ya
destacara Jin et al *, se esta produciendo una transicién en la provincia de Henan con
descenso de los tumores esofdgicos, estabilizacion de los gastricos y aumento de los
hepaticos.

Una tercera explicacion es la que argumentan algunos autores, que atribuyen esta
elevada prevalencia de tumores esofdgicos en ambos sexos, no solo a habitos
alimenticios concretos ya descritos, sino también a un bajo nivel socioeconémico "%,
Esto determina que cuando el estatus socioecondmico es bajo (junto con otros factores)
la ratio hombre/mujer disminuye y en algunas zonas llega incluso a igualarse.

Sin embargo como ha sucedido en Hong Kong y en otras zonas de China donde
ha habido un mayor desarrollo econémico la razén de sexos vuelve a elevarse por ser
los hombres los que mas casos presentan >~ Asi Zhang *°’ en revisones més recientes
refiere para la provincia de Zhejiang en el periodo 1990-2001 una ratio 5,2:1. Este
mismo autor para el periodo 1970-2001 encuentra una proporcion total de 5,5:1, lo que

supone una de las mayores ratio hombre/mujer en el continente asiatico, estando todavia

muy por debajo de la marcada por nuestro estudio.
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Por otro lado tampoco la ratio hombre/mujer en el mundo desarrollado es igual en
todos los paises. El unico dato compartido es la predominancia de los varones.
Whiteman **® en Australia (2001-2005) recoge la cifra mas elevada (8,9:1). Pero en
Europa occidental, en los paises donde parece haber habido un mayor incremento de
este tipo de tumores esa proporcién es mucho menor. Asi Langergren ** en Suecia
(1994-1997) encuentra una razén que es la mitad de la anterior (4:1). Jones en el Reino
Unido ' (1994-2000) halla una proporcién de 1,8:1, posiblemente la méas baja en
Europa.

Parece haber un patron geografico claro pues en los paises mediterraneso como el
nuestro la ratio vuelve a elevarse. De esta manera en Francia, Remontet *'' (2000)
notifica 5,5:1. Gallus *'* en Italia y Suiza (1992-1999) refiere 7,9:1. Estas ultimas cifras
son muy similares a las nuestras, sobre todo las de Italia. Se ha postulado que pudiera
haber una influencia beneficiosa de la dieta mediterranea sobre los tumores esofagicos,
pero el efecto beneficioso lo seria para ambos sexos *'°.

Por lo tanto debe haber algunos factores que en algunos paises incidan
directamente sobre los varones. Asi este menor nimero de casos en las mujeres se ha
atribuido clasicamente al mayor consumo de alcohol y tabaco entre los hombres "¢
% Pero como se ha comprobado estos no parecen ser los Ginicos factores a tener en
cuenta.

En los Estados Unidos de América se constata un alarmante crecimiento de estos

tumores en general, y del AC en particular. Greenlee ***

en el afio 2001 registra una
ratio de 3:1, mientras que Jemal " en el 2007 encuentra 3,5:1. Todos estos datos
facilitados por el SEER confirman que cuando en un pais donde antes este tipo de
tumores era poco frecuente y ha habido un aumento constatado de estas neoplasias (mas
concretamente de un tipo histolégico de ellas) hay que relacionarlo con otros cambios
epidemiologicos que se estén produciendo en el pais.

En este sentido autores como Pera *'* o Wei *"° relacionan este aumento
directamente con la epidemia de obesidad que sufre Norteamérica. Esta obesidad
sumada al hébito tabaquico (ha sido més frecuente en los hombres en el siglo XX) y a
cambios en la dieta (con menos frutas, vegetales y cereales) podria explicar esa
predominancia en varones.

Sin embargo para tener una vision mas completa del problema es necesario incluir
en la ecuacion la etnia. Asi se comprueba que para los norteamericanos varones de raza

negra, que son los que han tenido mas riesgo de desarrollar cancer esofagico (si bien
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CCE) hasta 1980, se han caracterizado por presentar como principales factores de riesgo
el alcohol y el tabaco, la poca ingesta de frutas y vegetales, y el estatus social bajo con
pocos ingresos *'°. Estos dos ultimos coinciden como factores de riesgo para los chinos,
los iranies y los sudafricanos.

En el caso de Espana a pesar del posible efecto protector de esa dieta
mediterranea °°, parecen tener mas peso el habito tabaquico y sobre todo el alcohol que
unidos a un bajo nivel socioecondmico podria explicar en parte esa mayor
predominancia en varones en nuestro pais, como ya sefalara Cayuela a principios de los
afios 90 *’, y confirmara Castellsagué *>'” a comienzos de esta década demostrando el
efecto beneficioso de dejar de fumar y de beber sobre los canceres esofagicos.

Este hecho ha sido refrendado recientemente por Aragonés et al, donde al alcohol
y al tabaco, hébitos mas frecuentes entre los hombres espafioles, se suma la obesidad y
la dieta pobre en frutas y vegetales *'®.

Durante los afos de nuestro estudio la proporcion entre hombres y mujeres fue
disminuyendo. El niimero de casos en varones aument6 en el segundo sexenio, pero
también lo hizo el de mujeres, y también sucedid lo mismo en los ultimos afios de
seguimiento, siendo las diferencias entre sexenios no estadisticamente significativas (p
>0,05).

Esta tendencia se viene observando desde principios de los 80. Zhang ** en la
provincia china de Zhejiang comparo6 las ratio entre sexos en tres periodos: 1970-1981,
1980-1989 y 1990-2001, encontrd6 que esa proporcion entre sexos iba disminuyendo
(6,81:1; 5,35:1 y 5,21:1 respectivamente para cada uno de los periodos senalados).

He et al *'* hicieron lo mismo durante los afios 1974-1996, pero en el cantén de
Cixian (en la provincia de Hebei que limita con Lixian, provincia de Henan) donde el
registro de tumores esofdgicos sigue siendo el mas alto del planeta, obteniendo unas
ratio de 1,57:1; 1,56:1 y 1,35:1 para los afos 70, 80 y 90 respectivamente.

Para estos autores este cambio en la proporcion de sexos se deberia a una mejor
alimentacion a base de mas fruta y verdura en la dieta, una mejora en la calidad del agua
de consumo, asi como el no comer alimentos con moho. Sin embargo como reconoce
He en articulos mdas recientes no encuentra explicaciéon al hecho de que esta
disminucién de la ratio se haya producido en las zonas montafiosas mientras que en los
valles y llanos no **.

113-114

Por otro lado los estudios realizados por el equipo de Blot a principios de

los afios 90 no demostraron una eficacia significativa al administrar combinados
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multivitaminicos, aunque el beneficio era evidente, lo cual concuerda con Zhan y He en
que una carencia vitaminica por déficits nutricionales puede estar implicada en la
génesis de este tipo de tumores. Si bien el concurso de multiples factores en esa génesis
parece evidente, el que algunos como el alcohol y el tabaco disminuyan su consumo en
los hombres redunda en una equiparacion de la proporcion entre sexos.

En el mundo occidental esa equiparacion entre hombres y mujeres también se esta

: L . 321
produciendo, aunque mas ligeramente. Asi para Lepegue

en Francia hay una
tendencia a la baja en los varones a padecer tumores esofagicos, que alcanza el 2% de
diferencia en el periodo 1980-2000. Esto se deberia a los cambios en cuanto al consumo
de tabaco y alcohol en ambos sexos entre otras razones.

Bosetti **?

en un estudio reciente plantea que también intervendran ademés del
tabaco y del alcohol otros cambios que ha introducido el hombre en su vida diaria,
como son las variaciones en la nutricion, en la dieta y también en el ejercicio fisico. Este
hecho es valido incluso para paises como Espana o el Reino Unido que a principios de
los 90 habian registrado un incremento alarmante para este tipo de tumores en los
varones (para Escocia, Inglaterra y Gales también en las mujeres) *>.

Este mismo autor reconoce que mas que un incremento en el nimero de casos
entre las mujeres, lo que se ha producido es una leve disminucion en los hombres, con
un cambio porcentual anual (APC) de -1,1%.

Ries et al >’ sin embargo encuentra variaciones importantes en Estados Unidos en
el periodo 1975-2003. Asi describe un APC de 0,7% para los hombres y -0,4% para las
mujeres. Coincidiendo con lo que apuntaba Bosetti se ha producido un descenso en la
incidencia de los tumores esofagicos en los varones al final de ese periodo.

Es de destacar que en estas estadisticas (SEER) hay variaciones étnicas
importantes. Mientras que los hombres de raza blanca presentan un APC de 1,6% para
el mismo periodo, las mujeres blancas no han experimentado ningin cambio. Por otro
lado los varones de raza negra presentan un claro descenso pasando de un APC de 1,1%
(1975-1986) a -4,4% (1986-2003). Este descenso es mas marcado entre las féminas
negras pues pasa de 9,9% a -2,6% para los mismos periodos.

Para poder explicar todos estos cambios es preciso considerar la influencia no
solo de las variaciones en el consumo de tabaco y alcohol que ha habido en los ultimos

30 afios, sino también la aportacion de la introduccién de dietas mas saludables para

parte de la poblacion.

192



Discusion

Sin embargo hay un hecho en el que coinciden la mayoria de los autores
revisados, y es que tener un nivel socioeconémico bajo, alto consumo de tabaco y
alcohol junto con una dieta pobre en frutas y verduras supone un alto riesgo para este
tipo de tumores ***3!131%,

En los ultimos afios se estd teniendo muy en cuenta el papel que pueda jugar la
obesidad en estos cambios de patron en cuanto a los tumores esofagicos se refiere en el
mundo occidental. Para los norteamericanos este es el mayor problema que tienen. Sin
embargo este aumento en el sobrepeso no explicaria por si solo la mayor tendencia que
tienen ahora los hombres blancos.

En este sentido recientes estudios *** predicen que para el 2010 seran obesos el
35% y el 36% de los hombres y las mujeres blancos respectivamente, y el 33% y el 55%
de los hombres y las mujeres negros respectivamente. Si fuera tal esa influencia el
porcentaje de blancos, blancas y negros es similar, y no sucede asi en la distribucion de
los tumores entre las razas.

Sin embargo si hay suficiente evidencia actualmente para considerar a la obesidad
como un serio factor de riesgo cuando se conjuga con el RGE, la hernia de hiato y el
tabaco. Esto es asi para el AC en el mundo occidental que preferiblemente asienta en
varones blancos 7 1010HIT3083SISIIT3E “por 16 tanto esas estimaciones hay que
tomarlas como potenciales factores de riesgo, y considerar que es posible que la tercera
parte de la poblacion masculina blanca esté en riesgo de padecer esta enfermedad si
ademads posee otros de los factores ya citados.

En Espafia en un trabajo sobre la tendencia temporal de incidencia de cancer de
esofago en Navarra y Zaragoza en el periodo 1963-1990, Lopez Abente et al **
encontraron un APC de 1,52 para los hombres, al analizar los distintos quinquenios en
los que dividio el periodo de estudio. Este APC es similar al encontrado en el SEER
para los hombres de raza blanca en el ultimo cuarto de siglo.

El mismo equipo *°

en estudios realizados a principios de los 90 sobre la
tendencia de la mortalidad en mujeres debida a tumores asociados al tabaco, encontrd
que mientras que para los 4 tumores analizados habia un claro descenso en la mortalidad
en las generaciones posteriores a 1900, para el cancer de es6fago y de laringe habia un
ligero aumento en generaciones posteriores a 1932.

Este hecho se podria explicar porque la introduccion de la mujer en el consumo de

tabaco en nuestro pais es relativamente frecuente solo para las tltimas generaciones, y

por lo tanto la exposicion a ese factor ha sido muy baja a lo largo del siglo XX, por lo
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que tal exposicion no ha podido producir variaciones importantes en las tendencias
temporales de estos tumores. Asi se explicaria el porqué las mujeres espafiolas siguen
teniendo una de las tasas de incidencia de cancer de es6fago mas bajas de Europa >,

En estudios mas recientes Borras et al **’ describen que no hay aumento de
incidencia de céncer de es6fago ni en hombres ni en mujeres, en la poblacién que
analizan en el periodo 1980-1996. Sin embargo el mismo autor reconoce que el tabaco,

el alcohol y la exposicion ocupacional a carcindgenos podrian explicar las tasas altas de

cancer de laringe, de vesicula y del tracto digestivo superior que hay en los varones.

16.3 EDAD Y SEXO

Nuestros datos muestran que la edad de aparicion de la enfermedad es 6 afios mas
tarde en la mujer que en el hombre (63,62 afios de media en el varén vs 69,73 en la
mujer) y que, ademas, mientras que la proporcion de casos en los hombres es semejante
antes y después de los 65 afios (53% vs 47%), en las mujeres la mayoria de los casos
estan diagnosticados después de esa edad (el 46% por encima de los 75).

Esas diferencias son parecidas a las recogidas por el SEER para el periodo 2000-
2003, pues en este registro si la edad media de diagnéstico de estos tumores para ambos
sexos es de 69 afios, s6lo para los hombres es de 65 y para las mujeres de 72, medias de
edad que son similares a las halladas en nuestro trabajo.

Por otro lado los datos aportados por el SEER muestran que los grupos etarios con
mayores tasas de incidencia entre los varones son los que van de los 65 a los 85 afios,
situdndose los maximos en 75-79 y 80-84, mientras que en nuestro estudio los grupos
mas numerosos fueron los de 60-64 y 65-69 para el mismo sexo.

En el caso de las mujeres hay mayores coincidencias con el SEER, pues es a partir
de los 70 afios cuando se disparan las tasas de incidencia siendo méaximas en los grupos
80-84 y mayores de 85, razon por la cual las ratio hombre/mujer mas altas se encuentran
por debajo de los 70 y son minimas a partir de los 80 afios de forma similar a lo que
hemos encontrado en nuestro estudio **'.

Jones et al *'°, refieren datos similares, destacando que el grupo mas numeroso
entre los hombres es el de 65-74 afios seguido por el inmediatamente anterior y
posterior. Sin embargo en las mujeres estos tumores parecen ser mas proclives a edades
mas tardias, pero a diferencia de nuestro estudio que encontrdbamos las mayor parte de
las pacientes féminas por encima de los 75 afios, Jones sefiala que los grupos mas

numerosos entre las mujeres britanicas con cancer de es6fago son los de 65-74 y 75-84.
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Esta tendencia de las neoplasias de es6fago a asentar en pacientes masculinos en
edades mas tardias que las que nosotros hemos encontrado puede deberse al tipo de
tumor, ademds de otros factores ya indicados, pues en la mayoria de los estudios
consultados parece ser que el AC asienta en personas mas longevas que el CCE, y por
otro lado el AC predomina actualmente en el mundo occidental y en el anglosajon en
particular 2. Por eso cuando en la mayoria de los casos de las mujeres, como se
detallara después, se encuentran AC es cuando coincidimos en los mismos grupos
etarios con la literatura anglosajona revisada.

Sin embargo hay una diferencia sustancial con estas poblaciones que debemos
resaltar y que estos mismos autores reconocen ~°>***!°. Mientras que parece evidente el
aumento en los ultimos 30 afios de este tipo de tumores en la esfera occidental (incluso
para ambos sexos en algunos paises como Inglaterra, Irlanda u Holanda), en Espafia se
siguen registrando algunas de las tasas mas bajas de cancer esofdgico femenino en

323,326
Europa "

, y esto redunda en que la ratio hombre/mujer en nuestro pais siga siendo
claramente desfavorable para los varones, sobre todo en los grupos etarios por debajo de
los 70 afios como hemos descrito en nuestro estudio.

En Espafia los estudios publicados ofrecen datos similares a los obtenidos en

nuestro trabajo. Moreno et al ***

, sefalan que el grupo mayoritario para los hombres es
el de 45-64 afios seguido del de 65-84, mientras que para las mujeres el mas numeroso
es el de 65-84, igualandose las cifras para ambos sexos en los mayores de 85 afios de

forma parecida a lo que ya hemos reflejado con nuestros datos.

16.4 HISTOLOGIA
La mayoria de los tumores procedentes de la porcion superior del tracto

. . . 267-268
aerodigestivo son carcinomas de células escamosas *¢72%%,

Ry 20-29,31,37,40,49,55-58,79-88,106,113-116,220-222,300-
Coincidimos con gran parte de los autores =

307316-322 oy que, segtin la CIE-O-3, fueron los carcinomas de células escamosas (CCE),
62,1% de la poblacion con 450 casos, los que representaron el grupo mas numeroso.

En nuestra poblacion el siguiente tipo histologico lo constituyeron los
adenocarcinomas (AC) con 176 casos (24,3%).

También cabe destacar la presencia de dos casos de linfoma (un linfoma maligno
y un linfosarcoma) asi como un sarcoma SAI. Pero dado su escasa casuistica, que se

corresponde por otro lado con la encontrada en la literatura, se prefirié agrupar estos

tumores en el tercer grupo mas numeroso que denominamos “Otros”.
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Sin embargo con el grupo mayoritario de CCE no coincidimos con la mayoria de
publicaciones en los paises desarrollados acerca de los tumores esofagicos. Si
coincidimos en que el CCE ha sido el dominante a lo largo del siglo XX pues habia
relegado al AC a una representacion casi simbolica en el tltimo tercio del es6fago.

Sin embargo con la irrupcion de la epidemia del AC en el mundo occidental en
los ultimos 30 afios, los tumores de tercio medio e inferior se han igualado en su
presentacion (40%-45%), siempre a expensas de que en el ultimo tramo del es6fago casi
todos los tumores son AC. De hecho autores norteamericanos en los ultimos afios
constatan que el AC supone ya mas del 50% de los tumores esofagicos en su pais con
méas de 10.000 casos anuales 2772932,

Blot et al ya habian recogido este aumento de incidencia del AC a principios de
los afios 90 en los EEUU. El mismo equipo con Devesa al frente estableci6 al final de la
década pasada que se habia producido un cambio en los patrones de incidencia de los
tumores esofagicos fundamentalmente a expensas del aumento de AC y descenso de
CCE, sobre todo en los varones blancos norteamericanos 2%

Los mismos autores reconocen que en este cambio han influido una serie de
factores ya conocidos como son: el tabaco que podria tener un efecto carcinogenético en
un estadio temprano del tumor; el alcohol en menor medida pero junto al anterior tiene
un efecto aditivo en el AC mientras que en el CCE el efecto de los dos factores es
multiplicativo; y la obesidad que al aumentar la presion intrabdominal predispondria al
RGE .

También se comprueba este incremento del AC a nivel mundial al analizar la
variacion regional de este tumor en la base de datos de la Incidencia de Cancer en los
Cinco Continentes. Asi Corley y Buffer encuentran que las tasas acumuladas de 0 a 74
afios para el AC varian desde O en Tailandia hasta 0,6 en Escocia para hombres
(Intervalo de Confianza al 95%: 0.56, 0.64); y para el CCE de 0 en mujeres no judias en
Isracl a 1,84 en hombres en Porto Alegre, Brasil (IC 95%: 1.42, 2.26) **'.

Parfit et al en Canada registran un aumento de incidencia de AC para ambos
sexos con un incremento anual del 9,5% en hombres y del 4,3% para mujeres. También
reconocen que la incidencia de CCE se ha mantenido estable durante los 39 afios que ha
durado el estudio ***.

McKinney et al declaran un incremento anual en la incidencia de cancer esofagico
del 3% para los hombres y del 2% para las mujeres en Escocia en el periodo 1960-1990.

Estos autores reconocen que para ambos sexos las incidencias se han elevado para los
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dos tipos de tumores (CCE y AC), siendo reciente el aumento de AC en el caso de las
mujeres >>°.

Wijnhoven et al ratifican este incremento en la incidencia de AC en hombres
holandeses de 1978 al ano 1997, pasando las tasas ajustadas por edad de 2,4 a 4,8 por
100.000 personas, es decir se duplicaban. Lo mismo pasaba con las tasas de mortalidad
partian de 2,7 y llegaban a 5,6 por 100.000 ***.

Sihvo et al describen en Finlandia en el periodo 1976-1995 un aumento de las
tasas de AC de 0,28 a 0,77 por 100.000 personas (casi un 300%) en los hombres, y algo
mas leve en las mujeres (de 0,08 a 0,11 por 100.000 personas) *>°.

Desoubeaux en Francia en la region de Calvados (una de las zonas con mayor
incidencia de céancer esofdgico en territorio francés), declaran tasas de incidencia
estandarizadas con la poblacion mundial de 2,4 por 100.000 en hombres y 0,4 por
100.000 en mujeres para el AC **°.

Newnham et al en Inglaterra y Gales en el periodo 1971-1998 también reconocen
un aumento de las tasas de incidencia de AC esofagico de 1,5 a 7,0 por 100.000
hombres y de 0,4 a 1,5 por 100.000 mujeres >

Orengo et al en Italia sefialan también un incremento de AC que resulta
estadisticamente significativo para mujeres jovenes (menores de 60 afios) y para los
hombres mayores de 75 afios, con un APC (Annual Percentage Change) de 3,7 y 4,0
respectivamente para el periodo 1986-1997 ***,

Walter et al describen un aumento del AC en la poblacién sueca en ambos sexos
para el periodo 1970-1997, senalando que se ha producido un giro en la tendencia de los
tumores esofagicos a favor del AC en detrimento del CCE a partir de 1985 *%.

Botterweck et al utilizando el Eurocim (una base de datos de incidencia y
mortalidad de cancer de 95 registros de cancer en Europa), para el periodo 1968-1995
estudia las tendencias de incidencia de AC en 10 paises europeos **.

Sus resultados destacan un incremento de dicha incidencia para Dinamarca, Italia,
Eslovaquia y Gran Bretaia (Inglaterra, Gales y Escocia), mientras que para Suiza,
Islandia, Francia, Irlanda y Holanda se mantendria estacionaria. Estos datos concuerdan
con los anteriores salvo en el caso de Francia (la misma zona Calvados) y Holanda
334,336

Lord et al en 1998 reconocieron una tendencia creciente en la incidencia de AC
esofagico siendo esta tendencia estadisticamente significativa en todos los estados de

Australia excepto Sur Australia. Este incremento del AC le lleva a igualarse con el resto
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de tumores (sobre todo el CCE) *°. Whiteman 10 afios después explica este aumento por
el efecto combinado de la obesidad, el reflujo gastroesofagico (RGE) y el tabaco *2°.

De esta manera coinciden todos los autores que el aumento de incidencia de
tumores esofagicos en el mundo occidental se debe sobre todo al incremento, por
momentos dramatico, del AC en los paises desarrollados *0-?-00-2%6-329-340

Es importante destacar que en China, Zhang ** ya refiere un aumento de AC en
su estudio en porcentajes que oscilan entre el 9,5% (1970-1979), 19% (1980-1989) y
16% (1990-2001), porcentajes de AC que se aproximan al nuestro. Para los autores
chinos no esta claro si ese aumento es per se o es porque ha disminuido el CCE.

Asi He *"??° afiade una cuarta razén a las ya esgrimidas para explicar la
dsiminucion del CCE en China (aumento de calidad de agua de consumo, no comer
alimentos con moho y polvo, y comer mds vegetales y frutas). Esta consiste en la
realizacion de cribados masivos en las poblaciones de riesgo para encontrar carcinomas

in situ o displasias en el epitelio esofdgico. Esto supondria que una parte de esos

tumores no se habria desarrollado porque se hubieran detectado y tratado a tiempo.

106 159

En este sentido Wang en Lixian, y Wei en Linzhou, publican casi
simultaneamente sendos estudios en los que el primero reconoce la utilidad del cribado
por citologia endoscopica para el diagnostico precoz del CCE, y el segundo lo pone en
entredicho, ambos para poblaciones de alto riesgo y con muestras similares.

Para el AC y su relacion con el Barret (EB) en el mundo occidental también
parece haber controversias pues para los britanicos la viglancia endoscopica no es coste

1**") y para los americanos si (Shaheen >°).

efectiva (Garside et a

De hecho aunque hay varias teorias para explicar el aumento de AC esofagicos en
el mundo occidental no hay consenso acerca de una causa Unica. Asi autores como
Cherian *** proponen que puede deberse a un aumento real de la enfermedad (bastante
probable a tenor de lo revisado), a un sobrediagnodstico por aumento indiscriminado de
los cribados en los casos de dispepsia, RGE y EB, o a la actual reclasificacion del AC
en la unién esofagogastrica que ya se ha comentado ***2°7*%

En Espafna sin embargo no se ha podido constatar todavia ese aumento de
incidencia de AC como si ha pasado en el resto de paises occidentales. Ya es conocido
el posible efecto beneficioso de la dieta mediterranea. Pero parece mas plausible a tenor
de la literatura revisada, que otros factores de mayor peso como el tabaco o el alcohol
hayan inclinado hasta la fecha la balanza a favor del CCE en nuestro pais, sobre todo en

312-318,326-327, 340
los varones .
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De esta manera en los trabajos revisados publicados en territorio espafiol siguen
siendo mayoritarios los CCE, si bien las series son mas escasas que la nuestra pues
muchas de ellas se refieren so6lo a registros hospitalarios de un solo hospital y ademas en
periodos de observacidon mas cortos que el nuestro.

La mayoria de las series no superan los 100 casos coincidiendo gran parte de ellas

2 en Sevilla, De Castro 3

en la predominancia del CCE. En este sentido Tejido °
Meneu-Diaz *** y Sanchez-Pernaute 3 en Madrid, Balart 346 en Barcelona, Hernandez
Lizoain **’ y Torramadé *** en Pamplona y Valencia Julve **° en Zaragoza declaran la
supremacia del CCE a nivel esofagico en la mayor parte de la peninsula.

1°°°, que registran

Por ultimo es interesante destacar la publicacion de Munitiz et a
en Murcia la serie mas amplia encontrada en nuestro pais con 215 CCE y 167 AC, con
una proporcioén de estos ultimos tumores que alcanza el 40% aproximandose asi a las

cifras halladas en la literatura anglosajona.

16.4.1 Histologiay edad

El céncer de es6fago es una enfermedad cronica de una larga evolucion
que por lo tanto aparece en la edad madura en la mayoria de los casos. Pero para
cada tipo histoldgico se distingue un patrén de presentacion bien distinto segiin
la edad en nuestro estudio.

El CCE aparece con una distribucion gaussiana entre los distintos grupos
etarios. Asi en los extremos su representacion es mas bien escasa y en las cuatro
décadas centrales (las que van de los 35 a los 75 afios) es claramente el tumor
dominante.

El AC es la imagen especular del anterior pues domina en los extremos y
su representacion es minima en las 4 décadas comentadas. La mayoria de los
casos se producen a partir de los 75 afios.

El resto de tumores tiene una distribuciéon ondulante a lo largo de los
distintos grupos etarios seleccionados, distribucion que puede deberse a la gran
variedad de neoplasias que abarca este grupo, cada una de las cuales tiene
distintas edades de presentacion.

Esta distribucion que sigue el CCE en nuestro estudio es la clasica y se
encuentra en multiples publicaciones, sobre todo las procedentes de China, India

y los paises del cinturon del Caspio (Iran). Solamente China con las provincias
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de Henan y Lixian sigue aportando mas de la mitad de los casos a nivel mundial
de tumores esofagicos en general y de CCE en particular *°'=0+307:319-320,

La diferencia mas importante entre los tumores tipo CCE registrados en
estos paises y los CCE de nuestro estudio es que la edad media es menor en
dichos estudios. Asi las cifras van desde los trabajos de Wang ' con medias de
63 afios (muy proximas a la nuestra) hasta el estudio de Wei **' con medias de
edad de 58,5 afios.

Zhang " describe en su estudio epidemiolégico en Zhejiang, una
evolucién en las edades medias de presentacion de estos tumores, de tal manera
que los pacientes con mayor riesgo de CCE en la década de los 70 eran los que
se encontraban entre 50-60 afios, mientras que a partir de la década de los 80 son
los que tienen de 60 a 70 afos los de mayor riesgo.

En toda esta evolucion ha debido influir poderosamente el hecho de que la
esperanza de vida media en China haya aumentado en los ultimos afios, ademas
de que se hayan producido algunas mejoras en la alimentacion del pueblo chino,
pero las poblaciones de las provincias ya comentadas que sigan consumiendo
vegetales encurtidos, té caliente, comidas picantes, alimentos con polvo y moho
si ademas se les afiade el consumo de tabaco y alcohol siguen estando en gran
riesgo de padecer esta enfermedad.

. 303
Samadi

en Ardabil (Iran), registra una edad media de 64 afios para el
CCE, sin embargo su grupo mas numeroso es el de los mayores de 70 afios. En
su estudio no encuentra relacion de la mayoria de los casos con el alcohol,
tabaco, opio y nivel de educacion, siendo el inico hecho destacable que el 55%
vivia en un area rural.

Cherian **

en la India encuentra edades medias mas bajas que las
anteriores pues para el CCE registra el intervalo de 54-56 afios y para el AC de
49-58. Aqui vuelve a ser importante la esperanza de vida media asi como la
costumbre que tienen de mascar betel, que si se unen a los habitos de riesgo del
pueblo chino ya comentados y a un nivel socioecondmico bajo se podria explicar
el porqué de esas edades de aparicion mas tempranas de los CCE y de los AC.
En nuestro estudio son mas evidentes las diferencias por la edad e

histologia si dividimos a los pacientes en mayores y menores de 65 anos. Al

hacer las ratio entre ambos grupos se comprueba que el CCE es mas frecuente
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por debajo de los 65, mientras que el AC lo es a partir de esa edad (Ratio
menores:Mayores de 65: 1,4:1 y 0,6:1 respectivamente). Tabla XI.

Aunque la explicacion a esta epidemia generalizada en el mundo
occidental de AC esofagico requiere el concurso de multples factores que ya se
han comentado, es necesario volver a incidir en el tabaco que parece involucrado
tanto en el aumento del AC como en el descenso del CCE, siempre en los paises
desarrollados.

Asi el equipo de Devesa **° postula que el aumento de fumadores que se
produjo hasta 1960 habria afectado a los estadios més tempranos del proceso
carcinogenético del AC, pudiendo haber contribuido al incremento de este tipo
de tumor en los ultimos 30 afios, especialmente en los adultos con més edad.

Por el contrario el descenso del nimero de fumadores (sobre todo en
jovenes) en los paises industrializados desde esa fecha (1960), habria afectado a
los estadios mas avanzados de la carcinogénesis del CCE no potenciando su
efecto como hacia antafio, pudiendo asi haber contribuido a su descenso
reciente.

Ese mismo equipo partiendo de los datos ofrecidos por el SEER obtiene
que para el AC en los hombres blancos norteamericanos los dos grupos etarios
con mas casos serian el de 65-74 y el de los mayores de 75 por este orden,
mientras que en nuestro caso el grupo mayoritario fue el de 75 6 mas afios.

Corley 331

usando el “Cancer Incidence in Five Continents database”,
concluye que de la misma manera que segun va aumentando la edad aumenta la
incidencia de AC, aunque también disminuye la del CCE sobre todo a partir de
los 75 afios, coincidiendo nuestro estudio con ambos hechos. Tabla XI.

Lagergren °* en Suecia encuentra unas edades medias de 64 afios para el
CCE y 67 para el AC, medias que se aproximan a las nuestras (62,7 afios para el
CCE y 68,6 para el AC).

En Espafia Torramadé ** encuentra que la edad media de los hombres es
60,5 anos y sorprendentemente la de las mujeres es 57,8 anos, diferencias que
son estadisticamente significativas. Nuestros datos estan proximos en el caso de
los caballeros (63,6 afios) pero no en el de las damas (69,7 afios). La serie de
Torramadé presenta diferencias en cuanto a la edad media segin tipos
histologicos. Los CCE tienen 57,8 afos de media vs. los AC 66,3, medias

inferiores a las nuestras.
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16.4.2 Histologiay sexo

En los hombres el 63% de las neoplasias de esofago fueron CCE mientras
el 24% eran AC. En las mujeres por el contrario aunque los tumores dominantes
siguieron siendo los CCE (57,3%), se constata un aumento de los AC (28%). El
tercer grupo de tumores tuvo una representacion similar en ambos sexos (13,5%
vs.14%).

Estas diferencias se ven mas claramente al analizar cudl es el porcentaje
hombre/mujer en cada tipo histologico, y asi el 89% de los CCE hallados en
nuestra poblacion fue en varones frente a un 11% en mujeres.

Los AC también son mas frecuentes en el varon (87%) pero aqui se atisba
un ligero aumento en las féminas (13%). El grupo “Otros” presenta una
distribucion de sexos intermedia de los dos anteriores (88% vs. 12%).

Todo esto se traduce en que la ratio hombre/mujer en nuestro estudio
difiere en dos puntos enteros entre los dos principales tipos histolégicos: CCE y
AC (8,6:1 vs. 6,6:1).

Coincidimos con la mayor parte de la literatura revisada en que tanto para
el AC como para el CCE, son los hombres los que mayoritariamente presentan
estos tipos de tumoracion 2°'>%.

Sin embargo si existen variaciones geograficas y raciales de estos dos
grupos en cuanto al sexo. Corley >*' refiere que las tasas acumuladas de AC de
los hombres afroamericanos en EEUU son 4 veces menores que las de los
caucasianos masculinos del mismo pais. Igualmente y también para el AC
registra que los hombres chinos tienen 3 veces mas tasas que los malayos en
Singapur.

Pero para el CCE en Norteamérica sucede lo contrario. Son los hombres
negros los que han padecido y siguen padeciendo con mayor intensidad esta
enfermedad, hasta 6 veces mas que los hombres de raza caucasiana. En Singapur
los chinos presentan tasas de CCE hasta 30 veces mas que los malayos.

También hay diferencias significativas entre los hombres escoceses y los
ingleses y galeses, teniendo los primeros tasas hasta dos veces superiores a las
de los segundos y terceros en cuanto al CCE. Pero para el AC, Inglaterra, Gales
y Escocia presentan tasas similares que son hasta 50% mas altas que para los

hombres irlandeses.
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Las diferencias mas grandes se encuentran en los extremos. Asi las
mujeres no judias en Israel o las polacas tienen tasas de CCE que son hasta 180
veces menores que los hombres en Brasil. El extremo opuesto serian las
escocesas con tasas muy superiores a hombres suizos o filipinos.

Fernandes et al *>* en una publicacion reciente, estudia las tendencias
opuestas en incidencia de los dos tipos histoldégicos mayoritarios del cancer de
esofago en Singapur. Asi comprueba que, independientemente de las diferencias
étnicas que las hay como ya sefalara Corley, el CCE presenta una disminucion
progresiva en su incidencia tanto para hombres como para mujeres y para todos
los grupos étnicos estudiados, explicandolo por la disminucion del consumo de
tabaco. Sin embargo el AC aumenta fundamentalmente para los hombres, pero
también para las mujeres de forma paralela a como se eleva el porcentaje de
obesos adultos en Singapur.

El aumento del AC en el mundo occidental entre los hombres blancos
preferentemente, suscita un encendido debate en la comunidad internacional.
Armstrong y Borman en Nueva Zelanda describieron a principios de los 90 un
incremento en las tasas de incidencia de AC de eséfago para hombres y mujeres
no maories en el periodo 1988-1992, similares a las publicadas para hombres

blancos estadounidenses para el mismo periodo (2,3 por 100.000 habitantes vs

2,5 por 100.000) **.

308 353

Whiteman en Australia siguiendo los trabajos de Thomas y
Armstrong de los afios 90 explica recientemente este aumento por el efecto
combinado de la obesidad, el aumento de RGE y el consumo de tabaco entre los
varones de raza blanca. A esto hay que afadir la relacion inversa del AC con el
H. pylori que el mismo Corley entre otros autores considera.

Para explicar las diferencias étnicas entre CCE y AC se ha estudiado
ampliamente la relacion sinérgica alcohol/tabaco. Brown *>* en la década de los
90 considerd que aunque la inmensa mayoria de los CCE y también de los AC se
pueden explicar por el uso de alcohol y tabaco, no esté claro porqué el consumo
excesivo de alcohol y/o tabaco es responsable de que el CCE sea 4 veces mas
frecuente entre los negros que entre los blancos.

Posteriomente como ya se ha comentado es el tabaco el tnico que incide
de alguna manera en los dos tipos de tumores y el alcohol parece incidir s6lo en

el CCE. Asi Brown > en revisiones posteriores trata de explicar esas diferencias
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por el distinto consumo de alcohol entre las etnias. De esta manera los blancos
parecen tener un patrén de mayor consumo de cerveza y los negros de vino y
licores de alta graduacion.

Tal vez por ser uno de los grandes productores y consumidores mundiales
de vino, Espafia podria incluirse en ese patrén definido para los hombres de raza
negra. Sin embargo en paises vecinos como Italia y Francia también con gran
tradicion vinicola si se estd produciendo ese aumento de AC que todavia no se
ha constatado entre los hombres espafioles. En Italia incluso con un claro
descenso del CCE ***,

En el caso de Francia en la regién de Calvados se ha tratado de relacionar
con el hdbito de consumo de sidra muy extendido en esta zona y ademas que se
toma caliente. En principio Calvados es una region en la que ha dominado el
CCE, pero la tendencia desde 1978 a 1995 ha sido la estabilizacién del CCE y el
ligero aumento de AC en los hombres **°.

Otro elemento a tener en cuenta y en el que coinciden la mayoria de los
autores es el nivel socioeconomico. De hecho Brown *'° tras analizar alcohol y
tabaco, encuentra que tanta importancia como estos dos factores tiene un estatus
social mas bien bajo que combinado con los dos anteriores implica un riesgo de
CCE muy elevado. En esto si se podria coincidir con nuestra poblacion, pero
para ello habria que hacer un estudio ecoldgico de los habitos de los pacientes
con tumor esofagico.

En este sentido un estudio ecologico en Lixian ha comprobado la
importancia del estatus nutricional y del consumo de agua en buenas

356 .
no encuentra relacion entre el consumo de

condiciones. Asi Yokokawa
tabaco, alcohol, vegetales encurtidos y alimentos mohosos con el aumento de las
tasas de incidencia de CCE.

Sin embargo si concluye que una baja ingesta de fruta, vegetales, patatas y
carne, asi como un consumo de agua en mal estado son mas frecuentes en las
areas de alta incidencia de CCE tanto para hombres como para mujeres,
coincidiendo asi con los trabajos posteriores de He *'*%°.

Sin embargo sigue sin estar claro porqué las mujeres tanto en nuestro pais
como en gran parte del mundo no se afectan con tanta frecuencia como los
hombres. Sharp **’ en el Reino Unido establece como factores protectores para el

CCE en las mujeres el consumo de ensaladas, realizar desayunos ligeros y
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consumo de aspirina en aquellos centros donde se administraba. No encuentra
relacion con el alcohol, aunque si con los afios de habito tabaquico, y con el
consumo de té sobre todo caliente.

Cheng **® en un estudio similar pero ahora para el AC en mujeres en el
Reino Unido, establece que un alto IMC (Indice de Masa Corporal) en la vida
adulta de una forma temprana, y un bajo consumo de fruta son factores de riesgo
para el AC. También sorprendentemente encontrd que la lactancia materna podia
conferir un efecto protector, pero el mismo autor reconoce que este dato necesita
confirmacion por mas estudios.

Por ultimo es importante destacar que aunque el aumento de AC ha sido
preferentemente en los hombres, ha habido paises en donde ha sido en ambos
sexos, incluso en algin caso mas en las mujeres, e incluso del CCE. Vizcaino
encuentra unas tendencias crecientes en el periodo 1973-1995 para los hombres
en Dinamarca y Holanda, pero por otro lado en Canadd, Escocia y Suiza sélo
para las mujeres.

El mismo autor reconoce que ha aumentado la incidencia de AC en ambos
sexos en los EEUU, Canada, Sur de Australia, Escocia, Dinamarca, Islandia,
Finlandia, Suecia y Noruega. En Francia este aumento se ha limitado a los
hombres y en Suiza a las mujeres.

Orengo en Italia encuentra que ese incremento de AC en las mujeres, ha
sido estadisticamente significativo en aquellas menores de 60 afios y en los
hombres mayores de 75. Incluso como se comentaba, refiere un descenso
significativo en los hombres para el CCE ***,

Otros autores como Bollschweiler *® corroboran estos datos, anadiendo
que la unica excepcion a este incremento de los AC en los hombres blancos la
encuentra en los paises del Este de Europa. Por la literatura revisada y por
nuestro estudio podriamos afadir que en Espafia todavia no se ha producido
tampoco ese incremento.

En Espafia Aragonés et al 318 describen también un patréon geografico en
cuanto al CCE, y registran que la incidencia de este tipo de tumores en la
peninsula es de 3 a 10 veces mas alta que la del AC. Sin embargo reconoce que
la ratio CCE/AC no presenta un patron geografico claro. Nuestros datos
concuerdan con los de Aragonés sobre todo en el hecho que tanto los CCE como

los AC son mayoritarios en los hombres.
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16.5 EXTENSION TUMORAL

A la hora de hablar de extension de los tumores esofagicos es obligado comentar
la clasificacion TNM. En 1968 la UICC (Unién Internacional contra el Cancer) publico
la primera edicion de la TNM previo consenso y como coloféon a mas de 7 afos de
reuniones y acuerdos entre los especialistas. Desde entonces se han sucedido 5
ediciones mas (1974, 1978, 1987, 1997 y 2002). A la vez la UICC y la AJCC
(American Joint Committee on Cancer) desde la cuarta edicion han editado un atlas
TNM v varias ediciones de factores prondsticos en el cancer *°'.

Todo esto debe ser considerado como una herramienta clinica en busca de un
consenso a nivel internacional, pero que a la vez permita la suficiente flexibilidad para
que todos los tumores recogidos tengan cabida incluso con las caracteristicas y
particularidades de cada uno. De ahi que se publiquen aparte esos factores pronosticos
que no se recogen en la clasificacion TNM.

Desde 1977, fecha en que la AJCC y la UICC llegaron a un acuerdo sobre este
estadiaje que se ha mantenido hasta ahora (sobre el “T”), ha habido que esperar a 1992
para conseguir lo mismo respecto al estado de los ganglios (N). Sin embargo y a pesar
que la clasificacion de la M a priori pueda parecer la mas sencilla (M0, M1), sigue
siendo objeto de controversia sobre todo por la extension linfatica a distancia.

Esto ha llevado a que el concepto clasico de ganglio centinela vuelva a tomar una
inusitada relevancia actual, siendo una de las incorporaciones para la préxima edicion
de la TNM. Esto se ha comprobado para las mujeres con cancer de mama que tenian un
ganglio supraclavicular positivo, siendo consideradas como M1 en la quinta edicion, al
comprobar que tenian la misma supervivencia que aquellas con multiple afectacion
ganglionar axilar (N3), han pasado a ser consideradas de un estadio IV en la quinta
edicion a un III en la sexta.

De la misma manera Igaki encuentra que las supervivencias en aquellos pacientes
con ganglios cervicales o celiacos positivos son similares a otros N1, con lo que plantea
que estos pacientes deberian distinguirse de los considerados M1 en el sistema de
estadiaje TNM de la UICC 362,

Hay que distinguir entre el estadiaje clinico que es el que se hace a priori con las
pruebas clinicas sobre todo las de imagen (cTNM) y el estadiaje patoldgico que se suele
realizar una vez se ha extirpado el tumor y se ha procedido al vaciamiento ganglionar

(PTNM).
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Asi de la misma manera que en el cancer de colon el numero total de ganglios
linfaticos resecados puede tener un gran efecto beneficioso en los pacientes en estadio
II, pacientes en los que los ganglios positivos no hayan sido identificados, en el cancer
de esofago también parece importante un minimo de ganglios que permitan al patdélogo
capturar aquellos positivos que al menos macroscopicamente no lo parezcan. Si para las
neoplasias de colon ese nimero de ganglios se establece en 12, parece haber consenso a
nivel internacional que para los tumores de es6fago sean como minimo 6.

En este sentido los cirujanos japoneses defienden la técnica de los 3 campos
(linfadenectomia de los 3 campos) que permite diagnosticar y estadiar mas
correctamente muchos casos. Esta técnica también es seguida por autores
norteamericanos que encuentran que hasta el 30% de los pacientes estaban mal
estudiados (se les habia considerado un estadio IV cuando en realidad eran un IIT) **3%.

Wijnhoven *** en Australia encuentra resultados similares cuestionando la TNM y
sugiriendo una revision de la misma. Esto posiblemente se tenga en cuenta para la
séptima edicidon, aunque los autores consideran que el valor de la TNM no es el de una
herramienta aislada, sino que debe ser usada en el contexto y junto con otros factores
prondsticos para un mejor estadiaje y manejo del tumor.

El National Cancer Data Base (NCDB) *®* con respecto al cancer de eséfago nos
dice que se diagnostican mas en estadio IV, lo que implica un mal prondstico (sobre
todo el AC), posiblemente porque este tipo de tumores no den sintomatologia en
estadios mas tempranos, o esa sintomatologia sea inespecifica y se considere en el
contexto del RGE que muchas veces acompafia a la enfermedad.

Ese mismo NCDB reconoce la amplia aceptacion (casi universal) de la
clasificacion TNM de la AJCC, si bien esta es mejor aceptada para aquellos tumores en
los que el tratamiento depende directamente del estadiaje. Cuando el estadiaje no afecta
al tratamiento (porque no se pueda tratar o se decida no tratar) o la supervivencia sea
muy escasa, la TNM se usa menos. Esto podria ser el caso del cancer de esd6fago en el
que la supervivencia es muy baja **°.

Muchos registros de cancer como el SEER del Instituto Nacional del Céncer, usan
una estadificacion concisa. Este sistema se usa para todo tipo de cancer y los agrupa en
las 5 categorias descritas en sujetos y método (in situ, localizado, regional, distante o
diseminado y desconocido). Esta es la que como ya se ha comentado, se ha seguido en
nuestro estudio pues es la utilizada por el SIDC, que a su vez considera la variable

extension de forma anédloga al SEER.
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Casi un 40% de nuestros pacientes estaban en una extension localizada, el 34%
regional y el 26% estaba ya diseminado. In situ tan solo el 0,5%, esto es 4 casos (2 CCE
y 2 AC) que para que no alteraran el andlisis estadistico se describieron primero pero
luego no se incluyeron en él.

Dado que muchos estudios usan indistintamente la clasificacion TNM o la
propuesta por el SEER, es conveniente hacer una analogia entre ambas para ver a qué se
refieren los autores con los términos que usan en la extension de los tumores esofagicos.

Asi cuando hablan de local parece claro que se refieren al tumor en estadio I-ITA
de la TNM. Si usan locorregional es I-III. Si es regional es II-111, y si es diseminado es
claramente un estadio IV. Se usan también mucho los términos localmente avanzado

367-369

(ITA) o regionalmente avanzado (IIB-III) , pero es fundamentalmente para el

estadiaje clinico.

36 . . . .
7 en una serie reciente encuentra un 40% de sus pacientes en estadio

Javle
localizado (como nuestra poblacion), pero a diferencia de nosotros la mayoria se
encuentra en un estadio IIB-III o regional (58%).

Lerut **®

refiere en su serie unos porcentajes de 9%, 28%, 28% y 34 % para los
estadios I-IV respectivamente, siendo muy superior su cifra de diseminados a la nuestra.
Esta serie tiene en comun con la nuestra que al tratarse de tumores de la mitad superior
del esofago en su mayoria seran CCE como en nuestra poblacion.

Rizk *® encuentra claras diferencias entre el estadiaje clinico (c-TNM) y el
patologico (p-TNM). Asi antes de la intervencion, el 18% serian localmente avanzados,
frente al 82% que serian regionalmente avanzados. Esta situacion cambia tras el
tratamiento, pues el 41% seria local (como nuestra serie), 27% seria regional y el 12%
diseminado (estos dos tltimos menos que nosotros).

Para Rizk el tumor localmente avanzado es aquel que no hay evidencia de
adenopatia en la tomografia computerizada o en el PET, o T3NI en la ecografia
endoscopica. El tumor regionalmente avanzado es aquel que si presenta adenopatia en
alguna de las pruebas de imagen comentadas, o evidencia de T3 o N1 en la ecografia
endoscopica.

De la TNM también es el término “pathological complete response” (pCR) o
respuesta patoldgica completa, que en principio se podria considerar como una curacion

del tumor porque se hubiera eliminado completamente éste tras el tratamiento aplicado,

lo que se llama en la clasificacion p-TNM PO 6 0% de tumor residual tras el tratamiento
369-370
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Por eso en el caso de Rizk ** como en otros autores, hay un porcentaje de pCR
(18%) que se excluiria del estadiaje por no tener un estadio definido. En nuestro caso lo
mas parecido seria “Vivo sin tumor” en la variable revisiones anuales, pero como esa
categoria puede cambiar a “Vivo con tumor” en una revision posterior (lo que nosotros
hemos llamado “recurrencia”) y ese no es el concepto que maneja la TNM, no se puede
considerar a la primera como pCR en sensu strictum. Por lo tanto, dado que no hemos
podido obtener el p-CR no lo consideramos en nuestro estudio.

Tan importante como el estadiaje patologico es el clinico pues de ¢l deriva casi
siempre la actitud terapéutica que se elige. Este estadiaje clinico se basa en pruebas de
imagen fundamentalmente como son la tomografia de torax (y abdomen)
computerizada, la tomografia de emision de positrones o PET y la ecografia via
endoscopica. Algunos autores como Vazquez-Sequeiros sefalan los beneficios en
cuanto a resultados similares y el menor gasto de esta ultima en comparacion con las
dos primeras *"".

Otros autores como Stein *’> y Kato > sefialan que el PET sera mas ampliamente
usado en el futuro en el estadiaje del cancer esofdgico, porque parece que aporta
imagenes que por su mejor resolucién permiten excluir tumores que aparezcan en
organo solido a distancia del tumor primario asi como metastasis linfaticas, y permita
una evaluacion temprana de la respuesta de ese tumor primario al tratamiento.

En nuestro estudio no se considera ese estadiaje clinico pues al tener todos los
datos de los tratamientos aplicados, el Unico estadiaje posible es el patologico que sera
con el que nos comparemos, pues aunque en algunos casos pudieramos llegar a ese
estadiaje clinico por inferencia de los tratamientos aplicados, la clasificacion que se
maneja en el SIDC es la registrada por el cirujano o el patdlogo que logicamente es a
posteriori tras tratamiento.

Cao *™* en China registra en su serie que el 55% de sus pacientes tienen el tumor
localizado, mientras que el 44% se consideran regionales y de acorde a su M so6lo el 1%
estarian diseminados. La importancia de su muestra es que eran todos pacientes en los
que el tumor era en principio resecable (por su estadiaje clinico), y sin embargo en el
estadiaje patologico aparece un caso que ya habia metastatizado.

Viklund *® en Suecia encuentra unos porcentajes del 20%, 29%, 45% y 7% para
los estadios I-IV respectivamente, porcentajes que difieren de los nuestros pues

presentamos mas localizados y diseminados y menos regionales.
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Los datos del SEER **" para el periodo 2000-2005 muestran que el 24% de los
canceres de esofago eran locales, 30% regionales y el 30% diseminados, quedando un
16% desconocidos. Nuestros datos presentan mas tumores locales y regionales y menos
diseminados.

En nuestro trabajo solo tenemos 10 casos desconocidos que representan el 1% de
toda la poblacion. De hecho sélo en el grupo de mayores de 75 afnos donde hay 7 de
esos casos tienen cierta representacion alcanzando el 5% de dicho grupo. Nuestra
casuistica es mucho menor en el apartado de “desconocido” que la del SEER, y de

hceho los resultados no se alteran si no se tiene en cuenta este grupo.

16.5.1 Extensiény edad

En nuestro estudio la forma localizada fue la mas frecuente en todos los
decenios excepto para el de 25-34 afios que es la extension regional la
dominante. La mayor frecuencia de todas las extensiones ocurre en los grupos
mayoritarios que son 55-64 y de 65-74 afios. Asi de los tumores locales el 32% y
el 27% pertenecen a estos dos decenios respectivamente, de los regionales el
33% y el 28% respectivamente, y de los diseminados el 31% y el 37%
respectivamente.

A diferencia de nuestra poblacion el SEER **’ para el periodo 2000-2005
seflala como mayoritarios a los grupos 65-74 y a los mayores de 75. Nuestros
resultados muestran que siguen siendo los tumores localizados los mas
frecuentes en ambos grupos y destacar que los diseminados ocupan la segunda

posicion en el decenio 65-74 (como el SEER). Tablas LVIII y LIX. Gréafico 14.

SEER 2000-2005

Edad

Local Regional Diseminado Desconocido
65-74 25 31,5 29,8 13,7
75 0 més 27,6 24.9 23,2 24.4

Tabla LVIII. Porcentajes de los distintos estadios al diagnéstico por decenios. SEER 2000-2005.

SIDC 1990-2006

Edad

Local Regional Diseminado Desconocido
65-74 35 31,7 32,7 0,6
75 0 mas 43,3 32,3 23,6 0,8

Tabla LIX. Porcentajes de los distintos estadios al diagnéstico por decenios. SIDC 1990-2006.
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16.5.2

Es conveniente hacer este andalisis con el punto de corte que hemos
establecido en los 65 afios. Asi se comprueba que para los menores de esa edad,
los tumores locales son la mayoria seguidos muy de cerca por los regionales
(39% vs. 36%). Los tumores desconocidos son menos del 1% en los menores de
ese punto de corte, y algo mas del 2% en los mayores de esa edad.

Esta misma distribucion ocurre en los mayores de 65 afios (37% vs. 31%)
destacando ahora el aumento de los tumores diseminados (28%) que tienen
ahora mas representacion que el grupo de pacientes por debajo de esa edad
(23,5%). Tabla LX. Grafico 15.

No coincidimos con los datos aportados por el SEER 7 donde para los
menores de 65 afios el grupo mas numeroso es el de los diseminados (37%),
seguidos por los regionales y a gran distancia los locales. Tabla LXI.

Por otro lado el SEER en los mayores de 65 afios refleja que el grupo mas
numeroso es el de los regionales (28%), pero a muy corta distancia se
encuentran los otros dos (26%). Estas diferencias entre ambos grupos etarios se
pueden explicar en parte por el aumento del porcentaje de desconocidos del 10%

en el primer grupo al 19% en el segundo. Tabla LXI.

SIDC 1990-2006
Edad
Local Regional Diseminado Desconocido
Menor 65 39,5 36,1 23,6 0,8
Mayor 65 37,4 31,6 28,7 2,3
Tabla LX. Porcentajes de los distintos estadios al diagnéstico por edad. SIDC 1990-2006.
SEER 2000-2005
Edad
Local Regional Diseminado Desconocido
Menor 65 19,5 32,8 36,9 10,7
Mayor 65 26,4 28 26,3 19,4

Tabla LXI. Porcentajes de los distintos estadios al diagnéstico por edad. SEER 2000-2005.

Extension y sexo

Nuestros datos siguieron mostrando a los tumores localizados como los
mas frecuentes tanto en hombres como en mujeres (40%). Sin embargo en estas
ultimas los tumores regionales estan casi a la par que los locales (39%), mientras
que en los hombres aunque son también los segundos mas frecuentes estan a
varios puntos de diferencia (34%). Para los caballeros sin embargo hay mas

diseminados (27%) que para las damas (21%).
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Los datos del SEER **" para el periodo 2000-2005 para los hombres
muestran que el 24% de los canceres de es6fago eran locales, 30% regionales y
el 32% diseminados, quedando un 14% desconocidos. Nuestros datos presentan
mas tumores locales y regionales y menos diseminados.

Igualmente el SEER >

para las mujeres aporta los siguientes porcentajes:
el 24% de los canceres de esofago eran locales, 28% regionales y el 25%
diseminados, elevandose a un 21% los desconocidos. Nuestros datos siguen
presentando mas tumores locales y regionales y menos diseminados

Dado que parece haber un punto de inflexion en la edad de 65 afios en
nuestra distribucidn, es conveniente analizar con mas detalle lo que sucede por
encima y por debajo de esa edad en cuanto a la extension para ambos sexos.

Asi en los hombres menores de 65 afios siguen siendo los tumores locales
los mas frecuentes (39%), seguidos de los regionales (35%) y a mas distancia
estan los diseminados (25%). Estos porcentajes son mayores para los locales
(45%) y regionales (42%) en las mujeres del mismo grupo de edad. Tabla LXII.

Para los hombres mayores de 65 afios también siguen siendo los locales
los mas frecuentes, pero ahora las diferencias con los distintos grupos se acortan
(38%, 31% y 29% para las tres extensiones descritas respectivamente). El hecho
mas llamativo es que aparecen un 2% de tumores desconocidos.

Las mujeres mayores de 65 afios tienen una distribucion similar a las
menores de esa edad, igualandose ahora los tumores locales y regionales (35%),
destacando dos hechos fundamentales: primero la gran proporciéon de tumores
diseminados (26%) que doblan al mismo tipo de extension en las menores de esa

edad; segundo encontramos hasta un 4% de tumores desconocidos. Tabla LXIII.

SIDC 1990-2006
Sexo Menores de 65 afios
Local Regional Diseminado Desconocido
Hombre 39,0 35,5 24,6 0,9
Mujer 45,2 41,9 12,9 0,0

Tabla LXII. Porcentajes de los distintos estadios al diagnostico por sexo en menores de 65 afios. SIDC 1990-2006.

SIDC 1990-2006
Sexo Mayores de 65 afios
Local Regional Diseminado Desconocido
Hombre 37,7 30,9 29,3 2,1
Mujer 35,3 35,3 25,5 3,9
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SEER 2000-2005
Sexo Menores de 65 afios
Local Regional Diseminado Desconocido
Hombre 19,6 32,5 374 10,5
Mujer 19,0 34,2 34,8 12,0

Tabla LXIV. Porcentajes de los distintos estadios al diagndstico por sexo en menores de 65 afios.
SEER 2000-2005.

SEER 2000-2005
Sexo Mayores de 65 afios
Local Regional Diseminado Desconocido
Hombre 26,2 28,8 28,0 17,0
Mujer 26,9 26,1 21,8 25,3

Tabla LXV. Porcentajes de los distintos estadios al diagnéstico por sexo en mayores de 65 afios.
SEER 2000-2005.

Los datos aportados por el SEER **" muestran también diferencias entre
los mayores y menores de 65 afios. Los tumores diseminados son de los mas
frecuentes en ambos grupos en los hombres (ocupando el primer lugar en los
menores de la edad marcada, y segundos practicamente igualados con los
regionales que son los mas frecuentes en los varones mayores de 65 afios).

No sucede asi en las mujeres. Asi mientras en las mas jovenes si que los
tumores diseminados son mayoritarios, esta extension es la menos frecuente
cuando superan los 65 anos. El hecho mas destacable es que tanto en hombres
como en mujeres mayores de 65 anos, se duplican los porcentajes de
desconocidos con respecto al grupo de menor edad. Tablas LXIV y LXV.

Todas estas diferencias entre nuestros datos y los del SEER se pueden
explicar por varios motivos. En primer lugar el registro norteamericano se
corresponderia cronoldgicamente con el Gltimo sexenio de nuestro trabajo 2002-
2006 y aun asi no seria equiparable por ser distintos anos.

Nuestro registro presenta mas variablidad por abarcar un periodo mas
largo (1990-2006), sin embargo no se encontraron cambios estadisticamente
significativos a lo largo de ese periodo, con dos hechos destacables: los tumores
locales fueron siempre los mas frecuente a diferencia del SEER, y los
diseminados los que mas progresion demostraron a lo largo del tiempo que durd
el estudio, pasando de un 20% en el primer sexenio a un 30% en el ultimo.

En segundo lugar es de destacar el gran porcentaje de desconocidos que
presentan los americanos sobre todo por encima de los 65 afios, que es en lo

unico en lo que coincidimos (esa tendencia a aumentar con la edad los
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16.5.3

desconocidos), pues nuestros porcentajes de esa categoria siempre fueron muy
inferiores a los del SEER.

En tercer lugar habria que considerar multiples factores que confluyen
directamente sobre esas estadisticas del SEER como son la etnia, el nivel

socioeconomico y el tipo de tumor, algunos de los cuales ya se han comentado.

Extension e histologia

En nuestro estudio el 42% de los CCE eran localizados, el 35% regionales
y el 23% diseminados. Por su parte los AC se encontraban localizados el 36%,
eran regionales el 34% y diseminados el 28%. Los AC in situ (2) tienen mas
representacion (casi el 2%) entre este tipo de tumores, que los CCE in situ (2
también) que no llegan a representar ni el 1% por la mayor casuistica de estos
ultimos.

Los datos encontrados en la literatura son variables en funcion
fundamentalmente del tipo histologico. Gu et al *’® en el Anderson Cancer
Center registra un 94% de tumores en los varones con una edad media de 60
afios, siendo su serie enteramente de AC. El 32% estaban en estadio T1, el 25%
eran T2 y el 43% T3.

Munitiz **° refiere que mas del 50% de todos los tumores (tanto CCE
como AC) se encuentran en estadio III, pero mientras en el AC predominaba el
T3NI1, en el CCE era el T4NO. Igualmente sefiala que en su estudio hay mas AC
en fase T1 (40% vs. 34%) y mas CCE en T3 (57% vs. 55%).

Alexandrou *”” en Hong Kong comparando los tumores del tercio inferior
del esofago, registra un 22% de AC en estadio IV mientras tan s6lo halla un 7%
de CCE para ese mismo estadio.

Rohatgi "

también en el Anderson Cancer Center pero ahora con un
estudio que incluye tanto AC como CCE, encuentra diferencias entre ambos
tipos histologicos en funcioén de la extension. Por un lado, de los AC el 55%
estan en estadio II (similar al local nuestro), 39% en III (regional) y 6% en IV
(diseminado). Por otro lado, de los CCE estan en estadio II el 76%, en III el 22%

y en IV tan s6lo el 2%.
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16.6 LOCALIZACION TUMORAL

La localizacion clasica mas frecuente de los tumores de esofago ha sido a lo largo
del siglo XX el tercio medio o segmento toracico *°***’. Dentro de este segmento a su
vez el tercio medio es el mas frecuente. Hay pocos de esos tratados clasicos que sefialen
al tercio inferior como asentamiento de predileccién para estos tumores. Asi Pairolero *°
a finales de la década de los 80 ya senalaba que el 50% asentaba por debajo del hiato
esofagico, si bien incluia en este numeroso grupo a los tumores del cardias.

En nuestro entorno también han dominado los tumores de tercio medio como

380 3
1

sefalan Parrilla et a o Mearin **'en la década de los 90 en sendas revisiones en las
que ya destacaban el aumento de los tumores de tercio inferior.

Nuestros datos confirman esa tendencia al aumento de tumores del tercio inferior,
si bien estan practicamente equiparados el tercio abdominal y el toracico con un ligero
predominio del primero (24,3% en es6fago abdominal vs. 24% en es6fago toracico).

El hecho mas relevante de nuestra serie es que practicamente el 40% estan
catalogados como SAI, lo que implica que en realidad no sabemos cual es el tercio
dominante, y so6lo podemos describir el empate técnico ya declarado entre la
localizacion toracica y la abdominal de este tipo de tumores.

Hoy en dia es imposible hablar de localizacion de tumores de esofago y no
relacionarla directamente con la histologia, de tal manera que como ya se ha comentado
los CCE dominan en el tercio medio y superior, y los AC hacen lo propio en el inferior
o segmento abdominal donde pueden llegar a representar mas del 90% de este tipo de
tumores.

Este dominio es independiente del tipo de clasificacion que sigan los distintos
autores. Algunos como ya se ha comentado siguen la propuesta por la AJCC **°%! | de
tal manera que ademads de los tres tercios ya descritos, dividen al esofago toracico en
tres partes (superior, medio e inferior).

. 292,294,382
Otros como Siewert =~

en una de las series mas largas encontradas en la
literatura (1000 esofagectomias), clasifica a esos tumores esofagicos en funcion de su
localizacion con respecto a la bifurcacion traqueal. De esta manera el 96% de los
tumores por encima de esa bifuracion eran CCE, mientras que por debajo de ese limite
el 56% eran AC.

Llama la atencion en la poblacion de Siewert que mientras los CCE se distribuyen

casi al 50% con respecto al punto anatémico elegido, el 97% de los AC se sitian por
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debajo de ese punto, sefalando claramente la predileccion de estos tumores por el
ultimo tramo esofagico.

383 - . : . .
en estudios més recientes habla de s6lo dos tipos de tumores

El mismo Siewert
en el es6fago: los CCE y los AC a los que ¢l denomina cancer de Barret o tipo I de su
clasificacion **. En esta nueva serie mas amplia que la anterior, los porcentajes siguen
siendo similares, representando los tumores tipo I el 94% de todas las neoplasias por
debajo de la bifurcacion traqueal, mientras que los CCE en contacto con el arbol
traqueobronquial alcanzarian el 75%.

Tanto Siewert como otros autores ya comentados consideran a estos dos tipos de
tumores muy diferentes desde el punto de vista epidemioldgico. Asi los CCE
predominantes en el tercio tordcico se relacionan con un nivel socioeconomico bajo, el
abuso del alcohol y el tabaco, y comorbilidades como la cirrosis y una funcion
pulmonar reducida. En contraste, los tumores tipo I o AC del tercio abdominal, se
asocian con nivel socioecondmico alto y factores de riesgo cardiovascular
(posiblemente relacionados con la obesidad).

Hosch *'* de forma similar a Siewert divide a los tumores esofagicos en
supracarinales (68%) e infracarinales (42%). En su serie el 69% eran CCE y el 31% AC,
porcentajes proximos a los nuestros. Sin embargo a la hora de estudiar las metastasis
linfaticas si utiliza la clasificacion de la AJCC y asi habla de ganglios cervicales, del
mediastino superior, medio e inferior, de ganglios celiacos y perigéstricos.

Pohl y Welch ** entre otros autores sefialan que el aumento de AC esofagicos no

292,294 S ,
92294 4 principios de esta década. De

se debe a la reclasificacion propuesta por Siewert
hecho si fuera un problema solo de reclasificacion (que ahora los tumores de la UEG se
incluyeran entre los AC esofagicos) no se podria explicar el repunte de los propios
tumores gastricos (pero solo del cardias), si bien hay que aclarar que este aumento no es
tan llamativo como el de los tumores del tercio inferior esofagico.

Estos autores explican que desde 1975 hasta la actualidad (siempre en el mundo
occidental), no ha aumentado la proporcion de pacientes a los que se ha diagnosticado la
enfermedad in situ o de forma localizada (ellos hablan del cambio del 25% al 31%). Por
otro lado la mortalidad del AC esofagico ha aumentado en mas de 7 veces (segin datos
del SEER). Por estas dos razones concluyen que el sobrediagnostico no es una

explicacion valida para el aumento de incidencia de AC, y por lo tanto ese aumento

representa un incremento real del riesgo de esta enfermedad en el es6fago inferior.
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Levi *® en su estudio epidemioldgico de los AC y CCE esofagicos en Suiza
(1976-1998), declara este mismo aumento de los primeros pero no de los segundos por
razones similares a las ya expuestas. Coincidimos con este autor en que usa tanto la
clasificacion histologica (AC y CCE) como la clasificacion por tercios. Incluso habla de
otros tumores y los no especificados que podrian corresponderse con nuestros SAI.

Munitiz **° en Espafia también relaciona los tipos histologicos con la localizacion.
Asi describe 111 CCE de los que el 99% estan en el segmento toracico (dividido a su
vez en tres segin AJCC) y 120 AC de los que el 64% serian abdominales. Nuestra serie

no presenta ni tantos CCE toracicos ni tan pocos AC abdominales.

16.6.1 Localizacion y edad

Nuestra poblacion se comportd de manera distinta segin la edad
estableciendo el punto de corte en los 65 afios. Asi mientras que en los pacientes
por debajo de esa edad los tumores tanto en el eséfago cervical como en el
toracico son el 60%, no sucede lo mismo en los mayores de 65 afios en los que
los tumores mayoritarios son abdominales (55%), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas.

Nuestros resultados concuerdan con los de Siewert ***, pues para su serie
los AC (principalmente en tercio abdominal) presentaron una edad media
superior a los CCE (61 vs. 55 afios respectivamente), estos ultimos mas
frecuentes como hemos visto en los otros dos tercios.

Levi ** también establece ese punto de corte en los 65 afios y comprueba
que, mientras que los tumores de los dos tercios superiores del eséfago no
aumentan en su periodo de estudio en los menores de esa edad, e incluso
disminuyen en los mayores, no sucede lo mismo para los del tercio abdominal
que aumentan por encima y por debajo de esa edad.

Como hace la misma descripcion para los dos tipos hsitologicos
relaciondndolos con la edad, comprobando que para los CCE hay un ligero
descenso, y para los AC hay un claro aumento principalmente en los mayores de
65 afios, puede concluir que ese aumento de los AC del tercio inferior esofagico

es fundamentalmente en los mayores de 65 afios.
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16.6.2 Localizacion y sexo

En nuestra poblacion de estudio hay un mayor nimero de casos en los tres
tercios en el hombre. Dentro de los varones el segmento toracico y el abdominal
presentan el mismo recuento, mientras que en la mujer es ligeramente superior el
abdominal, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Al hacer la razon de sexo segun los tercios, mientras en el cervical esta
ratio fue practicamente similar a la global, en los otros dos tercios la razoén se
elevo decantandose mas por los hombres en el eso6fago toracico. Tabla XVIIIL.

. 2
Siewert >

encuentra en su estudio una ratio de sexo para los tumores del
tercio abdominal (AC) de 9,9:1 mientras que para los CCE tanto toracicos como
abdominales, y aqui no especifica qué proporcion es de cada tercio, es de 5,7:1.
Nuestra ratio a nivel abdominal es ligeramente inferior a la suya (8,8:1), pero
independientemente de la proporcion real de CCE en el eséfago toracico,
nuestros datos son mas desfavorables para el varon que los suyos (9,9:1).

Cherian ** a pesar de que en su publicacion no aporta las ratio de sexo, si
recoge que en el caso de los AC (todos abdominales) el 80% eran hombres (en
nuestra caso el 87%), mientras que para los CCE el 60% de los tumores a nivel
cervical eran pacientes varones, en los otros dos tercios las proporciones eran
muy similares entre el 65 y el 70%. En nuestro trabajo eran hombres el 88% de
los tumores cervicales y el 90% tanto de los toracicos como de los abdominales.

Las diferencias encontradas con autores como Cherian se pueden explicar
examinando con mas detalle el tipo de poblacidon objeto de estudio. En primer
lugar la edad media de esa poblacion es muy distinta a la nuestra (en la India es
menor a la espafola). Este dato por si solo seria suficiente para explicar esa
diversidad. El mismo autor reconoce que en su poblacioén es mas frecuente el AC
en los menores de 40 afios, cuando en nuestro pais esa situacion es muy poco
frecuente.

En segundo lugar influyen otros factores socioculturales que a su vez estan
directamente relacionados con esa menor esperanza de vida media del pueblo
indio. Habria que considerar no sélo el nivel socioecondémico sino también
habitos de vida (la costumbre de mascar betel de los indios), otras costumbres
del pais y la dieta que vuelve a ser determinante como ya se ha comentado.

En tercer lugar estas diferencias son similares (salvando la idiosincrasia y

las etnias propias de cada pais) a las encontradas con publicaciones procedentes
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de otros paises asiaticos donde el cancer de esdfago sigue siendo un grave
problema de salud publica como China o Iran.

385 . ., . ~ . .
1 ™ en una comunicacidn reciente, seflalan que hay diferencias

Fan et a
muy importantes entre las zonas rurales y las urbanas de las provincias de Henan
y Hebei en el norte de China. De esta manera en un periodo de seguimiento de
24 afios (1982-2005), demuestran que el lugar méas comun para aquellos
pacientes con CCE en zonas urbanas era el tercio inferior del es6fago, mientras
que en las zonas rurales era el tercio medio.

Sin embargo no sefialan diferencias en cuanto al sexo aunque los varones
siguen siendo los mas afectados. Estas diferencias entre unas zonas y otras sin
una clara influencia del sexo y de la edad, demuestran que los factores
socioculturales y los habitos de vida ya descritos vuelven a ser determinantes.

Asi un nivel socioecondémico mas bajo como sucede en las zonas rurales
determina una distribucion y una localizacion mas clasica (tercio medio o
toracico). Por otro lado un nivel econémico mas alto y unas mejores condiciones
de nutricién en las zonas urbanas “occidentaliza” el patron apareciendo mas
CCE en el tercio inferior. Esta occidentalizacion es casi total pues estos autores
declaran una tendencia creciente del AC esofagico (también en el tercio inferior)
tanto para dreas urbanas como rurales en esos 24 afios de seguimiento.

Estas mismas condiciones que se estan dando en China podrian estar
sucediendo en nuestro pais, de tal manera que segun ha aumentado el desarrollo
cultural y el nivel socioecondomico de la poblacion espanola en los ultimos 30
afios, se esta pasando (més lentamente que en otros paises industrializados) de
un patrén clasico con predominio del tercio medio y de los CCE, a un patrén
mas occidental con mayor presencia en el tercio abdominal y de AC (esto ultimo
todavia no muy evidente).

Sin embargo las diferencias en cuanto a sexo se mantienen en nuestra
poblacion como un patrén mas clasico (claro predominio en el varén), pero ya
también con la tendencia a igualarse los dos tercios inferiores.

Autores con datos procedentes de paises de nuestro entorno como Levi ***,
no encuentra diferencias en cuanto a las ratio de sexo entre los tumores de los
dos tercios superiores y los del tercio inferior (2,89:1 en tercios cervical y medio

y 2,96:1 en el tercio abdominal).
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16.6.3

Alexiou ** en el Reino Unido en el periodo 1987-2000, encuentra que el
80% de los AC (de los cuales el 90% estarian en el tercio abdominal y en la
UEG) aparecen en hombres, mientras que a diferencia de nuestro estudio tan
solo el 45% de los CCE se dan en varones.

Estas claras diferencias con el mundo anglosajon se pueden explicar por
varios motivos. El primero que en el Reino Unido (en Inglaterra y Escocia
fundamentalmente) el aumento de este tipo de tumores es tanto en varones como
en mujeres, y en esta serie incluso mas mujeres que hombres en los CCE.

En segundo lugar la histologia, el aumento de tumores esofagicos en la
poblacion inglesa es principalmente por AC y en los hombres, como sucede en
esta serie de 424 AC y 127 CCE. Practicamente es una imagen especular a la
nuestra.

Por ultimo la localizacion. Si el 90% de los AC se localiza a nivel
abdominal, tan so6lo el 50% de los CCE se sitia en ese tramo del esofago.
Nuestros porcentajes son inferiores pues como se detallara después, solo el 15%
de los CCE y el 50% de los AC se encuentran en el tercio inferior, debido en
gran parte a que para estos dos tipos de tumores el grupo mas numeroso en
nuestra serie siempre fue el SAI para cualquier localizacion.

La serie mas cercana pero también la més extrafia por los resultados que
aporta en este sentido es la de Munitiz **°, que encuentra una ratio de 4,71:1 para
los AC (casi todos abdominales) y lo mas sorprendente, la razén de sexo 21,2:1
en los CCE (recordemos que el 99% eran toracicos). Estos datos l6gicamente no
son parecidos a los nuestros en nada. Habria que determinar si las diferencias
geograficas entre las dos Comunidades Autéonomas donde se realizan sendos
estudios, y las caracteristicas propias de los pacientes que forman ambas

poblaciones, son tan distintas para explicar tanta diversidad.

Localizacién e histologia del tumor

Nuestros datos muestran un porcentaje similar de CCE en los tercios
cervical y abdominal (15%) para dominar claramente estos tumores a nivel
toracico (30%). En el caso de los AC practicamente el 50% se sitian a nivel
abdominal, el 10% en el esofago toracico y menos del 3% en el cervical. Estos
porcentajes son debidos fundamentalmente a la dominancia clara del grupo SAI

para estos dos tipos de tumores representando cerca del 40% de ambos.
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Es de destacar que en el grupo denominado SAI (el mas numeroso), el
60% de los tumores son CCE. Asumiendo que siguieran esos CCE una
distribucion similar al resto de este tipo de neoplasias (mayor predileccion por
los dos tercios superiores), los porcentajes de los CCE a nivel cervical y toracico
podrian se incluso mayores, pudiendo llegar a alcanzar el 90% de todos los
tumores en esos tramos de forma similar a otros estudios ya comentados ™.

Si analizamos la localizacion de los tumores de nuestros pacientes segin
el tipo histologico, el CCE representa el 85% de las neoplasias a nivel cervical y
practicamente el 80% de las toracicas; sin embargo no llega al 40% de las
abdominales. Es en este segmento donde los AC suponen la mitad de los casos,
mientras que en el esdfago toracico llegan al 10% y en el cervical al 7%.

El grupo que denominamos “otros” tiene la misma representacion en el
torax que en el abdomen (13%), con algo menos en el es6fago cervical (8%).
Este grupo es muy diverso y abarca una gran variedad de tumores que van desde
neoplasias quisticas, mucoepidermoides y epiteliales complejas, hasta sarcomas
(1) y linfomas (2). En el caso de los linfomas catalogados como SAI no
podemos saber su localizacion exacta.

En nuestra poblacion de estudio aparte de los tipos histologicos ya
comentados no han aparecido otros tumores esofagicos que se recogen en la
literatura como carcinoides, endocrinomas, melanomas o carcinomas de células
pequenas, por lo que centraremos la discusion fundamentalmente entre los dos
grandes grupos histologicos ya conocidos: CCE y AC.

Adham > en Lyon en una serie enteramente de CCE sefiala que el 35% se
localizan a nivel cervical, el 40% en el torax, 16% en el es6fago abdominal y
curiosamente refiere que un 9% de esos tumores aparecen tanto en el tercio
superior como en el inferior, si bien es una serie mas bien corta (55).

Ajani " en Texas en una serie de 38 tumores (6 CCE) refiere que el 94%
de los AC son abdominales y el 83% de los CCE son toracicos si bien con las
reservas de la escasa casuistica de la muestra.

Munitiz **° en Espafia notifica que el 64% de los AC de su estudio son
abdominales (el resto toracicos) y el 99% de los CCE se localizan en el esofago
toracico. Con las salvedades ya comentadas es una serie muy importante pues

recoge 120 ACy 111 CCE.
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Glickman " en Boston en el periodo 1985-1996, estudia 145 tumores en
el esofago de los que 85 (59%) eran AC todos en el tercio distal. El resto que
eran CCE, se repartian entre los tres tercios cervical, medio e inferior en los
porcentajes del 2%, 13% y 57% respectivamente, dejando el resto (38%) sin
especificar en un porcentaje muy similar a nuestros SAI..

382 en Munich en el periodo 1982-2000 realiza un seguimiento de

Siewert
1635 tumores esofagicos de los que 1552 son AC y CCE (95%). El 5% restante
(nuestros  “Otros”) son carcinomas de células pequefias, carcinomas
indiferenciados, carcinomas neuroendocrinos, sarcomas (como tambien en
nuestro estudio) y otras raras entidades no encontrando linfomas.

Siewert no utiliza la misma localizacion tumoral por tercios en el esdéfago
como nosotros, aunque si divide a este o6rgano en tres partes como ya se ha
comentado (cervical, por encima de la bifurcacion traqueal y por debajo de ésta).
Asi sitia el 97% de los AC por debajo de la bifurcacion, mientras que el 10% de
los CCE aparecen a nivel cervical, el 42% por encima y el 48% por debajo de
ese punto.

# en Suiza para el periodo 1973-1998 registra 1123 tumores

Levi
esofagicos, de éstos el 71% eran CCE (en nuestro caso 62%, Tabla VIII) y el
15% AC (SIDC: 24%). Por otro lado el 48% de estas neoplasias estaban en los
dos tercios superiores (SIDC: 36%. Tabla XVI) mientras que el 37% se
localizaban en el tercio abdominal (24% para nosotros).

El estudio de Levi nos permite poder comparar también el otro grupo
olvidado tanto de las histologias (“Otros”) como de la localizacion (SAI), pues
recoge ambos términos en su publicacion. El grupo de otros tumores para ¢l
supondria un 14% del total (cifra casi idéntica para nosotros), pero en el caso de
los SAI, éstos en su estudio representan no mas del 15% y en nuestro caso
alcanzamos practicamente el 40% con esa denominacion. Tabla X y Tabla XVI.

Alexiou **® en Nottingham encuentra que el 50% de los AC estan en el
tercio abdominal, mientras que el 43% y el 44% de los CCE se reparten en el
tercio medio e inferior respectivamente. Es necesario especificar que en su
poblacion de estudio incluyo tanto los AC esofagicos (tipo I de Siewert) como

los de la UEG (tipo II de Siewert), por lo que en realidad el 90% de los AC

recogidos en su trabajo se situarian en estos niveles.
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16.6.4

Gillison **” en Birmingham refiere que los CCE representan el 93% vy el
94% de los tumores del tercio superior y medio respectivamente, mientras que
en el es6fago abdominal son menos del 22%. Por el contrario los AC son el 75%
de los tumores en el Gltimo tercio.

Rohatgi **® en el Anderson Cancer Center, en el periodo de 1985-2003
recoge 235 casos de cancer de esofago de los que el 82% eran AC y el 87% de
todos los tumores se localizaban en el tercio distal del organo. Esa gran
proporcion de AC explica claramente la mayor localizacion de esos tumores en

el ultimo tercio del eso6fago.

Localizacion y extension

De los 4 tumores in situ descritos (2 CCE y 2 AC), tan s6lo disponemos de
informacion de uno de los CCE que se localiza en el tercio abdominal. El resto
como ya se ha comentado en sujetos y métodos, se describieron en el descriptivo
general pero luego se apartaron del andlisis bivariante, pues dada su escasa
casuistica podian alterar los resultados y el andlisis estadistico.

Los tumores mas frecuentes en nuestra poblacion de estudio fueron los
localizados (40%). Este tipo de tumores asentaron preferentemente en el tercio
toracico, seguido del abdominal y cervical (29%, 21% y 13% respectivamente).

Los siguientes tumores en cuanto a extension fueron los regionales (34%),
que al contrario de los localizados predominan en el tercio abdominal seguidos
del toracico y por ultimo del cervical (26%, 23% y 13% respectivamente).

Los tumores diseminados son los menos frecuentes (26%) predominando
también en el tercio abdominal seguidos del toradcico y del cervical que es para
cualquier caso el tercio menos elegido (27%, 20% y 10% respectivamente).

Como ha sucedido en otros apartados de la localizacion ya estudiados, la
categoria SAI sigue siendo la mas frecuente representando en torno al 40% de
los tumores ya sean localizados, ya regionales o ya diseminados.

Si estudiamos la distribucion de cada extension en cada localizacion tanto
para el segmento cervical como para el toracico del 42-45% son localizados, 36-
33% regionales y 22% diseminados. Por el contrario en el tercio abdominal las
tornas cambian siendo los regionales los mas frecuentes (37%) seguidos casi ax

equo por los localizados (34%) y los diseminados (30%).
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Munitiz >*° que en su serie recoge un 64% de AC abdominales y un 99%
de CCE toracicos, encuentra que no hay diferencias significativas en cuanto a
extension entre los dos grupos que estd comparando (AC y CCE) de forma
similar a como nos sucedié a nosotros.

Igualmente sefiala que por encima del 50% de los dos tipos de tumores se
encuentran en estadio III aunque los AC mas en T3N1 y los CCE mas en T4NO
(el equivalente a nuestros regionales que fueron en nuestra poblacion del 34%).
De hecho la diferencia mas importante es la afectacion de ganglios linfaticos
pues el 64% de los AC eran N1 por el 48% de los CCE.

En su publicacion tan sélo 6 pacientes (5% de los AC) eran M1 por 2 de
CCE (2%). Nosotros presentamos mas diseminados (26%) aunque coincidimos
con ¢l en que tenemos el mismo nimero de in situ (4), si bien en su caso se trata
de pacientes con es6fago de Barret con alto grado de displasia en seguimiento a
los que se le practico esofagectomia, por lo que son 4 in situ pero AC.

Casi todos los autores hacen especial énfasis en distinguir los NO de los
N1. Glickman *” distingue entre los AC (todos abdominales) de su serie los NO
locales (estadios 0 y I) en una proporcion del 48% y los regionales (Il y III) en
el 52%, mientras que los N1 tan so6lo el 12% estan en forma local y cerca del
90% los regionales.

Para los CCE hace un analisis similar (el 77% de los NO y el 81% de los
N1 son abdominales) y asi son locales el 54% de los NO y el 9% de los NI,
considerando regionales el 44% de los NO y el 90% de los N1. Se puede apreciar
claramente como el factor tener ganglios regionales afectados o no modifica el
estadiaje, dando un mayor peso a los tumores con extension regional cuando se
diagnostican como N1.

Siewert **? en su serie con un 97% de AC abdominales, también encuentra
que para este tipo de tumores el 45% de las muestras linfaticas analizadas son
NO, mientras que en el caso de los CCE (48% abdominales y 42% toracicos) ese
porcentaje disminuye hasta el 42%, lo que implica que en su poblacién hay mas
tumores regionales o localmente avanzados tipo CCE que tipo AC.

Este mismo autor solo recoge un 14% de tumores diseminados entre los
AC y un 11% entre los CCE, mientras nuestras estadisticas eran el doble (28% y

23% respectivamente).
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Alexiou **® en su estudio refiere que el 65% de los AC (el 50% de estos
tumores eran abdominales y el 40% de la UEG) y el 55% de los CCE (44%
abdominales y 43% toracicos) eran N1. Este autor también recoge el estadiaje
patologico encontrando entre los AC que el 31% eran locales (I-1la) y el 69%
regionales (IIb-III), mientras que entre los CCE estos porcentajes eran 41% y
59% respectivamente. Nuestros datos no son comparables pues no recoge los
diseminados (M1) y tampoco la categoria SAI que si recogian otros autores

. 384
como Levi ",

1 **, relacionan la

Por ultimo destacar que otros autores como Fan et a
localizacion, la extension y el area de residencia. Asi encuentran que en las
provincias chinas de Henan y Hebei, el 86% de los pacientes que residian en
areas urbanas y el 95% de las areas rurales presentaban tumores esofagicos en
estadios regionales o diseminados.

Por otro lado y siempre para tumores tipo CCE, en las urbes el tercio
dominante era el abdominal cuando el tercio de eleccion para estas neoplasias en
el campo y zonas rurales era el toracico.

En nuestro caso no podemos determinar si los pacientes provienen de una
zona rural o de una zona urbana, pues aunque pudieramos obtener la provincia
de nacimiento y lugar de origen, en el caso de que este sea distinto de la
Comunidad de Madrid (CAM), cuando ha entrado en el Registro (SIDC), no se
sabe si ha sido derivado de otro centro de la CAM o de otra comunidad.

Por otro lado dentro de la CAM también hay zonas rurales que se incluyen
en las distintas areas sanitarias, sin poder determinar si esa persona ha vivido
toda su vida en esa area o ha permanecido algin tiempo en una ciudad. De hecho
ha habido muchos municipios que por su crecimiento han pasado a considerarse
ciudades en los ultimos afios.

Por lo tanto para poder hacer un estudio similar necesitariamos conocer no
solo el lugar de residencia, sino también la ocupacion y los afios de ejercicio,
que serian un mayor indicativo de qué tipo de actividad ha realizado cada
paciente, asi como saber qué dieta ha llevado, que en definitiva era lo que

estaban estudiando los investigadores chinos.
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16.7 TRATAMIENTO
La cirugia, la radioterapia y la quimioterapia son los tipos de tratamiento
fundamentales en el cancer de es6fago. Los demas tipos de tratamiento se suelen utilizar

. . ‘o 223-262,280,285-287,291-
como complementos a estas terapias o en tratamientos paliativos e 7

294,341-350,362-364,367-372,375-388
A pesar de que se ha avanzado considerablemente tanto en las técnicas
quirargicas como en los tratamientos combinados (terapia adyuvante y neoadyuvante),
la mortalidad en este tipo de tumores sigue siendo muy elevada tanto en los pacientes
quirurgicos como en los no quirargicos, con lo que el resultado final es una escasa
supervivencia.
La cirugia sigue siendo el tratamiento princeps y el que mejores resultados reporta

- : 223,226-237,255-257,285-287,293-296,303-304,342-
a la larga en la mayor parte de la literatura revisada “ 7 7 7 ’ :

347,350,362-364,367-370,372,375-388 1 : o :
7330, HOT370.372375388 Incluso cuando se utiliza en tratamientos paliativos sigue

. . . o 258-260,342
siendo una de las primeras opciones validas 2°*2%%7

. En su contra presenta una elevada
mortalidad perioperatoria y multiples complicaciones postquirargicas que deterioran
alin mas si cabe la ya de por si pobre situacion del enfermo.

Pero también la mayoria de esos autores reconocen que la cirugia sola no presenta
tan buenos resultados como cuando se acompafa de quimioterapia o quimioradioterapia

preoperatoria, que es lo que se conoce como terapias neoadyuvantes >

257,344,347,367.370.389.
Por otro lado es fundamental determinar si el tumor es resecable o no, pues como
apuntan los tratados clasicos de patologia y cirugia en el momento del diagnostico tan
solo son operables el 50% ya que la otra mitad ya han metastatizado. Esa es la razon por
la que muchos autores en la actualidad buscan el método o la prueba diagndstica que
permita cuanto antes diagnosticar esta terrible enfermedad.
En este sentido se ha convertido en un auténtico “caballo de batalla” la

390-391
1

localizacion de los famosos N , sobre todo a nivel cervical 20 Autores como

215,391 216 N . : o
"7 0 Van Dam “ ya han sefialado la importancia de técnicas

Vazquez-Sequeiros
como la ecografia con PAAF (punciéon con aspiracion por aguja fina) que permite
realizar ese estadiaje linfatico en cerca del 80% de los casos de una forma réapida,
accesible en gran parte de los centros y mas econdmica que otras pruebas mas exactas

como ¢l PET.
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De hecho uno de los mayores inconvenientes que tiene la cirugia en el cancer de
esofago es la gran agresividad de ésta, aunque esa agresividad esté justificada para tratar
de lograr la reseccion total del tumor (RO).

Hay gran controversia a nivel internacional para determinar cudl es la mejor
técnica quirurgica (aquella que proporcione mas RO). Aunque actualmente se
encuentran multiples publicaciones que comparan las resecciones transtoracicas con las

transhiatales 2>>%8

, 1o hay un claro consenso acerca de cual es la mejor. La mayor parte
de los autores coinciden en que para los tumores de los dos tercios superiores parece
mas 1til el abordaje transtoracico a pesar de tener un mayor numero de complicaciones.

Sin embargo para los tumores del tercio abdominal no esta tan claro pues cada vez
son mas los cirujanos que usan el abordaje transhiatal. De hecho con la introduccién de
la laparoscopia en esta técnica las complicaciones postquirurgicas se reducen
considerablemente y la calidad de vida que le queda al paciente es mas aceptable ***. En
cualquier caso siempre deben ser pacientes seleccionados (a todos no es posible aplicar
este abordaje) y vuelve a ser determinante la experiencia y el manejo del cirujano con
esta técnica. En nuestro caso no podemos discutir si una técnica es mejor que otra para
nuestros pacientes pues no disponemos de esa informacion en el SIDC.

En lo que si parece haber un mayor consenso es en que este tipo de tumores por la
complejidad de las operaciones a realizar, los multiples tratamientos a aplicar y las
posibles complicaciones graves que pueden tener estos pacientes, deben ser tratados en
hospitales o centros que tengan cierto volumen de este tipo de patologia. Asi son centros
con mejores resultados los docentes (universitarios) o aquellos considerados de
referencia para un pais o region determinada 393397

Los complejos hospitalarios que aportan sus datos al SIDC entran dentro de esta
categoria, y por lo tanto sus resultados nos son validos en funcidon de ese criterio de
autoridad que confiere la experiencia del clinico y sobre todo del cirujano en la materia.

En nuestra poblacion de estudio s6lo 26 pacientes (3%) empezaron su tratamiento
en un centro hospitalario distinto al que lo notifica al SIDC. De estos pacientes que
llegaron previamente tratados, a un 30% se le habia aplicado terapias paliativas, al 20%
y al 15% QT o RT respectivamente. Estas Ultimas al no venir especificadas como

paliativos es de suponer que se inicio el tratamiento en dicho centro, y luego se derivo al

paciente a otro hospital mayor especializado donde se le pudiera aplicar la cirugia.
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16.7.1 Numero de tratamientos
Aunque como ya hemos sefialado, la mayoria de los esquemas
terapéuticos que se utilizan en el manejo del cancer de es6fago a nivel mundial

. S - 226-227,254-257,344,347,367,369-370,376,388-389
incluyen varios tipos de terapias

, €n nuestro
caso la opcion mas frecuente fue la de un solo tratamiento (67%). La siguiente
opcion fue 2 tratamientos (22%) y mas retrasados la triple terapia y la opcion de
no tratar (ambas en un 5%),

Esta ultima opcion debe ser siempre considerada pues dada la pésima
calidad de vida que le suele quedar a gran parte de los supervivientes, debe ser
una decision que tomara el paciente asesorado por el médico o el cirujano que le
estudie y que le indicard lo mejor para cada caso, ofreciéndole todas las
alternativas posibles informando de las ultimas ténicas y los nuevos
quimioterapicos utilizados, y procurando cumplir el principio ético de “primum
non nocere”.

En este sentido hay publicaciones (Chong ***) que reportan casos aislados
de pacientes con cancer de esdfago no tratados quirirgicamente, que tuvieron
una mayor supervivencia de la esperada, incluso superior a la que le hubiera
proporcionado el tratamiento que para su caso estaba indicado. Estas
publicaciones aunque entran dentro de los casos anecdoticos, han de ser
consideradas hasta que se disponga de una mayor evidencia cientifica en contra.

En nuestro estudio fueron 40 pacientes los que se decidd no tratar y como
hemos podido comprobar después la mayoria estaban en un estadio localmente
avanzado (regional) o diseminados (M1), con lo cual esta opcion es muy
respetable pues cumple con los principios éticos ya comentados y concuerda con
parte de la literatura revisada.

Aunque en principio no coincidimos con otras publicaciones ya
comentadas en que la mejor opcion suele ser la doble o triple terapia (terapia

226-227,254-257,344,347,367,369-370,376,388-389
’ SRR = , pues en nuestro caso los

neoadyuvante)
pacientes con un solo tratamiento fueron la mayoria (67%), es necesario aclarar
que cuando nos referimos a un solo tratamiento estamos indicando un inicio de
secuencia terapéutica que puede incluir una sola terapia o varias (vg. Cirugia
sola o con QT o QTRT preoperatoria).

Asi cuando se dice dos tratamientos o mds es que se ha acabado

completamente el tratamiento prescrito en un inicio y es necesario volver a tratar
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al paciente o porque ha recurrido la enfermedad, o porque no se consiguid
eliminar totalmente el tumor. Cuando dentro de cada secuencia terapéutica se
incluyen varias terapias, éstas vienen reflejadas como ya se comento en sujetos y
métodos, con lo que podemos saber cuando se ha aplicado una terapia
neoadyuvante o cuando un solo tratamiento (vg. cirugia sola).

No encontramos diferencias significativas en la distribucion del nimero
de tratamientos en cuanto al sexo pero si en cuanto a la edad, de tal manera que
si la proporcion de pacientes con un solo tratamiento era similar en mayores y
menores de 65 anos (70% vs. 63%), no sucedia lo mismo para aquellos que
necesitaron dos 0 mas tratamientos, pues en los pacientes mas jovenes hubo una
tendencia mayor a aplicar mas de 2 tratamientos que en los mayores de 65 afios
(2 terapias: 26% vs. 17%; 3 terapias: 7% vs. 3,5%).

Esto se puede explicar por varios motivos. El primero porque a partir de
esa edad los pacientes no solo tienen la enfermedad objeto de estudio, sino que
llevan en su historial otras patologias o comorbilidades que empeoran el
pronostico o incluso hacen en muchos casos inviable la reseccion quirdrgica. En
este sentido hay publicaciones que abogan porque a pesar de estos
inconvenientes, en la medida de lo posible se intente la cirugia como opcion
curativa en los mayores de esta edad **°.

En segundo lugar y en relacion con lo anterior, en los pacientes mas
jovenes debido a esa mayor vitalidad y ausencia de otras patologias, se es mas
proclive a hacer tratamientos mas agresivos siempre que estén indicados y la
salud y las condiciones del paciente lo permitan.

Incluso si hay que repetir el tratamiento por recidiva o porque no se ha
logrado completamente una RO, en los menores de 65 afios se pueden aplicar dos
0 mas secuencias terapéuticas porque el estado general del paciente lo permite,
como sucede en nuestra poblacion, lo cual es biologicamente plausible.

Por ultimo destacar que la opcion de no tratar también por motivos de la
edad, fue mas utilizada en los mayores de 65 afios (8,5% de los pacientes) frente
a tan solo el 3% en los mas jovenes. En esto logicamente vuelve a influir
poderosamente las comorbilidades y la extension del tumor.

En este sentido al relacionar el nimero de tratamientos con la extension
tumoral, en todos los tumores la opcion preferida fue la de un tnico tratamiento

(60% de los localizados, 65% de regionales y 75% de diseminados). Esta
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eleccion vuelve a ser ldgicamente plausible pues cuanto mas avanzado esta el
tumor mas se tiende a una unica opcidn terapéutica (en muchos casos paliativa),
dado también el pobre estado general del paciente.

Por el contrario cuanto mas localizado estd el tumor la opciéon de una
unica secuencia terapéutica sigue siendo la mas elegida, pero ahora sélo en el
60%, pues hasta en el 25% se aplicaron dos secuencias para tratar de lograr la
RO, y en el 6,5% hasta tres. Hay que tener en cuenta también que las diferencias
encontradas fueron estadisticamente significativas, pero con una p=0,027.

Destaca el mayor porcentaje de la opcion de no tratar entre los tumores
localizados (7,5%) vs. regionales (3,7%) y paraddjicamente vs. diseminados (tan
solo 4,3%). Para este ultimo dato la unica explicacion logica puede ser que el
tumor se encuentre tan avanzado que se decida no hacer nada (ni siquiera
medidas paliativas). Por el contrario para los otros porcentajes se pueden
plantear varias explicaciones.

En primer lugar los tumores localizados (en torno al 40% de nuestra
poblacion), se distribuyen homogéneamente entre los mayores y menores de 65
afos (casi al 50%), pero sobre todo en torno a dos décadas (55-64 y 65-74), en
las que por otro lado se contabilizan el mayor numero de casos. En estas décadas
comienzan a aparecer patologias cronicas que pueden empeorar el estado general
del paciente.

Pero vuelve a ser ilogico que en los mayores de 65 afios haya mas tumores
diseminados (llegando a representar el 37% de todos en la década 65-74) y sin
embargo la opcion de no tratar no sea tan mayoritaria como por debajo de esas
edades.

En segundo lugar hay que tener en cuenta la histologia del tumor. En este
sentido que aparezcan linfomas y sarcomas que se diagnostican en estadios
locales fundamentalmente (aproximadamente el 40%), induce a pensar que estas
tumoraciones tengan peor prondstico que los CCE o los AC, aunque como se
vera posteriormente todos tienen mal prondstico. En cualquier caso, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
histoldgicos y la extension tumoral.

Por ultimo y siempre aceptando por buena la codificacion en el SIDC,

puede tratarse de tumores esofagicos que aunque estén localizados, presenten
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alguna patologia que contraindique la opcion quirurgica incluso en los sujetos
mas jovenes, lo que seria contrario al planteamiento ya sefalado.

El hecho de que en el 7% de los tumores localizados se opte por no tratar,
es paralelo al 6% de los CCE que tampoco se tratan frente al 3,4% de los AC y
al 2% del resto de tumores en los que tampoco se aplica ningun tratamiento.

Por el contrario tan solo el 60% de los CCE recibieron una secuencia
terapéutica vs. 82% de los AC y 73% del resto. El hecho de que haya tantos AC
con una unica actitud terapéutica puede indicar que al ser en su mayoria
abdominales tengan una mejor accesibilidad y se pueda tratar de resecar
completamente el tumor. Asi se comprueba que el 71% de los tumores
abdominales recibieron un solo tratamiento.

Para los CCE por el contrario hasta un 28% fueron necesarios dos
tratamientos, lo que hay que relacionar con posibles recidivas o una reseccion
incompleta. Este dato concuerda con que hasta un 7% de los CCE necesitaron un
tercer tratamiento, cuando en los otros tipos de tumores (AC y resto) esta opcion
apenas sobrepasoé el 3%.

Si como ya se ha comentado, asumimos que la mayor parte de los CCE se
encuentran en los dos tercios superiores del es6fago (en ambos representa en
torno al 80% de los tumores), en esos dos tercios la opcidon de una sola secuencia
terapéutica sigue siendo la dominante, si bien mds en el tercio toracico (60%)
que en el cervical (50%). En este tltimo llama poderosamente la atencion que
hasta el 40% necesitaron dos tratamientos, lo que vuelve a SUEGrir una mayor
posibilidad de recidiva de estos tumores o una menor irresecabilidad.

Este hecho también sucede aunque en menor medida en el segmento
toracico donde hasta el 30% de los tumores necesitaron dos secuencias
terapéuticas. Posiblemente este sea el segmento mas conflictivo por su menor
accesibilidad, por obligar a resecciones mayores o por una mayor facilidad a
diseminarse a estructuras vecinas >,

Esto choca con que el 42% y el 45% de los tumores cervicales y toracicos
respectivamente estan localizados, mientras el 30% de los abdominales estan
diseminados, lo que sugiere que son los tumores abdominales (AC en su
mayoria) los que se diseminan con mas facilidad, no solo a estructuras vecinas

: . . . - . : 214,230,379,391
sino también a distancia (ganglio cervical o supraclavicular) *'*#%7°1,
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16.7.2

Hay que tener encuenta que en los tres tercios, todos los tumores se
encuentran en un estadio regional en porcentajes que oscilan entre el 33% a
nivel toracico, hasta el 37% a nivel abdominal, lo que podria explicar esa
necesidad de al menos dos tratamientos, pero no a nivel abdominal donde ya se
ha sefialado que la opcion mayoritaria fue la de un solo tratamiento. En cualquier
caso que se encuentren tantos tumores en un estadio regional indica un mal

, . . . . . 214-
prondstico y coincide con la mayor parte de las publicaciones revisadas

216,229,252,285-287,345,365,367

Secuencia de tratamientos. Actitud terapéutica
Coincidimos con la mayor parte de las publicaciones internacionales en
que el tratamiento aplicado en la mayoria de los casos fue la cirugia, aunque en

- . - - 223,226-237,255-
nuestro estudio se aplicd de forma aislada al 26% de los pacientes “* 7

257,285-287,293-296,303-304,342-347,350,362-364,367-370,372,375-388

El hecho de aplicar la cirugia aislada concuerda con lo que Malthaner **°
publica en una revision reciente que ha realizado para la biblioteca Cochrane,
revision en la que concluye que para aquellos pacientes adultos con tumores
esofagicos toracicos resecables para los que la cirugia esta indicada, la practica
quirurgica aislada es la recomendada como tratamiento estandar.

La siguiente modalidad terapéutica en cuanto a frecuencia fueron los
paliativos (25%), lo que indica que al menos la cuarta parte de la poblacion en el
momento del diagnostico y tratamiento tenia un tumor en un estadio muy
avanzado. Este hecho concuerda con el 26% de tumores que se registraron como
diseminados en su estudio de extension.

El tercer gran grupo de modalidad terapéutica (préximo al 20%) lo
constituyen los tratamientos combinados entre los que se incluirian las terapias
neoadyuvantes, que como ya se ha comentado estan actualmente en progreso y
suelen ser opciones muy utilizadas en la mayoria de los centros.

En realidad aunque hay multiples combinaciones si asumimos que la

. 4
terapia neoadyuvante >

es QT o QT-RT previas a la cirugia por ese orden,
tal y como estan recogidos en la base de datos del SIDC, encontramos que tan
solo el 3% de nuestra poblacion responderia a este esquema. Tabla XXIII.

Sin embargo este porcentaje es mayor cuando sumamos otras

combinaciones que incluyen tanto a la cirugia como la RT en primera opcion,
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alcanzando a un 8% adicional de la poblacidn, porcentaje que sigue siendo muy
inferior al de la mayoria de publicaciones.

In strictum sensum aquellas modalidades que incluyan como primera
opcion la cirugia habrian de ser consideradas como terapias adyuvantes que
llegan a ser aplicadas al 7,6% de nuestra poblacion de estudio. Este porcentaje
doblaria al de las terapias neoadyuvantes propiamente dichas.

Otras terapias de forma aislada como QT o RT se aplicaron al 8% y al 6%
de la poblacion respectivamente. Estos tratamientos que actualmente no se

226,389

consideran curativos cuando se utilizan de forma aislada , si parecen tener

gran utilidad cuando se combinan entre ellos como sefialan Wong y Malthaner

401 .
. De hecho estos mismos

en otra revision reciente para la biblioteca Cochrane
autores consideran que la RT sin cirugia s6lo podria estar indicada como
tratamiento paliativo para el cancer de esofago.

Pero actualmente incluso este hecho estd en discusion porque se ha
comprobado que la QT-RT sin cirugia y las protesis de ultima generacion
ofrecen mejores resultados que la RT sin cirugia (como tratamiento paliativo) en
el abordaje de la disfagia *****.

De hecho parte de estos autores consideran a la combinacion QT-RT
como una alternativa estandar a la cirugia, sobre todo para aquellos pacientes
que tengan tumores esofagicos con una extensiéon ya locorregional **%.

Por otro lado incluso la RT sola en el tratamiento neoadyuvante a pesar de
tener buenos resultados en cuanto a supervivencia neta vs. cirugia aislada, no
estd recomendada porque en revisiones recientes (Arnott 2****) se ha
comprobado que el beneficio que pudiera tener es compensado por un aumento
de la morbilidad, el costo y la duracion del tratamiento.

No sucede lo mismo con la QT aislada utilizada de forma neoadyuvante,
en la que si hay un pequefio beneficio al compararla con la cirugia sola, sin

226

producir aumento de la morbilidad operatoria Sin embargo estudios

.. : . 405-406
reputados no conceden ese minimo beneficio a la QT preoperatoria . Ha
. 1L ~ r1sc . 22
habido que esperar a los dos ltimos afios para encontrar un metaanalisis >’ y
una revision sistematica que avalen este beneficio **’. Estos mismos autores

reconocen que la morbilidad y toxicidad preoperatoria parece estar asociada a la

QT.
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A pesar de que actualmente hay suficiente evidencia para considerar a la
terapia neoadyuvante (RT-QT) como una de las mejores opciones 227400408409
(sino la estandar) en el tratamiento de los tumores localizados de es6fago,
todavia hay publicaciones que no confirman este dato de forma definitiva *'**".

Nabeya et al *'° en Japén no encuentran un claro beneficio en el uso de la
QTRT neoadyuvante. Sin embargo hay que aclarar que su estudio incluye tanto
pacientes con como sin multiples metéstasis linfaticas. Estos mismos autores
reconocen que aquellos pacientes sin esas metastasis si respondian bien a esa
terapia por lo que acababa recomendéandola.

411
1

Algo parecido les sucede a Urba et a en EEUU, cuya poblacion de

estudio vuelve a ser pacientes con tumores esofdgicos con una extension

. . . . . 412
locorregional. Sin embargo en trabajos recientes, Burmeister et al

en
Australia tampoco encuentran esa mejora al aplicar la terapia neoadyuvante vs.
cirugia sola, incluso en pacientes en los que el tumor estaba considerado
resecable.

Stahl et al ** en Alemania igualmente tampoco confirman la mejora en
supervivencia aunque reconocen que la QTRT ayuda al control del tumor (CCE)
incluso localmente avanzado. De la misma forma el grupo de trabajo de Chiu *'*
en China y el de Rouvelas en Suecia *'° tampoco encuentran diferencias entre un
tratamiento y otro.

Esto es lo que lleva a la comunidad cientifica internacional a aplicar un
tratamiento u otro indistintamente en funcién de la experiencia propia que cada
centro de referencia tenga. Asi el aplicar solo la cirugia sigue siendo un
tratamiento valido y aceptado universalmente, como ha sucedido en los distintos
centros de la CAM que se incluyen en el SIDC.

De hecho el 26% de nuestra poblacion de estudio que recibe sélo cirugia
se puede comparar con porcentajes similares de pacientes de otros estudios que
también solo recibieron cirugia. Asi Hofstetter *'® en el Anderson Cancer Center
(EEUU) recoge un 41% de pacientes solo quirrgicos, Wilson *'” un 25% en el
Vancouver Island Cancer Centre (Canada), Bidoli *'® un 32% en Italia y Oliver
un 34% en el Reino Unido *.

Algunos de estos autores como Bidoli o Wilson consideran que aplican la
cirugia como terapia curativa, y asi lo recogen en sus publicaciones pues logran

solo con cirugia erradicar totalmente el tumor.
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420
d

Otros autores como Collar en Bélgica o Hagen **' en EEUU también

la consideran curativa siempre que se realicen esofagectomias radicales

229287368 Esto lleva a algunos a sUEGrir que

422
)

(reseccion total o R0O) o en bloque

la esofagectomia en bloque debe ser la estandar (Altorki

En nuestro pais la cirugia radical se presenta también como la alternativa

con mejores resultados (Sanchez-Pernaute **°, Valencia Julve **°, Munitiz **,

423 . . .
), aunque cada vez son mas los que realizan esofagectomias

392
)

Torres
laparoscopicas transhiatales (Delgado Gomis *7°).

Por lo tanto la cirugia estd aceptada tanto a nivel nacional como
internacional como la Unica terapia con claras opciones curativas. Pero también
se utiliza con cierto éxito en tratamientos paliativos. El porcentaje de
intervenciones quirargicas con fines paliativos varia desde el 33% de la serie
clasica de Earlam *** al 25% de Collard **°, siendo nuestros resultados muy
parecidos pues se aplicaron paliativos al 25% de los pacientes, aunque el
porcentaje real de cirugia en esos paliativos no esté recogido.

Una vez que el tumor es irresecable el unico tratamiento posible es el
paliativo. En nuestra serie se aplicaron terapias paliativas al 25%, aunque hay
que tener en cuenta que hay otro 3% adicional que se le aplicaron medidas
paliativas cuando en el curso del tratamiento del tumor se vio que éste era
irresecable.

El conjunto de medidas paliativas es multiple y variado. Aqui soélo
recordaremos que hay una gran tendencia a tratar la disfagia con stents o

258-260,403

endoprotesis metalicas , protesis que han ido sustituyendo a los tubos de

plastico clasicos tipo Celestin que se han usado ampliamente en el tratamiento
paliativo del cancer de esofago >****.

Una alternativa valida a los stents parece ser la braquiterapia o RT
endocavitaria 2***°***_ Incluso la QT ****° en algunos casos ha reportado
buenos resultados. En nuestra poblacion dado que la asociacion de RT o QT con
paliativos se produce en menos del 1% de los casos para ambas, es de suponer
que esas terapias estén ya incluidas en el grueso de los paliativos (25%).

Al analizar la secuencia terapéutica por pasos la terapia mas frecuente
sigue siendo la cirugia que alcanza ahora al 35% de los pacientes, seguida de los

paliativos con el porcentaje ya resefiado (25%). Aqui es de destacar que como

primera opcidn la QT y la RT son las siguientes en frecuencia con 20% y 13%
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respectivamente. Este alto porcentaje sirve para reafirmar el hecho de que cada
vez con mas frecuencia se estan usando estas terapias ya como neoadyuvantes o
como paliativos.

De hecho cuando se precisa un segundo tratamiento (28% de pacientes) la
RT y la QT son las mas utilizadas (13% y 11% respectivamente) por esta misma
razoOn aunque en este caso se trataria de terapia adyuvante. Hay pocas
publicaciones en la actualidad que refieran la utilidad de estas terapias de forma
adyuvante *’.

Tan solo se aplicd un tercer tratamiento al 6% de los pacientes,
interviniendo quirurgicamente a la mitad de ellos, posiblemente como medida
paliativa.

La distribucion de los tratamientos en el sexo masculino muestra un gran
paralelismo con la distribucion de las terapias en la poblacion general (cirugia:
26%, paliativos: 23%, tratamientos combinados: 20%). Pero en las mujeres los
paliativos doblan a la cirugia: 40% vs. 20%. Estas diferencias son
estadisticamente significativas con una p=0,029.

Este ultimo hecho se podria explicar si hubieran aparecido mas casos de
tumores con extension regional o diseminada en la mujer que en el hombre.
Nuestros datos muestran que aunque no hay una relacion estadisticamente
significativa, el 39% de las féminas presentarian el tumor en un estadio regional
vs. 34% de los varones.

Pero por otro lado el 21% de las mujeres tendrian un cancer ya
diseminado por el 27% de los caballeros, lo que en conjunto supone que 60%
tanto de mujeres como de hombres tienen un tumor localmente avanzado o
diseminado, y esto no se traduce en un porcentaje similar de tratamientos
paliativos, sino que estos solo se intentan en el 25% de la poblacion.

Por lo tanto la extension del tumor no es una explicacion valida. Tal vez la
explicacion mds plausible se puede encontrar en la edad. Mientras en los
hombres el 54% de los tumores se diagnostican en menores de 65 afos, el 62%
de las mujeres son diagnosticadas por encima de esa edad.

Esto se correlaciona con el hecho de que para los pacientes menores de
esa edad la cirugia es la opcion preferida (26%), sin embargo por encima de los
65 anos la primera posibilidad terapéutica fueron los paliativos (33%) seguidos

de cirugia (25%). De hecho el grupo de no tratados en los mayores de esa edad
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fue muy superior al de los no tratados en los mas jovenes (8% vs. 3%),
encontrandose estas diferencias estadisticamente significativas.

En este sentido aunque hay publicaciones que recomiendan intervenir a
los mayores (incluso octogenarios) *°°, otras reconocen el incremento de
mortalidad tras la cirugia en estos pacientes ***. Lo que se puede comprobar en
ambas es que segin aumenta la edad disminuye la razon de sexos, aumentando
por tanto el nimero de pacientes femeninas como sucede en nuestro estudio.

Los CCE fueron tratados principalmente con terapias combinadas (24%),
paliativos (22%) y cirugia (20%). Esto induce a pensar que o bien son de dificil
acceso (lo son porque la mayoria asientan en el tercio toracico y cervical), o bien
diseminan facilmente sobre todo con micrometastasis ganglionares, por lo que es
necesario aplicar otras terapias para reducir el tamafio tumoral, erradicar las
micrometastasis y aumentar la resecabilidad del tumor .

Por esta razon las terapias combinadas se convierten en la primera opcioén
de nuestros centros (fundamentalmente las terapias neoadyuvantes) para el CCE

410,412-414

esofagico de forma similar a otras publicaciones . De hecho incluso

alguna que no reconocia el beneficio global de la terapia neoadyuvante cuando
se diferencia el tipo histologico si lo reconoce para el CCE 2.

Sin embargo cirujanos e investigadores espafioles no han confirmado aun
ese beneficio de las terapias neoadyuvantes en el CCE. Meneu-Diaz *** en
Madrid, Balart ** en Barcelona, Hernandez Lizoain **” en Navarra y Gonzélez-
Gonzalez **° en Asturias, reconocen que este tipo de trapia aunque puede ser atil
en el manejo de los CCE esofagicos, puede aumentar la morbilidad y la
mortalidad fundamentalmente tras la cirugia.

Cuando no se consigue la resecabilidad del tumor, sélo quedan los
tratamientos paliativos como opcion valida. Por eso aparecen en segundo lugar a
la hora de manejar los CCE. Este hecho concuerda con que en gran parte de las
publicaciones en nuestro pais referentes al tratamiento paliativo del cancer de
esofago tienen que ver con el CCE *#4%,

Por el contrario para el AC la opcion de la cirugia es ahora la mas
frecuente (40%), en relacion sobre todo con el abordaje quirurgico (técnica
transhiatal) con menos complicaciones y mejor calidad de vida 22%22-286-430-431 "y
también con la introduccidn de nuevas técnicas como la laparoscopia en este tipo

. , . , , .. ., . . 2
de cirugia, que mejoran atn més las condiciones postquirtirgicas del paciente ***.
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Sin embargo la segunda opcion terapéutica de los AC esofagicos fueron
los paliativos posiblemente porque el 62% de estos tumores se encuentran en un
estadio regional o diseminado en el momento del diagndstico. Esto puede ser
debido a que o bien se diagnostican mas tardiamente, o bien la clinica es mas
insidiosa y va enmascarada en un cuadro tipico de RGE que esté siendo tratado
9493203 " bien se diseminan rapidamente a distancia, no sélo en los ganglios
celiacos sino también en los paratraqueales, peribronquiales y paraaorticos e
incluso en los cervicales *%*-%37421,

Glickman *" estudiando esas micrometéstasis linfaticas ocultas encontrd
que 15 de 45 pacientes con AC esofagico tenian al menos un ganglio afectado
(N1), frente a tan solo 5 casos positivos (N1) entre 29 pacientes con CCE. Por

376

otro lado Gu °"” establecio que ese nimero con ganglios positivos debia ser igual

o superior a 2 para afectar significativamente a la supervivencia de los enfermos.

Lerut >

analizando las muestras obtenidas de 192 pacientes a los que se
les habia aplicado la linfadenectomia en tres campos (cervical, mediastinico y
abdominal) encontré que el 26% de los CCE habian metastatizado a nivel
cervical, pero lo mas sorprendente es que el 23% de los AC también habian
alcanzado este nivel.

Altorki *** en una serie menor (80) encuentra porcentajes superiores del
AC (37%) y del CCE (34%) con metéstasis a nivel cervical, lo que indica la gran
predileccion de estos tumores por los ganglios cervicales y sobre todo de los AC
que no olvidemos en su mayoria son abdominales.

Por ultimo para el grupo de “otros tumores”, los paliativos (31%) fueron
la opcion dominante vs. cirugia (23%) y tratamientos combinados (17%). Ya se
ha comentado que debido a la gran variedad de tumores que entran en este
grupo, es dificil saber cudl es el que tiene un mayor peso como tumor maligno
entre estas neoplasias.

Lo cierto es que si en este variopinto grupo encontramos AC mucinosos,
mucoepidermoides, carcinomas de células en anillo de sello, tumores de la
granulosa, sarcomas y linfomas, todos con un mal pronostico, es muy posible
que en el momento del diagnostico ya sean irresecables y so6lo quede aplicar
tratamiento paliativo.

La distribucion de los tratamientos de nuestro estudio segun localizacion

concuerda con la mayor parte de la literatura revisada, pues para los tumores
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localizados y regionales la cirugia fue la primera eleccion (33% y 30%
respectivamente). Pero cuando el tumor se extiende a nivel regional la opcidn de
los paliativos va ganando peso desplazando a los tratamientos combinados de la
segunda posicion, y asi llegar a los tumores diseminados donde los paliativos
son la primera eleccion.

Para finalizar el estudio de los tratamientos la distribucion que siguen
¢éstos segun la localizacion del tumor muestra que, para los tumores cervicales y
toracicos, las primeras opciones terapéuticas fueron los tratamientos combinados
y la cirugia por este orden. De hecho seglin se va descendiendo en el eséfago va
ganando peso la cirugia y los paliativos desplazando a los tratamientos
combinados al tercer lugar en los tumores abdominales.

Hay varias razones para explicar este hecho. En primer lugar el abordaje
quirtrgico, las técnicas de reconstruccion y sobre todo las complicaciones y
mortalidad perioperatoria hacen que solo se aplique cirugia en los pacientes que
tengan cierta garantia de que el tumor es resecable (RO) en los dos tercios
superiores, pues se tiende a practicar cirugias muy agresivas con
linfadenectomias en dos o tres campos 230.287.294.345.330.362-363.368,379.382.

En segundo lugar y como consecuencia del planteamiento anterior, por un
lado las cirugias menos agresivas (transhiatales) y por otro lado la gran facilidad
de los AC (mayoritarios en el tercio abdominal) para metastatizar a ganglios
regionales y a distancia, hacen que en estos tumores primero se realice cirugia
para aquellos casos resecables, quedando en segundo lugar para los no
resecables los paliativos.

Sin embargo siguen siendo numerosos los cirujanos que prefieren cirugias
agresivas (en bloque o linfadenectomias en tres campos) incluso para los AC,
argumentando una tendencia a una mayor supervivencia tras estas técnicas
quirtirgicas 225-230257286294,345,350,363,368-369,376.379.382386

Los tratamientos combinados tipo terapias neoadyuvantes quedan
relegados a un tercer lugar, pues aunque en gran parte de los trabajos revisados
la QTRT preoperatoria aporta un beneficio claro a los pacientes con tumor
esofagico abdominal (AC), la toxicidad de la QT y la mayor mortalidad
perioperatoria de esta técnica frena a muchos autores a incluirlas en sus

344,346,389
protocolos ~",
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16.7.3 Retraso en el comienzo del tratamiento

El 50% de los pacientes fueron tratados dentro de los 40 dias tras ser
diagnosticados. Analizando ese retraso por meses los porcentajes de cobertura
de tratamiento fueron 39%, 71% y 85% para el primer, segundo y tercer mes
desde el diagnodstico respectivamente. Se eligid el plazo de 40 dias por las
razones expuestas en Sujetos y Métodos y Resultados, pasando a denominarse
desde entonces este retraso como “demora”.

La demora por sexos presentd unas claras diferencias que fueron
estadisticamente significativas (p=0,019). Asi mientras el 52% de los varones
fue atendido dentro de esos 40 dias, este porcentaje se elevd al 66% para las
mujeres.

No hay explicacion posible para este hecho de forma aislada pues incluso
el colectivo de las féminas es mucho menor que el de los hombres para esta
patologia (11% vs.89%). Habr4 que esperar a ver como se comporta la demora
con el resto de variables para encontrar esa posible explicacion.

También se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,021) en cuanto a la edad pues si el 50% de los menores de 65 afios se trato
en ese plazo, para los mayores de 65 ese porcentaje se elevo al 60%. Para este
hecho se pueden plantear varios razonamientos.

En primer lugar las comorbilidades que pueden acompaiiar a los pacientes
mayores de 65 afios, pueden obligar a adelantar el tratamiento e incluso a
hospitalizaciones previas para un mejor manejo y control de estos pacientes.

En segundo lugar hay que tener en cuenta que el 62% de las mujeres eran
mayores de 65 afios, por lo que ya se puede empezar a explicar en parte el
porqué la mayoria de las damas son atendidas antes que los caballeros.

Este hecho es todavia mas marcado si se analiza por decenios, pues el
46% de la poblacion femenina tiene mas de 75 afios, frente al 15% de la
masculina. En los hombres por lo tanto sucede al contrario, pues son
mayoritarios los menores de 65 (54%).

El 50% de los pacientes con tumores en un estadio local o regional fueron
atendidos en los 40 dias desde el diagnostico, sin embargo hasta un 62% de los

tumores diseminados se trataron en ese tiempo.
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Asumiendo que los tumores diseminados provoquen mas complicaciones
(fistulas, disfagias, estenosis, hemorragias, etc) que obliguen a una atencidén
inmediata, aunque sea con una técnica paliativa, no explica que se traten antes
las mujeres que los hombres, pues solo el 21% de las féminas tenian tumores
diseminados vs. el 27% de los varones.

La demora en relacion con las histologias no ofrece diferencias
estadisticamente significativas ya que el 50% de los CCE y del grupo “otros” se
trataron en esos primeros 40 dias. Por el contrario el 60% de los AC hicieron lo
propio en ese plazo.

Este hecho podria explicar la menor demora que tienen las mujeres, ya
que el 28% de las damas presentan un AC por el 24% de los caballeros. Sin
embargo estos porcentajes no son relevantes ni sus diferencias llegan a la
significacion estadistica, por lo que tampoco justifican la menor demora de las
mujeres.

Por otro lado el que se traten antes mas AC, se opone al hecho ya
comentado de multiples casos de estos tumores que pasan desapercibidos, o que
se trata de pacientes que estan siendo tratados por el RGE que los acompana en
numerosas ocasiones 2%,

En los tres segmentos esofagicos la demora en el tratamiento fue casi
idéntica al 50% en los dos grupos (demora en mas o menos de 40 dias), por lo
que no hubo diferencias estadisticamente significativas.

La demora en relacién con el tipo de tratamiento aportd diferencias entre
los distintos grupos que fueron estadisticamente significativas. Es de destacar
que los tratamientos que son mayoritarios en los AC, fueron aplicados en una
mayor medida antes de los 40 dias desde el diagnostico (cirugia: 58%,
paliativos: 67%).

Por otro lado los tratamientos combinados y la RT y QT tuvieron una
demora superior a 40 dias. Estos tratamientos se aplican mas frecuentemente en
los dos tercios superiores y por lo tanto a CCE, aunque como se ha visto
anteriormente tan solo sufrieron demora superior a 40 dias el 50% de los CCE.

Este dato también se contrapone a la demora en el tratamiento en relacion
a la localizacion por tercios, pues en los tres segmentos esofagicos esa demora

s6lo afecta al 50% de los tumores en cada tercio.
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16.8 RECURRENCIAS

La recurencia del cancer de esdfago se produce tanto en la localizacion primaria
del tumor como en ganglios linfaticos regionales y a distancia. Esta facil diseminacion y
reproduccion del tumor, sobre todo a nivel linfatico, hace que las recurrencias sean
relativamente frecuentes en estos pacientes 2! 25> 287:343.363.368.379.

En realidad en muchos casos no se trata de una recurrencia in strictum sensum,
esto es, que se haya eliminado el tumor totalmente y éste vuelve a aparecer. Se trata mas
bien de que el tumor nunca ha llegado a desaparecer del todo, ha permanecido
acantonado u oculto como suele hacer en los ganglios linfaticos o incluso en médula
bseq 214215230432

Por todos estos motivos y porque no tenemos medios para certificar totalmente
todas las recurrencias que se hayan producido, nuestras recurrencias son “posibles
recurrencias” como ya se adelant6 en Sujetos y Métodos.

En nuestro estudio se registraron recurrencias en 45 pacientes (6,2%), no
observandose diferencias significativas en cuanto a las recurrencias por edad, sexo,
histologia, localizacioén, extension, tumores primarios multiples y demora. La tUnica
significacion estadistica se encontrdé al relacionar las recurrencias y la actitud
terapettica (p=0,033).

A pesar de esa no significacion estadistica, es de destacar que el mayor porcentaje
de recurrencias y de no recurrencias aparece en los tumores CCE, con una proporcién
en ambas categorias (62%) muy similar a la representacion de estos tumores en la
poblacion total de nuestro estudio.

Igualmente y de forma similar a la distribucion general del cancer esofagico por
tercios, los tercios toracico y abdominal son los que recogen el mayor nimero de
recurrencias, aunque ahora ambos tercios tienen un porcentaje mayor en las recurrencias
del que tenian en la poblacion general, a costa de reducir los porcentajes a nivel cervical
y de la categoria SAI, categoria que sigue siendo la mds numerosa en las recurrencias
(36%), pero que lo era aun mas en la poblacion total (40%).

Los datos aportados por las recurrencias en cuanto a la extension del tumor, se
oponen al planteamiento inicial de que estos tumores se diseminan y recurren con
frecuencia a nivel regional y a distancia, pues hasta el 55% de las recurrencias se
produjeron en tumores localizados, es decir, en la localizacion primaria del tumor,
mientras que del resto de recurrencias el 31% aparecieron a nivel regional y solo el 11%

por diseminacion a distancia.
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En cuanto a la actitud terapéutica el mayor porcentaje de recurrencias aparecieron
en los tratamientos combinados (38%) seguidos de la cirugia (24%), no
correlacionandose con la representacion de estas terapias en la poblacion general (19%
y 26% respectivamente), sobre todo en las combinaciones terapéuticas.

Esto induce a pensar que esos tratamientos combinados no son suficientes en una
gran proporcion de casos para lograr la eliminacion total del tumor, que por lo tanto se
trataban de tumores irresecables (R1) y que deberian considerarse en esas situaciones
tratamientos paliativos en vez de curativos.

Esa mayor proporcion de recurrencias en los tratamientos combinados no se
encuentra en la literatura revisada, donde para algunos autores esas terapias
neoadyuvantes son curativas en un alto porcentaje, o ayudan claramente a controlar
mejor el tumor a nivel local, aunque no sucede lo mismo con los tumores con una
extension regional *12-414416-418:433

De hecho para algunos autores (Prenzel ***) si el tumor responde a la terapia
neoadyuvante, la presencia de micrometastasis ganglionares se reduce de forma
significativa con respecto a aquellos tumores que no responden a esta terapia. Este
hecho se ha podido comprobar por técnicas inmunohistoquimicas en Japon donde la
aplicacién de la terapia neoadyuvante hacia desaparecer esas micrometéstasis ***,

Por otro lado, estas terapias producen recurrencias de distinta manera. Asi la QT-
RT parece producir mas recurrencias a nivel cervical y abdominal, mientras que la
cirugia (fundamentalmente por abordaje transtoracico) lo hace a nivel toracico *'*.

El hecho que algunos autores encuentren recurrencias hasta en el 40% de los
pacientes, les plantea si no deben ser mas agresivos en sus terapias, particularmente en
la cirugia (cirugia en bloque), pues al aplicar esa cirugia mas agresiva la recurrencia
local s6lo se produce en porcentajes que van desde el 1% al 8% de los casos **.

En nuestra poblacion no alcanzamos porcentajes tan elevados de recurrencia,
posiblemente porque hemos limitado el concepto de recurrencia, y aunque los 45 casos
encontrados son realmente recurrencias, es posible que existan otras que no se hayan
podido recoger.

Dada la gran tendencia del tumor a reaparecer o quedarse oculto en algin ganglio,
nos deberiamos plantear si habria que considerar como posibles recurrencias, no solo a
aquellos pacientes vivos con tumor, sino también a los vivos en los que el facultativo no
determina si el paciente estd libre de enfermedad o no, pues aunque evidentemente no

todos de estos ultimos pacientes tienen recurrencias, un considerable porcentaje si.
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Todas estas razones nos llevan a manejar con especial cuidado la variable

recurrencia y a poner en entredicho las conclusiones que de su andlisis se extraigan.

16.9 TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Los pacientes con cancer de esofago tienen un riesgo moderado de desarrollar
tumores primarios multiples, especialmente en la porcidon superior del tracto digestivo y
de la via aérea "%

Esta descrito que en el 1-2% de los tumores de cabeza y cuello se diagnostican
también un tumor esofagico. Esto se debe a que fundamentalmente se trata del mismo
tipo de tumor, esto es, un CCE. Algunos autores recogen el término de cancerizacion de
campo para referirse al hecho de que aparezcan este tipo de tumores en toda el tracto
aerodigestivo superior '**.

Si exceptuamos esta clara asociacion con los tumores de cabeza y cuello, la
aparicion de las neoplasias esofagicas en el contexto de otros tumores primarios es
ocasional, rondando en muchos casos lo puramente anecddtico.

El cancer de sofago se ha relacionado con tumores como los de mama, pero en
este caso es una relacion causa-efecto, pues el tumor esofagico se produce como
consecuencia de la radioterapia aplicada al pecho de la paciente %"

También se ha relacionado con otros tumores como la enfermedad de Hodgkin
(EH).Dores et al '"' refieren que aunque hay una tendencia general decreciente entre los
supervivientes a los 25 afios de EH, parece mantenerse un riesgo elevado en esos
pacientes con EH de desarrollar tumores de mama, es6fago, estbmago y cérvix uterino.

Dado que el riesgo de tumores esofagicos con EH no se incrementa hasta 10 afios
después del diagnodstico de la EH, y se mantiene elevado por otros 10 afios mas como
minimo, esto sugiere para los autores que es el tiempo que necesitan estos tumores para
desarrollarse también como consecuencia de la RT aplicada en el tratamiento de la EH.

Lo mas destacado de este estudio es que el riesgo elevado de cancer esofagico en
pacientes con EH aparece sobre todo en nifios y jovenes adultos. Este hecho lo justifican
los autores porque la RT tipo mantle que se administra a estos pacientes con EH, puede
llegar a suministrar dosis de 35 Gy al es6fago; con lo que estariamos de nuevo ante la
misma situacion de causa-efecto que sucedia con los tumores de mama.

Travis et al *° de forma similar en una revision de 40.753 céanceres de testiculo,

encontraron por primera vez en la literatura un riesgo elevado (estadisticamente

significativo) de desarrollar posteriormente tumores de es6fago y pleura. Estos autores
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de forma andloga a como sucede con los tumores de mama y linfomas, atribuyen este
hecho a la RT que se incluia en numerosos protocolos de tratamiento del cancer
testicular.

Shigemitsu B refiere la aparicion de canceres gastricos en la anastamosis tras
esofagectomia. Estos tumores tampoco pueden considerarse primarios pues aparecen
tras cirugia, de la misma manera que esta bien documentada la aparicion de cancer
gastrico en la cicatriz de operaciones tipo Billroth IT **.

Excluyendo por lo tanto a todos estos tumores esofagicos que son consecuencia
en la mayoria de los casos de los tratamientos con RT o cirugia de otros tumores,
encontramos que las publicaciones acerca de tumores primarios multiples entre los que
se incluya el es6fago son variadas y numerosas (ademas de las ya mencionadas de
tumores de cabeza y cuello).

Asi estan descritos tumores que ademas del esofago afectan sinérgicamente a

438-439 . 440 441 42 . . 443 s, 444 .
, estbmago ", mama , huesos ", tiroides y rifion *. También se

han descrito afectando a dos o mas 6rganos como higado y vejiga urinaria **,

6

pulmoén
hipofaringe y estémago **°, o en el seno de una NEM I (Neoplasia Endocrina Mltiple)
con gastrinomas *’.

Incluso pueden aparecer varios tumores diferentes en el esdfago a la vez. Se han
descrito casos de carcinoma de células pequefias con AC ***, carcinoma superficial y

#0 'y por tltimo multiples CCE de esofago *'.

multiples leiomiomas **°, AC y CCE

En nuestro estudio 46 pacientes (6,3%) presentaron tumores primarios multiples
(TPM) verdaderos. Hubo un 3% adicional que se les diagnostico un segundo tumor
clinico no confirmado histolégicamente. Como ya se explicd en Sujetos y Métodos esas
dos categorias se han agrupado en una sola, dado que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre un grupo y otro.

De esta manera el total de TPM representa un 9% de todos los tumores. Entre
estos TPM el 62% son CCE vs. 7,5% de AC. La proporcion de los CCE entre los TPM
y los no TPM fue la misma, por ende la misma que en la poblacion total. Sin embargo
hubo claras diferencias entre los AC en los TPM (7,5%) y los AC no TPM (26%),
diferencias que fueron estadisticamente significativas.

Esa mayor proporcion de CCE entre los TPM y a su vez la menor proporcion de
AC en los TPM tiene su correspondencia en la literatura revisada, donde la mayoria de
las combinaciones de tumores esofagicos con otros tipos de tumores estan referidos a

los CCE, sobre todo con los tumores de cabeza y cuello, pulmén, tiroides y rifion '**
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164.439.442-443.946.999953 por otro lado los AC es facil que se asocien a tumores de mama,
estomago, neoplasias endocrinas, e incluso al propio CCE esofagico *0-441:447-448:450453
No se observo ningun tipo de asociacion entre los TPM y el resto de variables
(sexo, edad, localizacion y extension del tumor, demora en el tratamiento, recurrencias).
Por lo tanto, a pesar de la escasa casuistica de esta variable y de que solo present6 una
asociacion signifcativa con los grupos histolégicos, se siguio describiendo en el estudio

hasta el andlisis de supervivencia, de forma similar a las recurrencias.

16.10 RESPECTO AL CONJUNTO DE LOS TUMORES DEL ORGANISMO Y
DEL APARATO DIGESTIVO

En nuestra poblacion, el cancer de es6fago supuso el 0,9% del total de neoplasias
registradas en el mismo periodo, coincidiendo con el registro de la Canadian Cancer
Society %' (0,9% para el afio 2003) y con el del National Cancer Data Base donde
supone el 1,1% de todos los tumores en el periodo 2000-2004 2%,

El Thames Cancer Registry *** que recoge todos los tumores que aparezcan entre
los habitantes de la ciudad de Londres y zona de influencia, notifica un 3% para esta
neoplasia en el afio 2004. El Reino Unido es el pais de la Union Europea con las tasas
mas altas de esta patologia, incluso para los dos sexos, pues la ratio de sexos segun este
mismo registro es de 1,8:1, mientras que en nuestro estudio encontramos 7,8:1.

Tambén coincidimos con los datos aportados por el SEER para el afio 2007 °. Sin
embargo no lo hacemos con la IARC que para Europa registra un 1,4% para este tipo de
neoplasias en el afio 2006 '. Este porcentaje es mucho menor en el EUROCARE-3
(1,8%) 2", cuyo estudio abarca el periodo 1990-1999.

En el mundo este porcentaje se eleva al 4,2% para ambos sexos (GLOBOCAN
2002) %, siendo incluso superior en el hombre (5,4%). S6lo China aporta més de la
mitad de los casos (55%), doblando los hombres en nimero a las mujeres con esta
patologia. De hecho para los hombres chinos el cancer esofdgico representa el 24% de
todos los tumores en el sexo masculino. Este porcentaje en nuestro registro no lo
alcanzamos ni con todos los tumores digestivos juntos (20%).

En Espafia segiin el GLOBOCAN (2002) el cancer esofagico representa el 1,3%
de todas las neoplasias. Al compararnos con otros paises mediterraneos, Espafa
presenta una de las tasas crudas més altas para los hombres (equiparable s6lo a Portugal:

9,5), por encima de Italia, Grecia y paises balcanicos. Pero por debajo de la mayor parte
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de los paises industrializados de Europa Occidental y del Norte (Reino Unido, Francia,
Alemania, Dinamarca, Suecia) y de Europa Central (Hungria y Eslovaquia).

Sin embargo el caso de las damas es bien distinto. Aqui las mujeres espafiolas
presentan tasas de las mas bajas del continente. Como ya se ha comentado, esto se debe
sobre todo a factores como el tabaco y el alcohol, de consumo més extendido entre los
hombres espaiioles a lo largo del siglo XX *7317318:326-327

A nivel mundial sucede algo similar a lo acontecido en el viejo continente, pues la
tasa de cancer esofagico recogida por la IARC para los hombres epafioles solo se ve
superada por las encontradas en China e Iran entre el sexo masculino. En estos dos
paises intervienen como factores de riesgo habitos culturales y familiares, asi como
dietéticos y socioecondmicos en los que destaca una gran exposicion a las nitrosaminas
109-117,132,135-153,159,168,299,303,307,319-320,356,385

Por el contrario las mujeres espafiolas vuelven a tener las tasas mas bajas del
mundo en relacidén seguramente con los factores ya comentados del tabaco y el alcohol,
y también por el posible efecto beneficioso de la dieta mediterranea *7-'3-17-318:326-327,

En cuanto al conjunto de los tumores del tubo digestivo el cancer de esdfago
ocupa la quinta posicién en nuestro registro, detrds de los de colon-recto, estdémago,
higado y pancreas por este orden.

La TARC para Europa en el afio 2006 establece que el tumor mas frecuente para
ambos sexos es el de mama, seguido de colon, pulmon, prostata y estomago. El cancer
de esofago ocuparia la decimosexta posicion. En este estudio también iria detrds de los
principales tumores digestivos (colon-recto, estomago, higado y pancreas) .

El EUROCARE-3 *” en el periodo 1990-1999 registra como tumores mas
frecuentes para Europa pulmon, colon-recto, vejiga y estomago para el sexo masculino,
y mama, colon-recto, pulmén y estomago para el sexo femenino. Este estudio no
incluye los tumores de prostata en el varon y de utero en la mujer (que ya ocupan la
primera y tercera posicion en el hombre y en la mujer respectivamente segtin la IARC),
por referirse s6lo a tumores que aparecen en ambos Sexos.

También segun este estudio el cancer de es6fago ocupa la quinta posicion detras
de los tumores mas frecuentes del tubo digestivo. Este mismo hecho se repite en las

277, salvo

estadisticas aportadas por el SEER '***"*** y por la Canadian Cancer Society
la excepcion de que en este ulitmo registro el cancer de esdfago supera al hepatico.
El Swedish Cancer Registry también recoge esta misma distribucion de los

tumores digestivos para el afio 1997. Sin embargo los autores suecos han notificado un

247



Discusion

aumento del cancer de eso6fago en los ultimos afios, pues han pasado de tener unos 350
casos anuales en la década de los 90 a mas de 650 actualmente.

Los mismos autores consideran que ha habido un aumento real de la carga de la
enfermedad, pero ademés de ese hecho, ese aumento de incidencia se debe también
entre otras razones a un mejor registro, pues al buen funcionamiento de este registro de
canceres general, hay que sumar la puesta en marcha desde el afio 2001 de uno
especifico de canceres de esofago (Swedish Esophageal and Cardia Cancer Register:
SECC) que ya esté a pleno rendimiento 27**".

Coincidimos también con el National Cancer Data Base (NCDB) **'~** donde el
cancer de eso6fago ocupa la misma posicion que en nuestro registro (18), con la tnica
salvedad que al igual que sucedia con el registro canadiense, en el NCDB son mas
frecuentes los tumores esofagicos que los hepaticos.

El GLOBOCAN (2002) * establece que los tumores mas frecuentes en ese afio a
nivel mundial son: para ambos sexos los de pulmon, colon-recto y estobmago, para los
hombres pulmon, prostata, estbmago y colon-recto, y para las mujeres se colocan en
primera posicion los tumores femeninos de mama y cérvix seguidos de los digestivos
colon-recto y estdbmago.

Lo mas interesante de este estudio es que a nivel mundial, el cancer de eso6fago se
sitia inmediatamente por detrds de los grandes tumores digestivos (colon-recto,

estomago e higado), pero por delante de los de pancreas a diferencia de nuestro registro.

16.11 CAUSA DE MUERTE

El cancer de esofago es uno de los tumores mas letales que se conocen, tan sélo
superado en agresividad y frecuencia por las neoplasias de pulmoén, estdbmago, higado y
pancreas 211:1323-2440.57,66.75-76.267.277-279.281.380-381

En frecuencias absolutas es un tumor relativamente poco frecuente, pues suele
ocupar entre la decimosexta y la vigésima posicion de los tumores en los paises
desarrollados. Entre éstos hay que excluir a China y a los paises menos desarrollados
que pertenecen al cinturén del Caspio, donde es uno de los tumores mas frecuentes. Es
debido a los casos que aportan estos paises, que llega a ocupar la octava posicion en
frecuencia a nivel mundial y la sexta en cuanto a mortalidad *'"°.

De esta manera en términos de mortalidad se sita rapidamente entre los primeros,

sobre todo en los hombres, como sucede en los datos recogidos por el SEER donde no
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entra entre los diez primeros tumores mas frecuentes, y por el contrario se coloca el
séptimo en cuanto a mortalidad masculina por cancer se refiere >’

De hecho segin los datos aportados por el GLOBOCAN 2, una vez calculadas las
tasas estandarizadas por edad, solo superan en mortalidad masculina al eséfago los
tumores de pulmoén, estomago, higado y colon-recto, y en mortalidad femenina los
mismos y ademas los tumores de mama. Todos estos tumores salvo los de higado,
tienen una incidencia enormemente elevada a nivel mundial por lo que justifican altas
tasas de mortalidad. En el caso de los tumores de mama el prondstico ha mejorado
sustancialmente y solo se encuentran en esta lista por ser actualmente los mas
prevalentes en el mundo (incluso afectando en la inmensa mayoria de los casos so6lo a
las mujeres).

Por otro lado donde se registra un mayor numero de casos, mayor es la mortalidad
como sucede en China o en Irdn. En China concretamente hay dos provincias, la de
Henan y la de Hebei que presentan las tasas mas altas de mortalidad del mundo por
cancer de es6fago, produciendo casi la mitad de los fallecimientos a nivel mundial por
esta causg 2324106.108.115,152,159.

Esta elevada mortalidad se mantiene a pesar de que, como autores chinos
reconocen, ha disminuido porcentualmente la incidencia de estos tipos de tumores frente
a otros como los de higado y colon, que han aumentado. Sin embargo los datos siguen
siendo tan elocuentes que en las regiones citadas en China, el cancer de esofago es el
primer tumor en ambos sexos en frecuencia y también en mortalidad por cancer -
24,106,108

En Europa la IARC estima que el 2,3% de los fallecimientos por causa tumoral se
debe al cancer de esofago. Al desagregar por sexos este porcentaje es hasta 3 veces

mayor en los hombres (3,1%) que en las mujeres (1,2%) ">,

En EEUU se estima que produce mas de 13.000 muertes anuales (SEER '*2%7),
mientras que en Canada rondan los 1.500 dbitos por esta causa *’’. Para el Reino Unido
las estimaciones de la IARC son de mas de 7.000 fallecimientos anuales (en este caso
casi 3.000 mujeres). En Espafia la misma fuente apunta a unas 1.800 muertes anuales
por este tumor (casi 1600 en varones) "',

Autores como Newnham en Inglaterra y Gales, notifican que ha habido un
aumento alarmante en los Ultimos 30 afios del siglo XX, pasando préacticamente a

) . . . . . 33
duplicarse los casos tanto de incidencia como de mortalidad por cancer de esofago .
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16.11.1 Mortalidad general

En nuestro estudio hemos recogido un 76% de fallecimientos, siendo atribuibles
directamente al tumor el 70% (501 casos). De otra manera, menos del 24% de la
poblacion se encontraba viva en el momento del estudio.

El 90% de las muertes en nuestra poblacion se produjeron entre el sexo
masculino, lo que supuso la eliminacion por esta causa del 71% de los hombres. En las
mujeres este porcentaje se redujo al 62,5%, por lo que en principio quedan mas
supervivientes femeninos que masculinos.

En Espafia la mortalidad por cancer esofagico (C00-C15) en hombres, segiin datos
del Instituto de Salud Carlos III del afio 2000 **°, fue de 1.553 fallecidos, lo que supone
una tasa de mortalidad ajustada a la poblacion europea (Tasa Eur) de 7,35 y ajustada a
la poblacion mundial (Tasa W) de 5,10.

Estas cifras apenas variaron en el afio 2005 para la mujer, salvo la edad media que
disminuy6 en casi 2 afios. Sin embargo para el hombre en el 2005 si hubo cambios pues
la tasa cruda disminuyd en casi 2 puntos enteros, lo que se tradujo en sendas
disminuciones de las otras tasas. Por el contrario en el varén la edad media permanecio
similar. Tabla LXVI.

La proporcion entre hombre y mujer a favor del hombre se mantiene en esos dos
anos en torno a 6,5:1, cuando en nuestro estudio fue para las defunciones debidas

expresamente al tumor 9:1.

Defunciones Tasacruda | Tasa Europea | Tasa Mundial Riesgo Edad
. (W) acumulado
Ano Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
2000 1553 | 235 9,34 1,16 7,35 0,75 5,10 | 0,48 | 0,63 0,05 | 65,47 | 71,01
2005 1516 | 232 7,14 1,06 | 6,31 0,71 4,35 | 047 | 0,51 0,05 | 65,88 | 69,07

Tabla LXVI. Datos de mortalidad por cancer de eséfago en Espafia. Afios 2000 y 2005. 1.S.Carlos I11.

El Instituto de Salud Carlos III también aporta los datos de mortalidad del cancer
de esofago para la provincia de Madrid en el afio 2000, lo que nos permite comparar
esas cifras con las nacionales. En general las tasas son menores en la poblacion
madrilefia que en el resto del Estado. Sin embargo la edad media en los hombres es
mayor en los madrilefios que en el resto de espafioles con céncer esofagico, mientras

que en las muejres es al contrario. Tabla LXVII.
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Defunciones Tasacruda | Tasa Europea | Tasa Mundial Riesgo Edad
5 (W) acumulado
Ano Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
Espafia | 1553 235 9,34 1,16 7,35 0,75 5,10 0,48 0,63 0,05 | 65,47 | 71,01
Madrid 165 27 6,81 1,03 6,21 0,70 | 4,16 | 047 0,54 | 0,04 | 68,29 | 70,46

Tabla LXVII. Datos de mortalidad por cancer de eséfago en Espafia y Madrid. Afio 2000. 1.S.Carlos I11.

Aragones '® en una revision reciente de la mortalidad por cancer esofagico en
Espana, encuentra un exceso de riesgo para esta patologia en Galicia, Cadiz y las Islas
Canarias para ambos sexos. Dado que en los varones hay un mayor riesgo en Asturias,
Cantabria, Pais Vasco, Navarra y norte de Castilla y Ledn, y en las mujeres en
Extremadura y las areas costeras de Malaga y Granada, deduce que debe haber factores
de riesgo que sean diferentes para ambos sexos.

En este exceso de riesgo parecen implicados la contaminacion ambiental, la
exposicion ocupacional y factores sociales. Los factores ambientales pueden explicar en
parte el “cluster” que se ha encontrado en el suroeste de Espafia donde existen las tasas
mas altas de mortalidad para ambos sexos. Esta zona incluiria parte de las provincias de
Huelva, Sevilla y Cadiz, que parecen estar expuestos a una mayor proporcion de
contaminantes que incluyen metales pesados y radiactividad en el agua.

Otras regiones expuestas de forma natural a la radioactividad debido al alto
contenido en granito de su suelo son Galicia y Extremadura. Esto podria explicar el
aumento de riesgo en Galicia para ambos sexos, sin embargo en Extremadura la mayor
mortalidad s6lo acontece en los hombres.

Aragones coincide con gran parte de la literatura revisada en que el alcohol y el

. . <y . 1-88,103-104,132-
tabaco pueden influir en una mayor afectacion del sexo masculino 810310413

133.308.312-317.327.330 " 51est0 que hay otros tumores claramente asociados a estos factores,
como los de vejiga y pulmon, que tienen una mayor mortalidad en las mismas zonas
geograficas que el cancer de esdfago (suroeste de Andalucia, costa Cantabrica y de
Galicia, e Islas Canarias). En estas zonas también parece importante la forma de
consumo del tabaco (intensidad, duracion y tipo) y del alcohol. Sin embargo esto no
explicaria que en las Canarias el riesgo elevado es para ambos sexos.

Segin datos de la IARC ' el AC llega a representar el 20% de los tumores

esofagicos en Granada, Mallorca y Murcia (porcentaje similar al nuestro), mientras que

en otras zonas no sobrepasa el 10% (Navarra, Gerona y Asturias). Aragones considera
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que existe también un patronfgeografico para la distribucion de la obesidad en Espaiia, a
la que considera junto con el RGE los principales factores de riesgo para los AC .

Asi la prevalencia mas alta de obesidad de nuestro pais en las mujeres de
Andalucia y Extremadura, junto con una exposicion baja al alcohol y al tabaco **°
podrian explicar esa mayor tendencia del sexo femenino a padecer tumores esofagicos
en las regiones indicadas.

Por otro lado para explicar el exceso de mortalidad por cancer esofagico en ambos
sexos en regiones como Galicia y las Canarias, con una prevalencia de obesidad
femenina también elevada, hay que buscar la causas en el Reino Unido considerado el
pais de la Unidén Europea con mayores tasas de incidencia y de mortalidad por este
tumor para ambos sexos >’

Cheng *** para explicar esa excesiva mortalidad en las mujeres inglesas, recoge
como posibles factores de nuevo un indice de masa corporal elevado con un consumo
bajo de frutas, mientras que en el caso de las escocesas también con altas tasas de AC, a
la obesidad y a la presencia de abundantes grasas saturadas en la dieta, habria que sumar
el consumo de tabaco que también se relaciona con el AC.

Por otro lado la dieta también parece fundamental y aunque no hay evidencia de

. . . - 115,150-
consumo de vegetales encurtidos o alimentos mohosos como en China o Iran '

193.139.307.336 g o5 posible que las nitrosaminas implicadas en la génesis de estos tumores
se estén ingiriendo de otra manera *>'**. Asi el hecho de que gran parte de esas zonas
de riesgo se circunscriben a la costa (Cantdbrica, Galicia, Andalucia, Islas Canarias)
sugieren que el consumo de pescado o productos marinos contaminados esté imbricado
en la génesis de estos tumores.

De forma similar a como en Francia se ha sUEGrido que el acido okadaico
(agente cancerigeno) es la principal toxina presente en las costas francesas, se ha
detectado acido okadaico en los mejillones gallegos (una de las principales fuentes
econdmicas de esta comunidad autéonoma). Sin embargo todavia no hay suficiente
evidencia como para considerar el consumo de mejillones como posible causa de
carcinogénesis.

En cuanto a otros hébitos alimenticios tampoco se ha podido constatar que el

. . , . , . . 1 131-134,357-358
consumo de bebidas calientes como el té en China, Japén y Reino Unido ’ ,la

31-33

311,336 . L
= 0 el maté en Sudamérica ,

sidra en el departameno de Calvados (Francia)

tengan que ver con esa distribucion geografica del cancer de esdfago en Espaiia.
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Por ultimo la clase social baja, que es determinante como factor de riesgo del

cancer esofagico para muchos autores '~/ 16-320-334

, puede estar también implicada en la
formacion de ese “cluster” o grupo de riesgo localizado en Andalucia.

La mortalidad por edad es mayor en los decenios mayoritarios (55-65 y 65-74) en
nuestra poblacidn; esto es logicamente plausible porque hay mas casos en esos grupos.
La mortalidad por complicaciones clinicas presenta dos picos de maxima incidencia a
los 60 y a los 80 afios respectivamente, mientras que el nimero de muertes por causas
no relacionadas con el tumor es maximo entre los 60 y 90 afios, si bien son unidades

aisladas. En esto coincidimos con el SEER 2%

que presenta una edad media a la muerte
de 70 anos.

Al analizar la mortalidad entre mayores y menores de 65 afios, el 70% de la
poblacion ha fallecido tanto por encima como por debajo de esa edad. En los mayores
de 65 anos la mortalidad por complicaciones clinicas y la no relacionada con el tumor
son el doble que las mismas en los menores de esa edad, luego hay mas supervivientes
entre los menores de 65 afnos que entre los mayores, lo que se puede explicar por un
mayor porcentaje de comorbilidades en nuestros pacientes mayores.

A pesar de no encontrarse diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la edad, en nuestro estudio hay mas vivos por debajo de los 65 afios que por encima. De
hecho en el momento del andlisis no quedaba ningun caso vivo con mas de 90 afios.

Al analizar por decenios segiin el SEER **"**? la edad vuelve a ser determinante
pues mientras la progresion tumoral explica el 90% 6 mas de las muertes, en el ultimo
grupo (75 6 mas afios) solo justifica el 83%, porque por la misma razén de antes las
comorbilidades y complicaciones clinicas debidas al tumor o no, se disparan a partir de
esta edad 7%,

La distribuciéon de los fallecidos por causa atribuible al tumor sigue una
distribucion homogénea entre los tumores localizados, regionales y diseminados. Dentro
de cada extension los porcentajes de muertes debidas al propio tumor van in crescendo
en un sentido logico segun va extendiéndose el tumor, lo cual es biologicamente
plausible.

Las proporciones de oObitos por complicaciones clinicas no varian en los tres
grupos de extension. No se encuentran muertes por causa no relacionada con el tumor
en la extension regional y tan sélo una en la diseminada. Debido a esta escasa
casuistica, sobre todo en el ultimo grupo, es logico que las diferencias sean

estadisticamente significativas, y por ello no se han tenido en cuenta.
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En cuanto a los tumores in situ, los dos CCE habian fallecido por otra causa
distinta del tumor, mentras que los dos AC estaban vivos en el momento del estudio.

La distribucion de las muertes por progresion tumoral entre las histologias, fue
consecuente con la distribucion general por grupos histoldgicos. Por otro lado la
progresion tumoral fue la principal causa de muerte entre los tres grandes grupos
histologicos (73% de CCE, 63% de AC y 69% de “Otros”). La mortalidad relativa por
progresion tumoral en cada grupo histologico en los tres grandes grupos estuvo en torno
al 90%.

De una forma logica la causa de muerte mas frecuente fue la progresion tumoral
en los tres tercios (cerca del 70% en los tres). Por otro lado los tumores toracicos y
abdominales fueron responsables cada uno del 25% del total de exitus por progresion
tumoral, mientras los cervicales no tuvieron una representacion mayor del 12%. No
hubo significacion estadistica en todas estas diferencias.

Tampoco se alcanzo la significacion estadistica entre la causa de muerte y la
presencia o no de TPM, volviendo a ser la progresion tumoral la principal causa de
muerte tanto entre los TPM (78%) como entre los que no (69%).

La opcion de no tratar se lleva logicamente el mayor porcentaje de fallecidos por
causa tumoral (72,5%), mientras que la cirugia aparece con una elevada tasa de
mortalidad (67,6 por cada 100 pacientes), pero también como la opcién que mayor
porcentaje de sujetos vivos presenta (32,4%) de forma similar a lo que hemos
encontrado en la literatura 225-229-285-287.204.362-364,367-372.375,382,386-387,392-399.

A pesar de esa elevada mortalidad, parece l6gico que si la cirugia se ha aplicado
en primera opcion al 26% de los pacientes, represente el 25% del total de muertes por
cancer, de la misma manera que también entra dentro de lo posible que represente el
23% del total de muertes por todas las causas.

Por el contrario es el grupo de los paliativos el que representa el mayor porcentaje
de muertes atribuibles al tumor (30%), lo cual es también biologicamente plausible pues
es en los tumores mas extendidos donde se aplican estas técnicas, y logicamente son
también los que en casi todos los casos produciran mas fallecimientos. Asi de todos los
que se les practicé medidas paliativas el 80% murieron por causa del tumor.

Sin embargo fue el grupo de los pacientes a los que se les habia aplicado QT, el
que obtuvo el mayor porcentaje de muertes (86%), lo cual no concuerda exactamente

225-227,237-245,250-257,280,376,388-391,408-409,433-434

con la literatura internacional revisada , pero si
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con la nacional donde los tratamientos que incluyen QT no han cumplido con las
expectativas en parte de los estudios realizados *****.

El 97% de los pacientes con recurrencias que fallecieron fue debido a la
progresion del tumor, lo que da un indice de la malignidad y agresividad de esos
tumores. Pero ese porcentaje también es elevado entre los pacientes que no presentaron
recurrencias y que fallecieron a causa del tumor (91%). Se trata por lo tanto de tumores
muy malignos independientemente de si recurren o no.

Por otro lado dado la forma de registro de las recurrencias en el SIDC
(supuestamente se descubren como pronto al afio en la revision anual, que es cuando se
codifican como “vivo con tumor”) y dada la agresividad y rapidez de estos tumores que
matan muy rapido, es posible que no nos dé tiempo a incluir en nuestro registro a esos
tumores que recurren con una cadencia inferior al afio.

El resultado mas paradojico nos llegd al analizar la causa de muerte y la demora
en el tratamiento. Aquellos pacientes que eran tratados antes de los 40 dias desde el
momento del diagnéstico, tenian una mayor mortalidad debida al tumor, que los
tratados a partir de esos 40 dias (74% vs. 66%). Ademas esas diferencias eran
estadisticamente significativas.

Esa elevada mortalidad no tenia explicacion posible y en un principio, dado que
se producia justo nada mas aplicar el tratamiento, podria ser incluso atribuida a éste.
Tanta mortalidad conseguia que tan so6lo estuvieran vivos el 20% de los pacientes
tratados antes de los 40 dias, mientras que ese porcentaje se elevaba al 30% si se

trataban pasado ese limite.

16.11.2 Mortalidad prematura

Una de las ventajas del SIDC es que con los datos que habian ya recogidos, nos ha
permitido calcular la mortalidad prematura acaecida en los 30 primeros dias tras el
tratamiento. Esta mortalidad se eleva al 16%. El interés de calcularla es que se puede
relacionar directamente con el tratamiento aplicado y por lo tanto evaluar su utilidad.

No hay diferencias en la mortalidad prematura en cuanto al sexo, pero si en
cuanto a la edad pues en menores de 65 anos fue del 12% vs. 20% en los mayores de esa
edad. En este caso de nuevo puede explicarse esa mortalidad mas elevada en los
mayores, por las comorbilidades que presentan o porque soportan peor los tratamientos

que los més jovenes.
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La mortalidad prematura también presentd diferencias significativas en cuanto a
la extension pero esta mortalidad fue coherente con el grado de extension, pues fue
aumentando segun se extendia el tumor.

Los tercios toracico y abdominal presentaron una mortalidad prematura muy
similar (12%, 13%), mientras que el tercio cervical fue el que menos muertes produjo en
esos primeros 30 dias (8%). Estos tercios presentaron diferencias estadisticamente
significativas sobre todo con la localizacion SAI (la méas numerosa) que tuvo la mayor
mortalidad (23%).

Los CCE y los AC no presentaron diferencias significativas en cuanto a la
mortalidad prematura (14% vs. 17%), aunque esta fue mayor en el grupo “otros”. De
hecho entre los fallecidos el primer mes tras tratamiento el 55% fueron CCE por el 25%
de AC. En el caso de los CCE ese porcentaje es menor que la distribucion de ese tumor
en la poblacion general, mientras que para el grupo “otros” es mucho mayor, lo que nos
lleva a deducir que en este ultimo grupo esa mortalidad prematura es un riesgo real
proporcionalmente mayor de lo esperado.

Parte de ese riesgo se puede explicar con las diferentes histologias que
constituyen ese cajon de sastre, pues dada la naturaleza de extremada malignidad de
gran parte de esos tumores (linfomas, sarcomas, carcinomas en anillo de sello, etc) es
comprensible que tengan esa elevada mortalidad de forma tan temprana. A este hecho
hay que sumar que estos tumores también tienen la mayor proporcion (37%) en un
estadio diseminado, alcanzando el total de neoplasias locorregionales o diseminadas el
68% en este grupo.

Aunque no hay diferencias significativas en la mortalidad prematura entre los
TPM vy los que no, destaca que esa mortalidad fue mayor entre los no TPM (16%).
Posblemente influya que no hubo mucha diferencia entre ambos porcentajes y que el
nimero de TPM reales no representaba mas del 9% del total de tumores,

La mortalidad prematura fue mucho mayor tras tratamientos paliativos (30%) y
tras cirugia (23%). Este hecho se puede explicar en primer lugar porque los paliativos
por definicion se aplican a tumores extendidos o irresecables, o pacientes con muy
malas condiciones que impiden la cirugia.

En segundo lugar, se trata de cirugias muy agresivas que no estan exentas de
complicaciones, y por supuesto que van acompanadas de una elevada mortalidad. Sin
embargo, muchos autores sefialan que se ha progresado y se ha conseguido disminuir de

. . ‘1 & 228-229.416-417,430,4
una manera sustancial esa mortalidad en los tltimos 30 afios 225-22%:416-417.:430.457
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En realidad esa mortalidad prematura tras cirugia es lo que hemos definido como
mortalidad quirargica en el apartado siguiente en Sujetos y Métodos, por lo que se
detalla a continuacion.

La demora en el tratamiento de menos de 40 dias arrojé de nuevo unos resultados
peores en cuanto a mortalidad prematura (22,5%) que el retraso en el tratamiento
superior a esos 40 dias (mortalidad prematura: 14%) con diferencias estadisticamente
significativas. Tampoco encontramos explicacion logica posible a este hecho.

No se pudo calcular la mortalidad prematura en los pacientes con recurrencias al
estar éstas definidas como “los pacientes vivos con tumor en la revision al afio”, por lo
que no puede morir en los 30 primeros dias si tiene que estar vivo al afio. Por esta razon
volvemos a incidir en la necesidad de revisar este concepto de recurrencia.

Pero si se pudo calcular la mortalidad prematura en los pacientes sin recurrencias,

que fue del 16%, coincidiendo légicamente con la mortalidad prematura general.

16.11.3 Mortalidad quirurgica

Nuestro estudio también presenta como ventaja la posibilidad de calcular la
mortalidad quirtrgica, es decir, aquella producida en los 30 primeros dias tras cirugia.
Esta mortalidad ascendi6 al 23%, representando los pacientes muertos tras cirugia en
esos 30 dias primeros el 6% de nuestra poblacion total.

Se trata de una mortalidad muy elevada que no se ha encontrado en la mayoria de
los estudios revisados, donde los mas optimistas recogen porcentajes que llegan a
disminuir esta mortalidad hasta un 3% *%22:416-417:430457

Hulscher **® en el periodo 1994-2000 consigue una mortalidad quirargica global
del 3% (en realidad hospitalaria, pero como ¢l mismo describe no perioperatoria). Este
mismo porcentaje registra Wilson en el Vancouver Island Cancer Centre *!”.

Hofstetter *'¢

encuentra una mortalidad quirargica global del 7% con unos
porcentajes parciales en el periodo 1970-2001 de 12%, 5% y 6% para los afios 1970-
1985, 1986-1996 y 1997-2001 respectivamente.

Esa elevada mortalidad quirtirgica sin embargo se puede explicar por distintos
motivos entre los que se deben incluir la técnica quirdrgica y sus complicaciones, grado
de extension, localizaciéon anatémica, histologia y edad del paciente. Es decir,
practicamente todas las variables que hemos ido considerando en nuestro estudio.

En primer lugar, aunque no disponemos en el registro de la técnica quirtrgica

realizada, es de suponer que muy probablemente en aquellos tumores localizados o
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regionales, por lo tanto la mayoria (73%), se aplico alguna modalidad de cirugia
transtoracica con las complicaciones, inconvenientes y mortalidad que conlleva, técnica
que a pesar de tener sus defensores por sus ventajas demostradas incluso frente a

. : : . 228-229,285-
técnicas menos agresivas, presenta una mayor mortalidad que la transhiatal :

286.416.430-431.457

Johansson **° en una revision reciente, encuentra una mortalidad quirargica para la
esofagectomia transtoracica (en bloque) que varia desde el 8% (Putnam **®) y 10%
(Horstmann **°) a mediados de los 90, hasta més recientemente el 4% (Hulscher 22y
Swanson **%), pasando por el 5% (Altorki *") y 6% (Hagen **').

De la misma manera recoge para la esofagectomia transhiatal, una mortalidad
quirargica que va desde el 5% desde los primeros trabajos de Orringer **y Putnam ***a
principios de los 90, hasta un 2% de Hulscher *** en el 2002. Sin embargo hay autores

459 - . : 463
a mediados de los 90, o mas recientemente Rentz ™, que

como Horstmann
encuentran mortalidades muy elevadas para esta técnica (11% y 10% respectivamente).

Orringer *° que fue el que introdujo la esofagectomia transhiatal a mediados de
los 80, en otra revision reciente en la que incluia mas de 2.000 intervenciones de este
tipo, registra una mortalidad quirurgica del 1% para esta técnica vs. 4% para la
trasntoracica.

418 refiere una mortalidad

En paises de nuestro entorno como Italia, Bidoli
quirargica muy parecida a la nuestra (22%) si bien hay que puntualizar que se trata de
una serie escasa (32 pacientes quirirgicos), pero tiene de similar a la nuestra que a esos
pacientes solo se les aplicé cirugia.

Delcambre %

en Francia sorprendentemente no recoge ninguna mortalidad
quirargica tras cirugia sola, mientras que en el marco de terapias neoadyuvantes alcanza
el 13%. El grupo de pacientes quirargicos sin mortalidad fue también escaso como el de
Bidoli (30), y lo tnico que se puede discutir es que esa no mortalidad se refiera sélo a la
mortalidad hospitalaria a la que habria que sumar la producida tras el alta (que suele ser
en lo que queda de esos primeros 30 dias menor que la hospitalaria).

En esa escasa (nula) mortalidad influye también una gran seleccion de los
pacientes tanto por edad como por la extension, pues se trataba de un estudio de CCE
que estaban localizados. De hecho consigue porcentajes de reseccion total (R0O) muy
elevados (82% en el grupo en el que aplico QT-RT y 60% en los de tnicamente
esofagectomia). En cualquier caso es un dato a tener en cuenta y al que tienden los

. s 1 228,42
mejores centros especializados *****’.
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En nuestro medio la revision de Munitiz **° para el periodo 1980-2001, recoge
una mortalidad quirtrgica media que varia desde el 13,5% (1980-1987) hasta el 3,5%
(1995-2001), con cifras muy similares a las encontradas a nivel internacional.

En otros estudios en nuestro pais que analizaban la mortalidad postquirtrgica pero
ahora con tratamientos neoadyuvantes, los porcentajes son variables desde Meneu Diaz

* que registra una mortalidad tras cirugia de 10,4%, hasta Balart **°

que tiene que
suspender su estudio por la elevada mortalidad (24%). Hernandez Lizoain ** encuentra
una mortalidad superior tras la esofagectomia sola (10%) que tras la terapia combinada
(8%).

En una revisiéon histérica que realiza Pera **

, recoge como la mortalidad tras
esofagectomia disminuyo6 del 25% en los afios 70 al 13% en los 80, y a su vez en los
afios 90 a cifras incluso inferiores al 5% que ya se han referido anteriormente. Este autor
plantea como limite aceptable el 6% para aquellos centros con un elevado volumen de

estas intervenciones >>>%7

, como sucede con nuestros hospitales de referencia.

Este mismo autor también reconoce que si se aplica alguna terapia neoadyuvante
esa mortalidad quirurgica puede elevase al 8-10%, debiéndose ese exceso de riesgo
claramente a la RT y/o QT. En cualquier caso esos porcentajes estdn muy lejos del
encontrado en nuestro estudio.

Estos mismos porcentajes refiere Gonzalez-Gonzalez **° en otra revision reciente,
argumentando que la mortalidad hospitalaria tras cirugia de es6fago todavia permanece

347,350,458-459,463

por encima del 10% en los paises desarrollados , Y que solo se alcanza el

. 228,421,458,460-462
5% y menos en un selecto grupo de hospitales 225-#21:498:460-46

influyendo decisivamente
la técnica empleada, pues de entre todos los autores, s6lo Hulscher en la transtoracica
consigue un porcentaje inferior al 5%.

De hecho Gonzalez-Gonzalez discute hasta los buenos resultados proclamados

. 430,462
por Orringer ***

, pues en otra revision reciente de autores del grupo de Orringer
(Dimick **°) sefialan que la mortalidad operatoria global en EEUU rondaria el 11,3%,
mortalidad que seria muy parecida a la encontrada por el autor espanol en su
experiencia **’.

Por lo tanto, a pesar de los excelentes resultados de algunos autores, la mortalidad
quirurgica real de esta patologia tanto a nivel nacional como internacional,
independientemente también de la técnica aunque sea inferior la transhiatal, debe estar

proxima al 10-12%, con lo que las cifras encontradas en nuestro estudio no estan

justificadas por la técnica per se empleada.
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En segundo lugar las variables que hemos ido analizando en nuestro estudio
arrojan resultados multiples y en algunos casos sorprendentes, que pueden justificar en
parte esa mortalidad quirdrgica tan elevada.

Aunque en el sexo no hubo diferencias estadisticamente significativas, es de
destacar que al igual que sucedia con la mortalidad prematura general, mueren mas
mujeres que hombres en esos 30 primeros dias (18% vs. 16% mortalidad prematura
general, 29% vs. 22% tras cirugia). Esta elevada mortalidad femenina puede estar en
relacion con otros factores como la extension o el tipo histologico.

En la edad tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas
cumpliéndose todos los pronosticos, de tal manera que los menores de 65 afios tuvieron
menos mortalidad que los mayores de esa edad. Este hecho concuerda con gran parte de
la literatura revisada *****%,

Por otro lado en la extension también se cumplié lo predecible, y los tumores mas
extendidos fueron logicamente los que mas mortalidad quirtrgica presentaron (44%),
frente a los localizados y regionales que tuvieron una mortalidad similar (18% y 22%
respectivamente). Estas diferencias rondaron la significacion (p=0,051), pero parecen
logicos y concuerdan con lo revisado.

Segtn la localizacion vuelve a ser el grupo SAI el que presenta una mayor
mortalidad (30%), aunque sorprende que el tercio cervical sea el que mas mortalidad
acarrea (22%), incluso por encima del toracico (20%), tercio que presuntamente por una
mayor dificultad de la técnica y una mayor agresividad (mas complicaciones por lo
tanto), produciria una mayor cantidad de muertes. Por otro lado y por estas mismas
razones, parece logico que el tercio abdominal sea el que menos mortalidad presenta
(15%).

Tribulet *” en Francia registra una mortalidad quirargica del 5% para su serie de
cancer cervical similar a la nuestra (78 casos), muy inferior por lo tanto a la mortalidad
encontrada en nuestro trabajo. Wang **® en un estudio de 41 pacientes con cancer que
envolvia la unidén faringoesofagica, encontr6 que la faringolaringoesofagectomia
realizada en estos pacientes provocaba una mortalidad del 10%, también por debajo de
la obtenida en nuestra poblacion.

La unica explicacion posible a tan elevada mortalidad en el eséfago cervical es
que en este tramo se presenten mas complicaciones postquirurgicas. En contra de esto

aparece que la mortalidad por complicaciones clinicas es similar a la de los otros
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tercios. Sin embargo si aparece deshicencia de sutura de la plastia o de la anastomosis la
mortalidad postquirargica puede encontrarse entre el 9% y 32% **°.
Pero las anastomosis cervicales que se fistulizan entre el 5% y el 15% *°, no

40 Ta anastomosis cervical tiene como

tienen una mortalidad superior al 10%
incoveniente que necesita una plastia mas larga, pero para los cirujanos presenta mas
ventajas que inconvenientes pues permite un margen proximal mayor, estar lejos del
campo de irradiacion en caso de terapia neoadyuvante y en caso de fistula suele
solucionarse con drenaje local **.

Las dehiscencias de las anastomosis intratoracicas son menos frecuentes pero

ocasionan mas mortalidad (18%-35%) *"!

, sobre todo por la sepsis intratordcica que
pueden originar.
Junto con la localizacion de la anastomosis, son factores de riesgo para la
. . . , . 471 ,
dehiscencia: el tipo (manual o mecéanica) *’', el volumen de esofagectomias anuales
. . 4 . . .
realizadas por el cirujano *°, y otros factores comunes a otras anastomosis digestivas,
. 429
como la tension o la mala vascularizacion ™.
Para conseguir que se cierre antes la fistula se estdn utilizando actualmente

403,472
472 Pero

protesis plasticas o metalicas de manera similar al tratamiento de la disfagia
dada su escasa casuistica es poco probable que justifiquen una elevada mortalidad
postoperatoria.

Una explicacién posible radica en un mayor numero de complicaciones
intraoperatorias tipo laceracion traqueobronquial (muy rara), hemorragia (mas
frecuente) y lesion del nervio laringeo recurrente. La mortalidad por esta ultima lesion
no seria directamente por la afectacion del nervio sino a través de posibles
broncoaspiraciones, disnea y neumonia **.

Sin embargo las complicaciones mas frecuentes son de tipo pleuropulmonar (vg.
insuficiencia respiratoria aguda, atelectasia, derrame pleural, empiema, neumotorx,
neumonitis quimica, neumonia nosocomial y sindrome de dsitres respiratorio del
adulto), que aunque son mas propias de la esofagectomia transtoracica en los tumores
toracicos, también pueden producirse en los cervicales (vg. neumonitis quimica por
broncoaspiracion).

El grupo de Triboulet en Francia encuentra que la mortalidad quirtrgica en los

tumores de eso6fago cervical, cabeza y cuello fue del 5%, presentando como principales

. . . . . . . 473
complicaciones las respiratorias y las dehiscencias de las anastomosis *"°.
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En Espafia Munitiz **° también encuentra como principales complicaciones las
pulmonares y las fistulas de las anastomosis. Dado que tanto para Triboulet como para
Munitiz estas complicaciones son muy frecuentes en los tumores CCE, que por otro
lado son mayoritarios en el tercio cervical (en nuestro estudio son el 85% de los tumores
de este tercio), es de suponer que este tipo de tumores a pesar de ser poco frecuentes
presentan complicaciones que son las que elevan esa mortalidad.

Para poder comprobar estas complicaciones en nuestro trabajo, es obligado
revisar la historia clinica del paciente, o acceder a la misma dentro de cada red local
intrahospitalaria, por lo que son necesarios mas estudios para corroborar esta hipotesis.

La mortalidad quirargica por histologias tampoco mostro diferencias
significativas, si bien fue mayor en los CCE (23%) que en los AC (17%), al contrario
que sucedia con la mortalidad prematura; por otro lado el mayor porcentaje de muertes
ahora se encontrd en el grupo “otros” (39%). Esta mayor mortalidad quirtrgica en los
CCE esta bien documentada y concuerda con lo revisado en la literatura %2418,

Por otro lado posiblemente uno de los factores que mas influya en esa

disminucion de la mortalidad quirargica de los AC a nivel internacional 22428439462

)
y también en algunas publicaciones a nivel nacional *>***2, sea una mejor seleccion de
los pacientes.

Gockel ** sefiala que la mortalidad quirtrgica ha disminuido en la ultima década
de un 8% a un 3% en los AC de eso6fago, porque se suelen escoger para cirugia los
pacientes con un ASA (clasificacion de la American Society of Anesthesiologists) mas
bien bajo (I o II) y con una extension localizada (I-Ila). A esa disminucion de la
mortalidad se suma que se realizan cada vez mas resecciones transhiatales que como se

ha comprobado tienen menor mortalidad que las técnicas transtoracicas **¥22-220-392:416-

417430457

Pero esa disminucion de mortalidad tras cirugia también se ha producido en los
CCE en los que se aplica el abordaje transtoracico. Whooley **’ constata en las dos
ultimas décadas del siglo XX, una disminucion del 16% al 3% de esa mortalidad tras
esa técnica, y lo atribuye directamente a una disminuciéon de la incidencia de las
complicaciones respiratorias postoperatorias que llevaban a la insuficiencia respiratoria.

Briicher *” refiere que la clave del éxito de los tratamientos (concretamente de los
neoadyuvantes) radica en la respuesta o no del paciente a estos tratamientos. Esto se
refleja en que aquellos pacientes que responden al tratamiento (¢l define a los

respondedores del tratamiento como aquellos que presentan menos del 10% de células
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tumorales residuales en tejido esofagico o en ganglios linfaticos), tienen una mortalidad
quirtrgica en esos 30 dias tras tratamiento del 1% frente al 6% de los no respondedores.

De esta manera encuentra la mortalidad quirrgica mas baja en toda la literatura y
ademds para CCE en cirugia transtordcica con terapia neoadyuvante, con lo cual la
buena seleccion de los pacientes vuelve a ser fundamental.

Ademas concluye que los no respondedores al tratamiento presentan junto con
una mayor mortalidad quirirgica, una mayor morbilidad a expensas de complicaciones
respiratorias postquirargicas.

Por lo tanto la clave en la mortalidad postquirtrgica, tanto para los CCE como
para los AC, parece estar en el control de esas complicaciones, de tal manera que
aquellas series que recojan menos complicaciones obtienen menos mortalidad tras la
cirugia.

En cuanto a los TPM tuvieron una mortalidad practicamente idéntica a los no
TPM, lo que concuerda con lo publicado por Triboulet et al *”*, que establece que
aquellos pacientes con cancer de esdfago asociado a tumores de cabeza y cuello se les
puede aplicar un tratamiento agresivo que incluya una esofagectomia total, sin aumentar
la mortalidad en comparacion con aquellos pacientes operados de un tumor esofagico
aislado.

Al igual que sucediera con la mortalidad general en aquellos pacientes tratados
antes de 40 dias desde el diagnostico, la mortalidad quirirgica en esos mismos pacientes
fue mas elevada (26%) que la misma provocada por un tratamiento aplicado pasados
esos 40 dias. Es un hecho para el que no encontramos de nuevo explicacion, pues a

pesar de la agresividad de la cirugia ésta per se no justifica una mortalidad tan elevada.
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17 SUPERVIVENCIA

El cancer de eso6fago presenta una de las supervivencias mas bajas de todos los
tipos de tumores, a la altura de los grandes asesinos (“big killers” de la literatura

. , I r ’ . 2,8,11,13,23-
anglosajona) como son el cancer de pulmon, estomago, higado y pancreas !>

24.40,57,66.75-76.261,277-279.281,380-381

Al compararlo con otros tumores como los de cabeza y cuello con los que guarda
una gran familiaridad histologica (la mayoria como en el eséfago son CCE), las
diferencias en la supervivencia de esos pacientes con CCE siguen la regla general que
cuanto mas inferior y mas posterior, peor prondstico en la supervivencia. Serian por este
orden: labios, cavidad oral, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe y esofago >**.

El EUROCARE-3 '*?” confirma este hecho, determinando que los tumores del
tracto aerodigestivo superior incluyen localizaciones con excelente prondstico (cancer
de labio: 94% a los 5 afos); buen pronostico (glandulas salivales: 61%, o laringe: 62%));
mal pronostico (lengua: 39%, cavidad oral: 45%, orofaringe: 32%, nasofaringe: 43%);
pésimo prondstico (hipofaringe: 25%) y el peor de todos estos el esdfago: 10%.

La supervivencia media en nuestra poblacion fue de 20,9 meses (EE=1,5 meses).
En el primer afio, la supervivencia acumulada fue de 43%, a los cinco afnos 10% y a los
10 afios de 4%. Estos datos en un principio concuerdan con las publicaciones revisadas
que estiman que la supervivencia al primer afio ronda el 50% y el 10% a los 5 afios.

Si comparamos el cancer de esdfago de nuestra serie con el cancer de labio con
los datos proporcionados por el SIDC **®, se puede comprobar que las diferencias entre
ambos tipos de tumores son abismales pues se trata de las dos caras de una misma

moneda. Tabla LXVIII.

Cancer | Poblacion| N casos | Supervivencia | Acumulada | Acumulada | Acumulada
total N | fallecidos (meses) 1 afio 5 afios 10 afios
Esofago 718 549 20,9 0,43 0,1 0,04
Labio 495 58 178,7 0,97 0,87 0,79

Tabla LXVIII. Supervivencia acumulada: cancer de es6fago vs. cancer de labio (proporcién).

Aunque el trabajo de Dominguez **® abarca el periodo de estudio 1990-2001 (por
lo tanto cinco afios menos que el nuestro), dado que se trata de la misma poblacion
general y que posiblemente hayan estado expuestos ambos grupos a los mismos factores
poblacionales, nos sirve de muestra general para exponer graficamente la malignidad

del cancer de es6fago.

264



Discusion

Este simple hecho revela que los estudios poblacionales que comparan
supervivencias entre poblaciones son de los mas controvertidos. Esas diferencias en
cuanto a supervivencia son muy dificiles de valorar, puesto que pueden ser debidas a
multiples factores como el retraso de la muerte o el diagnostico temprano.

Por un lado, el retraso en el fallecimiento puede deberse bien al éxito del
tratamiento convencional gracias a un diagnostico precoz o bien a un acceso mas facil a
la terapia. Esto obliga a una estandarizacion en los procesos de registro, tanto del
estadiaje, como del tipo de tratamiento entre otros, que no siempre tienen disponibles
los propios registros.

Por otro lado el diagnostico precoz conlleva el manejo del tumor en un estadio
mas incipiente con lo que se le pueden aplicar al paciente las técnicas terapéuticas con
los mejores resultados del momento, lo que redunda en una mayor supervivencia como
se ha visto anteriormente *"**7.

Puede suceder que cada registro maneje una version diferente de la CIE-O, un

estadiaje al diagnostico distinto como ya se ha discutido **'>"

, 0 unos periodos de
tiempo que no coinciden como ha sido el ejemplo, empleando por lo tanto cada uno una
medida diferente de la supervivencia.

El programa EUROCARE-3 *’® presenta las comparaciones ya realizadas, teniendo
en cuenta tanto los posibles sesgos como las caracteristicas propias de cada registro de
los que se nutre.

Sin embargo para nosotros el EUROCARE-3 que nos debe servir de referencia, no
nos es completamente util para compararnos al no recoger variables que nosotros hemos
podido obtener ya sea directamente del SIDC, ya por célculo de nuevas variables como
ha pasado con la demora y la recurrencia.

Teniendo todo esto en cuenta y salvando las diferencias propias de cada registro
nos podemos comparar con el SEER, el EUROCARE-3 (ya se disponen de algunos
datos del EUROCARE-4 *" publicados este mismo afio) o el NCDB entre otros.

El SEER ** ofrece una supervivencia relativa para el periodo 1996-2002 de 15,6%
a los 5 afos, supervivencia que es superior a la nuestra. En este dato influyen multiples
variables que posteriormente se discutiran como la histologia, la extensién o la
localizacion.

El EUROCARE-4 *7 no contempla al cancer de esofago entre los tres mas
malignos, aunque por supervivencia se situaria inmediatamente detras de ellos. La

novedad que aporta este estudio es que por primera vez en muchos afios se comprueba
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una tendencia global hacia una mayor supervivencia en el continente europeo. Asi si
para el periodo 1990-1994 el EUROCARE-3 aportaba una supervivencia de 9%, para el
periodo 1995-1999 es ya del 12,3%, y aunque en el momento de la redaccion de este
manuscrito no se disponen las cifras oficiales del periodo 2000-2002, es factible que en
este ultimo periodo también haya mejorado la supervivencia en el cancer esofagico en
Europa.

En nuestro estudio también coincidimos con el EUROCARE-4 al analizar las
supervivencias a lo largo del periodo de estudio por sexenios. De esta manera se
constata una tendencia a la mejora en la supervivencia a los 5 afios segin nos vamos
acercando al momento presente. Asi la supervivencia ha pasado de estar en un 6% en el
periodo 1990-1995 (por debajo de la media europea), al 8% en los afios 1996-2001
(todavia por debajo) y al 18% en el ultimo periodo (ya claramente por encima de la
media europea, a expensas de obtener el dato definitivo que puede rondar el 14%-15%).

El NCDB **'*% manejaba unos datos a mediados de los afios 90 que indicaban que
aquellos tumores esofagicos diagnosticados a finales de los 80, presentaban una
supervivencia a los 5 afios proxima al 20%. Este dato se ha visto ensombrecido por el
aumento sustancial de los tumores esofagicos en la década de los 80, y sobre todo en los

o 2
90, a expensas basicamente del AC ***%*%°,

La Canadian Cancer Society '’

coloca al cancer de es6fago pentltimo en su lista
de supervivencia para los casos diagnosticados entre 1996-1998, pues sélo logra un
13%, siendo superado en malignidad inicamente por el tumor de pancreas (6%), y
estando a la par de otros tumores letales como el de higado (14%) y pulmoén (16%).

Sundeldf 47

utilizando el Swedish Cancer Registry ha publicado este mismo afio
una supervivencia del 12% a los 5 afios para el periodo 1995-1997, supervivencia muy
superior a la nuestra para esos afos (8%).

El Thames Cancer Registry **

para el periodo 1996-1999 aporta una
supervivencia del cancer de esofago en el Reino Unido no superior al 8% en ambos
sexos, supervivencia que s6lo es menor en los canceres de pulmén y pancreas. Es
idéntica a la nuestra para ese periodo, con el agravante que es una de las supervivencias
mas bajas encontradas en Europa para el cancer esofagico.

Newnham *7 utilizando el Thames Cancer Registry *** pero también el Nacional
Cancer Intelligence Centre, recoge una supervivencia no superior al 6% para el periodo

1992-1994 en toda Inglaterra y Gales, supervivencia con la que coincidimos para ese

periodo.
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17.1 SEXO

El esofago al igual que sucede con los otros grandes tumores malignos (pulmon,
estobmago, higado y pancreas) presenta una mayor mortalidad en los varones, lo que se
traduce en una mayor supervivencia para las mujeres.

El SEER %, hace distinciones del sexo en cuanto a la etnia, debido a las
diferencias que ya se han comentado en cuanto al tipo histologico y la raza (AC mas
frecuente en caucasianos y CCE en negros). De esta manera registra una supervivenca a
los 5 afos para el cancer de es6fago (1996-2002) del 16,2% en hombres blancos vs.
16,8% en mujeres blancas, y 10.8% en hombres de raza negra vs. 11,8% en mujeres de
raza negra.

El EUROCARE-3 *” también registra una mayor supervivencia a los 5 afios en las
mujeres (10,5% vs. 8,5%); parte de esas diferencias se pueden explicar por un
diagnoéstico mas temprano entre las féminas (como puede suceder para los melanomas y
canceres de colon-recto), con lo que se abordaria al tumor en un estadio mas localizado.

El EUROCARE-4 *"7 sigue recogiendo esas diferencias con una ligera ventaja para
las mujeres, aunque en funcion del pais y también del periodo pueden ser incluso
superiores para el hombre como sucede para Escocia (1997-2001) e Italia (1998-2005).
Por otro lado en Inglaterra, Gales y Escocia se siguen recogiendo las supervivencias a
los 5 afios mas bajas del continente para ambos sexos, afiadiéndoseles Eslovenia (1998-
2002) con supervivencias por debajo del 10% (hombres: 7%, mujeres: 9%).

La Canadian Cancer Society 2"

para los afios 1996-1998 registra una
supervivencia a los 5 afnos de 12% para los varones y del 16% para las mujeres
siguiendo la misma tendencia que en EEUU y en Europa.

En nuestro estudio los hombres al afio tenian una supervivencia del 43% y a los 5
afios del 10%. EEUU y Canada presentan por lo tanto mejores supervivencias que en
nuestro estudio, pero nuestra cifra es superior a la de otros paises de nuestro entorno
(Francia 1995-1997: 9%, Inglaterra y Gales 2000-2001: 8%) y proxima a la de otros
paises mediterraneso (Italia 1995-1999: 11%) a7,

En el caso de las mujeres la supervivencia al afio es parecida a la de los hombres
(40%) para a los 5 afos superar ligeramente a los varones (11%). Esta supervivencia es
ligeramente superior a la media europea en el EUROCARE-3 (10,5%) para el periodo
1990-1999 pero inferiores a las mujeres canadienses y norteamericanas,

. : . 267,277,279
independientemente de la etnia *°7*"""
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Esa mayor supervivencia en las mujeres no es estadisticamente significativa, pero
a pesar de esto se introdujo esta variable en el analisis multivariante donde no influye en
la ecuacion final.

Al igual que se plantean en el EUROCARE-3 *”, es posible que esa mayor
supervivenca se logre porque se diagnostican menos tumores diseminados en las
mujeres (21%) que en los hombres (27%).

Obtuvimos una supervivencia media en los hombres de 21 meses por 17 de las

mujeres.

17.2 EDAD
17.2.1 Mayor y menor de 65 afios

En nuestros pacientes la supervivencia de los menores de 65 afios fue
significativamente mejor (p<0,001) que en los mayores de esta edad, con una
supervivencia media de 24 meses en los menores vs. 16 meses en los mayores.

De hecho la supervivencia a partir de los 5 afios es el doble en los jovenes
que en los mayores, manteniéndose esta circunstancia hasta practicamente los 10
afios de seguimiento.

La mejor supervivencia de los pacientes jovenes se puede explicar en parte
porque estos pacientes son candidatos a terapias agresivas (cirugia en bloque o
linfadenectomias en 2 6 3 campos), que ademds soportan mejor y que son como
ya se ha comentado las que mejores resultados dan a largo plazo.

Por otro lado no parece influir excesivamente la extension del tumor pues
la distribucion de los estadios segiin la edad es muy similar en mayores y
menores de 65 anos (locales: 37% y 39% respectivamente; regionales: 31% y
36% respectivamente), pero esas minimas diferencias que no fueron
significativas en el analisis bivariante, ayudan a mejorar el prondstico en los
menores.

En nuestro caso, la influencia de la edad, aunque siempre presente, es
menor, debido a que nuestra supervivencia es causa especifica y no global (en la
primera solo se tiene en cuenta las muertes producidas por el tumor y no por
otras causas, como las debidas al envejecimiento, mientras que en la segunda no

se diferencia cudl es la causa de la muerte).

268



Discusion

Coincidimos con la mayor parte de la literatura que las mayores
supervivencias en el cancer de esofago se encuentran en los pacientes mas

., 12,267,277,279,281,365
jovenes ~ :

17.2.2 Edad en quinquenios y decenios

La comparacién de los datos de los diferentes registros agrupados por
edades (EUROCARE-3, SEER), demuestra que la supervivencia disminuye
segun van aumentando las edades en los quinquenios o decenios. Este hecho es
mas marcado a partir del corte de edad 55-65 afios, siendo los mayores de 75
afnos los que menos sobreviven.

En nuestra poblacion se observan diferencias estadisticamente
significativas entre los cuatro quinquenios que abarcan desde los 40 a los 60
afios con respecto a los mayores de 75 y los menores de 40, con una p<0,05.

Cuando el andlisis es por decenios se observan diferencias
estadisticamente significativas (p<0,0001) entre los menores de 35 afios y los
mayores de 75, con respecto a los demas grupos donde localizamos las mejores
supervivencias.

Este hecho es biologicamente plausible pues como ya se ha comentado los
mayores de 75 afios no toleran terapias tan agresivas y presentan ademds una
mayor mortalidad .

Para los menores de esa edad la explicacion habra que buscarla entre otras
razones en el tipo de histologia. Por debajo de los 35 y por encima de los 75 el
tumor mayoritario es el AC, que a pesar de no tener en principio por la técnica
un mayor numero de complicaciones, puede que se diagnostique en un estadio
mas avanzado. Este razonamiento se cumple al comparar los AC con los CCE,
pues aparecen mas AC diseminados (28% vs. 23%). Sin embargo los tumores
con mayor proporcion de diseminados en nuestro estudio son los “otros” (36%).

Esa mayor supervivencia en menores de 65 afos la encontramos en el
SEER *7 al revisar tanto la supervivencia global como la relativa, tanto para los

grupos mayor/menor 65 afios como para todos los decenios del SEER .

! Es preciso recordar que el concepto de supervivencia relativa nos indica la probabilidad que tiene un
sujeto con cancer de morir por una causa diferente al cancer comparandolo con la expectativa de vida de
la poblacion sin cancer
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17.3 HISTOLOGIA

La histologia influy6 de forma estadisticamente significativa en la supervivencia.
Las diferencias fueron mayores entre el grupo “otros” y los CCE y AC.

Los tumores con mayores supervivencias son los AC (media 22 meses), seguidos
por los CCE (media 20 meses) y los de peor prondstico el resto (media 17 meses).

Sin embargo aunque en promedio los AC tienen una mayor supervivencia, son los
CCE los que mas sobreviven a los 10 anos (4%). Paraddjicamente el grupo “otros” es el
que presenta una mejor supervivencia a los 5 afios (12% vs. 11% de AC y 9% de CCE).

El hecho de que el CCE obtenga las mejores supervivencias a los 10 afios hay que
relacionarlo directamente con los tratamientos (cirugia), y con una buena seleccion del
paciente que se traduce en una buena respuesta de estos pacientes al tratamiento. Se
trata por lo tanto de pacientes en los que se ha logrado la ansiada RO y por lo tanto no ha
habido recurrencia.

A pesar de la variabilidad de los resultados y de la no similitud en las cifras
exactas, nuestros datos concuerdan en la supremacia del CCE con Altorki *** (65% en
CCE vs. 46% en AC), Alexandrou *”7 (20% vs. 18%) y Alexiou **® (32% vs. 19%).
También coincidimos con la mayor supervivencia del CCE con Gockel *” (al afio:
36,5% vs. 23,7%) y con Schattenkerk ** (a los 3 afios: 33% vs. 31%).

Sin embargo otros autores como Siewert *** (30% en CCE vs. 42% en AC) o
Sundeldf **! (7% vs. 13%) recogen una mayor supervivencia en los AC. La importancia
de este ultimo registro es doble. Por un lado se trata de un registro general de la
poblacion sueca en el periodo 1990-1996. En realidad comprueba la clara mejoria en
supervivencia entre los suecos frente al cancer de esdéfago desde1961 hasta 1996.

Por otro lado es de los pocos registros que presentan supervivencias similares a la
nuestra en cuanto a porcentaje, pues el resto de autores recogen series muy importantes
pero suelen ser localizadas en un solo hospital con lo que puede tratarse de pacientes
muy seleccionados con lo que se podria estar incurriendo en un sesgo de seleccion,
mientras que este registro recoge datos de toda Suecia.

Rohatgi *"® también encuentra esta supervivencia mayor en el AC incluso
distinguiendo entre aquellos pacientes que respondian completamente al tratamiento
(pCR: 54% en CCE vs. 71% en AC), frente a los que no (41% vs. 51%).

Esta mayor supervivencia en los AC se atribuye por algunos autores (Stein **) a
una mayor presencia de ganglios linfaticos afectados (N1) en los CCE frente a los AC.

Asi en una situacion de NO este autor encuentra una supervivencia de un 79% frente a
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un 48% en los N1. Por otro lado los CCE registran una supervivencia de 63%, mientras
que en los AC es del 83% a los 5 afos. Esta ventaja para el AC se mantiene cuando los
pacientes son NO, el cancer se localiza en la mucosa o en la submucosa.

Al compararnos con estudios realizados en nuestro pais, Munitiz **° obtiene una
supervivencia media de 15 meses para los AC y de 13 para los CCE. De hecho para ¢l
las supervivencias en ambos tipos histologicos fueron muy similares e incluso a los 10
afios fueron ligeramente superiores en el CCE (66%, 25% y 21% al afio 1, 3 y 5
respectivamente) vs. AC (68%, 25% y 19% respectivamente).

Nuestra supervivencia media de casi dos afios para el AC se correlaciona con que
el tipo histologico es fundamental al introducirlo en la ecuacion final (Cox). El hecho de
presentar un AC se comporta como un factor prondstico positivo con un OR de 0,739
(IC 95%: 0,594;0,918) frente al presentar un CCE, lo que concuerda con la literatura

revisada.

17.4 LOCALIZACION

La localizacion influydé de forma estadisticamente significativa en la
supervivencia. Las diferencias fueron mayores entre cualquier localizacion en cualquier
tercio y el grupo SAIL

Sin embargo para los tres tercios entre si no hubo diferencias significativas. El
tercio anatdmico con mayor supervivencia es el abdominal (media 2 afios), el que
menos el cervical (18 meses) y el toracico queda en situacion intermedia (20 meses).

De hecho son los tumores abdominales los que presentan alguna supervivencia a
los 10 afios (9%), mientras que los cervicales no llegan a los 5 afios de supervivencia.

El que los pacientes de nuestro estudio con tumores abdominales presentaran
mejores datos de supervivencia se correlaciona con la hegemonia del AC frente al CCE,
pues los AC son mayoritarios en el tercio abdominal (50%). Sin embargo este dato
choca con que el 62% de los tumores AC estaban en un estadio regional o diseminado,
frente al 58% de los CCE para la misma situacion.

Asi mientras que los AC y los tumores abdominales tienen una mayor
supervivencia media (22 meses y 24 meses respectivamente), los CCE y los tumores
toracicos sobreviven menos (20 meses para ambos), demostrando la correlacion ya
comentada entre las histologias y la localizacion.

Por lo tanto coincidimos también con la literatura revisada en la mayor

supervivencia de los AC o tumores abdominales.
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Sin embargo nuestros malos resultados de supervivencia a nivel cervical no se han

encontrado en otras publicaciones. Triboulet **’

a los 5 afios consigue supervivencias del
24% y Wang **® del 31,5% siempre para tumores cervicales.

Esa baja supervivencia en nuestros pacientes cuando se localizan los tumores a
nivel cervical se puede deber tanto a las complicaciones postquirurgicas ya comentadas,
como a una mayor extension de esos tumores cervicales en el momento del abordaje
quirargico.

Sin embargo se comprueba que en nuestro estudio los tumores cervicales
presentan el mismo porcentaje de diseminados que los toracicos (22%) y menos que los
abdominales (30%), por lo que esta explicacion no es valida para este caso.

A pesar de que esas diferencias fueron estadisticamente significativas con el

grupo SAI, al introducir esta variable en el Cox no aparece como relevante la

localizacién por tercios, y se queda fuera de la ecuacion final.

17.5 EXTENSION TUMORAL

El EUROCARE-3 trata de valorar si las diferencias en la supervivencia entre
poblaciones se deben al estadio al diagndstico o a las diferencias en el tratamiento. Para
esto es necesario recoger informacion estandarizada sobre el estadio al diagnostico.

Si estas diferencias entre las poblaciones se mantienen ajustando por estadios, es
posible que sean debidas al diagnodstico precoz. Sin embargo, cuando se mantienen, se
supone un mayor peso del tratamiento.

Este hecho puede complicarse por la aparicion de fendmenos como el de la

., . : . e 268,292,349,361,369-
“migracion de estadio” debido a los avances en las técnicas diagndsticas =~ 770"

374392 Por 1o tanto a la hora de comparar estudios con distintos estadios ha de hacerse
con cautela.

En nuestro caso la supervivencia disminuye a medida que aumenta la extension,
hecho que es bioldgicamente plausible. Nuestros pacientes con tumores locales tuvieron
la mayor supervivencia (29 meses), seguidos de los regionales (20 meses) y a gran
distancia los diseminados (8 meses). Estas diferencias lograron la significacion
estadistica al comparar el grupo de los diseminados y el resto.

Los tumores locales y regionales tuvieron supervivencias similares al primer y al

quinto afo (54% vs 48% al afio; 15% vs.11% a los 5). A los 10 afios los inicos tumores

con supervivientes son los localizados (7%).
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En cuanto a los in situ los 2 AC que estaban vivos en el momento del estudio
tuvieron una supervivencia de mas de 3.000 dias. Los 2 CCE in situ que fallecieron
tuvieron una supervivencia muy proxima al afio. En uno de ellos se diagnosticaron
TPM, que pudo ser una de las causas de su fallecimiento.

La clave del éxito de una mayor supervivencia en el cancer de eso6fago para la
mayoria de los autores a nivel internacional, radica en que los pacientes una vez
seleccionados respondan o no al tratamiento.

Briicher *° considera que un paciente no responde a un tratamiento cuando tiene
mas del 10% de células tumorales residuales, de forma similar a Prenzel ***. Gockel *”
establece el limite en menos de 10 ganglios afectados para tratar de mejorar la
supervivencia. Gu °’® coloca ese limite mas bajo pues sefiala que los pacientes con un
ganglio (N1) afectado tenian supervivencias parecidas a los NO (38% vs. 34%).

Altorki ** que recoge supervivencias totales del 40% a los 5 afios, reconoce que
en aquellos pacientes con un nédulo cervical, esa supervivencia cae al 25%. De hecho la
supervivencia es radicalmente distinta entre los pacientes con mas de un nodulo
afectado (N1) o ninguno (NO) con supervivencias a los 5 afios de 26% y 75%
respectivamente.

En nuestro caso no alcanzamos porcentajes tan altos de supervivientes a los 5
afios (15%); sin embargo la supervivencia alcanzada a los 10 afios en los tumores
locales es similar a la encontrada en la literatura.

Collard ** distingue entre aquellos pacientes con menos de 5 nodulos afectados
(43% de supervivencia a los 5 afios) y los que tienen 5 6 mas nddulos (11%). La
importancia de la mayoria de estos autores es que se plantean cirugias muy agresivas
(en bloque), como sucede en el caso de Altorki o Collard, cirugias que por otro lado
parecen estar dando los mejores resultados.

Igaki ** utilizando la linfadenectomia en tres campos obtiene para los tumores
localizados supervivencias muy elevadas tanto a los 5 afios (N0:81%; N1:70%) como
incluso a los 10 afios (NO: 77%; N1: 55%) para el CCE toracico. En todos estos estudios
ademads de una seleccion cuidadosa de los pacientes influyen también una relativamente
escasa casuistica (en torno a 100 casos).

Al incluir esta variable en el Cox, en la ecuacion final el hecho de tener un tumor
en estadio diseminado (OR de 2,105; IC 95%: 1,662;2,667) se comporta como un factor
de pronoéstico negativo (doble de riesgo) en comparacion con presentar un tumor

localizado.
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17.6 TPM

En nuestro estudio la presencia de tumores primarios multiples (TPM) reduce la
supervivencia aunque no de forma significativa. Aquellos pacientes que no presentaron
TPM tuvieron una supervivencia media de 2 afios frente a los 17 meses de los que si.

Esto mismo se tradujo en una supervivencia a los 5 afios del 10% en los no TPM
frente al 9% de los TPM. A los 10 afios no quedaban TPM por lo que los unicos
supervivientes eran no TPM (5%).

Estos datos concuerdan con lo revisado a nivel internacional donde se comprueba
que cuando se asocia a otros tumores como higado, pulmon, estomago, etc, el
prondstico se ensombrece considerablemente.

Como era previsible al introducir esta variable en el Cox siguid sin dar ninguna

significacion estadistica por lo que no aparece en la ecuacion final.

17.7 RETRASO EN EL COMIENZO DEL TRATAMIENTO

El retraso en el comienzo del tratamiento de mas de 40 dias, influye de forma
significativa en la supervivencia de los pacientes (p<0,0001), en el analisis univariante.
Pero lo sorprendente es que los pacientes que fueron tratados en los primeros 40 dias
tras el diagnostico, tuvieron una supervivencia media de 14 meses frente a los 29 meses
de media que alcanzaban los que eran tratados pasados esos 40 dias.

Esas diferencias se marcan desde el primer afio pues el 33% de los pacientes que
se trataban antes sobrevivian frente al 55% de los que lo hacian tras los 40 dias. A los 5
afios esas diferencias se triplicaban (5% vs. 18%), para a los 10 afios s6lo quedar
pacientes (7%) cuyo inicio de tratamiento acontecia transcurridos 40 dias del
diagnotico.

Este hecho no se ha correlacionado con ningtn estudio publicado y no tiene en si
mismo explicacion razonable alguna. Como las diferencias encontradas eran
estadisticamente significativas, a pesar de la incongruencia, se llevd esta variable al
analisis de Cox, donde en la ecuaciéon de 6 variables (edad, demora, extension,
histologias, actitud terapeutica y recurrencias) aparece como un factor prondstico

positivo el ser tratado pasados esos 40 dias (OR: 0,502; IC 95%: 0,419;0,603).
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La conclusion de este andlisis seria que el que un paciente sea tratado antes de 40
dias desde el momento del diagndstico, supone el doble de riesgo que sea tratado
después.

Partiendo de esta premisa ilogica, esa menor supervivencia en los pacientes que se
tratan antes se relacionaria directamente con el tratamiento aplicado, con lo que podria
inducir a pensar que es ese tratamiento el que esta provocando una mayor mortalidad en
esos pacientes y por lo tanto una menor supervivencia.

Pero antes de llegar a esta conclusion hay que tener en cuenta una serie de
consideraciones. En primer lugar el hecho de que se mueran antes al aplicarles el
tratamiento puede ser debido tanto a la mala efectividad del tratamiento como a la mala
respuesta de los pacientes ante el tratamiento. Este ultimo hecho como ya se ha
comentado es determinante para la mayoria de los autores >'0-#22:425:433:475.479.483

Por lo tanto habrd que analizar si esos pacientes que se tratan antes tienen unas
circunstancias o caracteristicas especiales que les provoquen una mayor mortalidad,
incluso aunque ésta sea a partir del momento del tratamiento como es el caso.

En segundo lugar también hay que tener en cuenta los tipos de tratamientos, pues
ya sea porque se les estd aplicando un tratamiento muy agresivo, o porque es un
tratamiento paliativo , en ambos casos podria haber una mayor tendencia a la mortalidad
y menor supervivencia.

Hechas estas aclaraciones y para tratar de comprobar qué era lo que sucedia con
esos pacientes tratados antes de 40 dias tras diagnosticarlos decidimos examinar con
atencion qué datos teniamos de esos pacientes en nuestro registro.

Asi relacionamos la extension con la histologia y la edad que basicamente eran las
variables que nos habian dado significacion anteriormente. Analizando en detalle los
tumores diseminados (62% se tratan antes de 40 dias) encontramos que en los menores
de 65 anos el 52% de los CCE y el 64% del grupo “otros” eran atendidos en esos
primeros 40 dias, mientras que el 53% de los AC eran atendidos después, explicando
este hecho ya el porqué los AC tenian una mejor supervivencia incluso en estadios mas
avanzados del tumor.

Igualmente en los mayores de 65 afnos (con mayores comorbilidades y por lo tanto
mayor mortalidad) estos porcentajes se elevaban considerablemente. Asi y siempre para
los tumores diseminados, el 60% de los CCE, el 79% de los AC y el 61% de los otros
eran tratados antes de 40 dias. Se explicaba asi también esa mayor mortalidad en los

pacientes mayores que antes se trataba.
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En segundo lugar decidimos analizar cémo esos pacientes accedian al Sistema
Madrilefio de Salud, se les diagnosticaba y eran incluidos en nuestro registro.

Asi aleatoriamente se tomaron 167 sujetos ingresados por esa causa, de los que 87
(52%) lo hicieron por urgencias y a 40 (24%) no se les realiz6 tratamiento en funcion de
su estado (presumiblemente avanzado).

Es decir, mas de la mitad de los pacientes reclamaron una asistencia mas o menos
inmediata, y a la cuarta parte no se les pudo hacer nada por lo avanzado del tumor. Por
lo tanto, son los propios pacientes los que acuden a los servicios de urgencias o
reclaman asistencia sanitaria para resolver o paliar las complicaciones que les ocasiona
el tener un tumor en fase avanzada.

Luego son los propios pacientes los que nos estan introduciendo un sesgo de
seleccion a la hora de incorporar nuevos casos en nuestro registro. Una vez que se ha
producido el sesgo si nosotros creamos la variable demora y ésta va siendo significativa
en todos los andlisis que hacemos, se comporta en la ecuacion final como un factor de
confusion, cuando en realidad no tenia que haber llegado al final porque deberia haber
sido excluida previamente.

Por lo tanto la excluimos de la ecuacion final del Cox (4 variables) a pesar de
haber alcanzado la significacion en todos los pasos. Por esta razon, podemos concluir
que la demora de menos de 40 dias no debe ser considerada como un potencial factor
prondstico negativo en el Cox ante la posibilidad de estar ante un sesgo de seleccion,
razon por la cual debe ser excluida previamente para que ese sesgo no afecte a la validez

interna de nuestro estudio.

17.8 TRATAMIENTO

En primer lugar hay que tener en cuenta a la hora de analizar la supervivencia en
funcion de los tratamientos realizados, que es dificil valorar los resultados procedentes
de tratamientos en distintos periodos de tiempo, dado los avances en todas las terapias a
lo largo de los ultimos afios, en diferentes localizaciones geograficas con distintos
recursos y diferente acceso de la poblacion a los mismos.

Sin embargo dada la universalidad del Sistema Madrilefio de Salud, y dado que
con las variaciones propias de cada institucion sanitaria, se siguen unos protocolos o

pautas de tratamiento que son mas o menos comunes a toda la Comunidad de Madrid,

276



Discusion

esas diferencias del primer periodo (1990-1995) con respecto a los dos ultimos han ido
menguando, mejorando la supervivencia.

La modalidad terapéutica empleada incluso cuando tiene un objetivo curativo no
consigue supervivencias elevadas por las caracteristicas del tumor y de la poblacion ya
comentadas. Logicamente, la supervivencia disminuye cuando no existe tratamiento o
cuando éste es paliativo, pues no hay supervivientes a los 5 afos.

El grupo con mejores supervivencias es el de la cirugia con 32 meses de media, y
supervivencias totales del 53%, 23% y 10% a 1, 5 y 10 afios respectivamente. De hecho
junto con la RT es la tinica opcidn terapéutica que presenta algin superviviente a los 10
afios. Es mas, la cirugia ofrece el 10% vs. el 5% de la RT a los 10 afios, y de la misma
manera que dobla a la RT en ese tiempo, lo hace a los 5 anos para las otras tres actitudes
terapéuticas que aportan supervivientes en ese momento (RT, tratamientos combinados
y resto).

Por lo tanto la cirugia se presenta como la Unica alternativa eficaz y con intencién
curativa aunque solo sea en el 10% de los pacientes. Coincidimos en este hecho con
gran parte de la literatura, pero no en las cantidades. En esto ultimo influyen
poderosamente tanto la seleccion de los pacientes como la técnica aplicada, pues una
buena seleccion tanto del paciente como del tratamiento elevard la supervivencia, al
excluir a aquellos pacientes que por lo avanzado del tumor o por su situacion clinica no
son aptos para la cirugia.

Segin Stein y Siewert *** la mejora en la supervivencia de los pacientes con
cancer de esOfago, debe atribuirse a varios factores como son cambios en la
epidemiologia con un incremento en los AC la mayoria localizados distalmente, una
mejor seleccion del paciente para la cirugia, las mejoras en las técnicas quirtrgicas y el
manejo perioperatorio y el uso de los tratamientos neoadyuvantes.

Dentro de las cirugias la Unica discusion planteada es cudl técnica quirdrgica
ofrece mas supervivencia. Los grupos quirargicos especializados en el tema (Hulscher
228 , Altorki 363 , Siewert 382, DeMeester 421, Collard 425) se decantan por cirugias mas
agresivas que tras superar el primer obstaculo de la morbimortalidad operatoria
consiguen mejores resultados incluso a largo plazo (10 afos).

Hulscher **® analizando la esofagectomia en bloque registra una supervivencia a
los 5 anos de 39% para la técnica transtoracica vs. 29% para la transhiatal, aunque

reconoce que esta ultima tenga menos morbimortalidad perioperatoria.
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. , . 431 7 .
Algo similar aunque mas ajustado encuentra Omloo **' mas recientemente: 34%
de supervivencia en la técnica transhiatal vs. 36% en la transtoracica.

483 8

Los cirujanos japoneses como Igaki o Tachibana ** son partidarios de la

linfadenectomia en tres campos obteniendo muy buenos resultados (49% y 48% a los 5

3 v Lerut **® examinando la linfadenectomia en tres

afios respectivamente). Altorki
campos registran unas supervivencias a los 5 afos de 40% y de 42% respectivamente.

Siewert *** aplicando las esofagectomias en bloque registra una supervivencia a
los 5 afios del 42% en los AC frente al 30% en los CCE. Con la misma técnica
DeMeester **! encuentra una supervivencia del 52% a los 5 afios tras estudiar 100
esofagectomias en bloque y Collard ** logra un 35%.

Torres et al ** de forma similar a estos autores encuentran una supervivencia total
a los 5 afios del 20%, al comparar una esofagectomia estandar con la linfadenectomia en
dos campos. Sin embargo los pacientes a los que aplico la reseccion linfatica
sobrevivieron hasta un 36% a los 5 afos, alcanzando el 44% cuando los noddulos
resecados y analizados eran negativos.

Aunque parece haber consenso a nivel internacional de que la cirugia es la inica
opcion valida con intenciones claramente curativas (hecho con el que coincidimos), no
parece haber la misma unanimidad con respecto a los tratamientos neoadyuvantes.

Ajani >’ consigue un 38% de supervivencia al aplicar terapia neoadyuvante (QT-
RT) en los AC esofagicos y de la union esofagogastrica. Sin embargo otros autores
como Kelsen *° recogen que no hay diferencia en cuanto a supervivencia entre los
tratados solo con cirugia (60% al afno) y los tratados con QT-RT preoperatoria (59% al
ano).

Burmeister *'* y Stahl ** tampoco confirman esa mejoria en la supervivencia,
aunque Burmeister si reconoce que para los CCE si hay ese beneficio con la QT-RT
preoperatoria, alcanzando una supervivencia del 49% a los 3 afios en los pacientes que
respondian al tratamiento. Stahl por su parte sefiala que aunque no mejore la
supervivencia si mejora el control local del tumor.

En Espaiia la experiencia también es escasa pues el grupo de Balart ** tuvo que
suspender su estudio por los malos resultados en cuanto a mortalidad, logrando tan s6lo
el 10% de supervivencia a los 3 afios en los pacientes operados.

Hernandez-Lizoain **” por el contrario obtiene mejores resultados consiguiendo

una supervivencia a los 5 afios del 44%.
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Munitiz **° en su estudio comunica que s6lo aplica terapias neoadyuvantes o
adyuvantes a 37 pacientes de un total de 231 (16%), aclarando que en todos estos se
trata de terapias paliativas.

En nuesto estudio es de destacar que el grupo que engloba los tratamientos
combinados y coincidiendo con la literatura revisada, es el que presenta una mayor
supervivencia al afio.

Los pacientes no tratados presentan diferencias significativas en cuanto a
supervivencia con aquellos a los que se les practico cirugia, tratamientos combinados o
resto. Es una opcion a tener en cuenta pero sabiendo que solo el 36% sobrevive al afio.

La cirugia también alcanza la significacion frente a la QT y paliativos, de la
misma forma que la RT y la QT ambas por separado también presentan sus diferencias
con respecto a las terapias combinadas y los paliativos. Por todas estas razones se
incluyo la actitud terapéutica en el analisis de Cox final.

Asi en la ecuacion final se muestran como un factor prondstico positivo la cirugia,
los tratamientos combinados y el resto frente a la opcidon de no tratar, coincidiendo con
gran parte de las publicaciones revisadas.

La RT y la QT en este ultimo analisis no alcanzarian la significaciéon y como era
de esperar los tratamientos paliativos aparecen como un factor prondstico negativo (OR:
1,387; IC 95%: 0,905;2,125), aunque debido a un intervalo de confianza muy amplio
haya que considerar este hecho con cautela.

En cuanto al grupo de pacientes a los que se les aplico el “resto de terapias”
presentaron un valor central més bajo y por lo tanto mas protector (OR: 0,473; IC 95%:
0,293;0,765) frente a la cirugia (OR: 0,483; IC 95%: 0,315;0,740), pero esta tltima tuvo

un intervalo de confianza mas ajustado.

17.9 RECURRENCIAS

El incremento en la supervivencia en el cancer de esdfago se debe entre otras
razones a una mayor respuesta de los pacientes al tratamiento, lo que se traduce en un
menor nimero de recurrencias .

Esta mayor respuesta al tratamiento es lo que buscan todos los autores tras la
aplicacion del tratamiento seleccionado sea cirugia o una combinacién de ésta con QT y

RT. Es lo que se conoce internacionalmente como respuesta patoldgica completa (pCR)
370,376,378
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Discusion

La presencia de recurrencias disminuye la supervivencia de forma significativa
aunque es a partir de los 10 afos cuando se constata esa disminucion, pues hasta el
octavo afio son los pacientes que presentan al menos una recurrencia los que tienen una
mayor supervivencia. Grafico 80.

De hecho la supervivencia media en los pacientes con al menos una recurrencia
fue de 51 meses, muy superior paraddjicamente a la media de los pacientes sin
recurrencia (21 meses).

La explicacion a esta paradoja radica en el concepto y el disefio de “nuestras
recurrencias”, pues dado que tienen que aparecer como premisa en pacientes que siguen
vivos a la revision anual, no hemos registrado aquellas que han aparecido en los que ya
se han muerto, que puede ser por complicaciones clinicas, por mortalidad operatoria,
por otras causas no relacionadas con el tumor y por ultimo por las relacionadas con el
tumor.

Estas ultimas si acontecen en un paciente que en principio se hubiera aplicado
tratamiento curativo, se convierten en auténticas recurrencias, que no quedan
registradas. Por lo que el concepto de recurrencia deberia ser revisado.

Es por este diseno que las recurrencias recogidas en nuestro estudio son muy
escasas en relacion a las reales. Altorki *** recoge un 39% de recurrencias y Sanchez-
Pernaute un 37% en nuestro pais, por el 6% de nuestro estudio.

Por lo tanto, dado que no podemos saber las recurrencias reales totales y que la
casuistica recogida por nuestro registro en funciéon de cémo hemos definido las
recurrencias es baja (45), antes de permitir que se introduzcan mas sesgos en el estudio,
debe ser excluida esta variable.

Por esta razéon a pesar de que en el Cox (5 variables), aparecia el no tener
recurrencias como un factor pronostico negativo de mas de 3 veces con respecto a no
tener ninguna, lo cual es una incongruencia y no concuerda con la literatura, se excluy6
en la ecuacion final.

Por lo tanto las Unicas variables que alcanzaron la significacion en el andlisis de

Cox fueron la edad, la extension, las histologias y la actitud terapeutica.
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Conclusiones

V1. CONCLUSIONES

1. La edad media de nuestra poblacion ha sido de 64 afios (DE: 12) y nueve de
cada diez pacientes fueron hombres.

2. Las caracteristicas que mas frecuentemente hemos encontrado en el tumor han
sido: un carcinoma de células escamosas (CCE), localizado en los dos tercios
inferiores del esofago y con una extension preferentemente localizada. El
paciente estereotipo con cancer de esofago en los Hospitales Publicos de la
CAM seria un varéon mayor de 55 afos con un tumor con las caracteristicas
anteriores.

3. Las mujeres han presentado una edad media de 70 afios (DE: 14) con tumores
que asientan preferentemente en el tercio abdominal y son del tipo
adenocarcinoma (AC).

4. Los tumores en estadios mas avanzados han sido mas frecuentes en los mayores
de 65 afios, pacientes que ademas han presentado una mayor mortalidad.

5. La cirugia sola o los tratamientos paliativos fueron las terapias aisladas mas
utilizadas.

6. La mortalidad total de nuestra poblacion fue de un 75%, siendo la principal
causa la progresion tumoral en un 90%.

7. La mortalidad dentro de los 30 primeros dias tras el tratamiento o mortalidad
prematura fue del 16% y la mortalidad quirtrgica del 22%.

8. La supervivencia global ha sido:

Al primer afio el 43%, a los cinco afos el 10% y a los 10 afios el 4%.

La supervivencia a los 5 y a los 10 afios ha sido mayor en:

Los pacientes menores de 65 afios, con un tumor situado a nivel abdominal, en
un estadio localizado y a los que se les ha aplicado cirugia.

Los pacientes en ambos sexos con tumores no CCE presentaron una mayor
supervivencia a los 5 afios, mientras que los hombres con CCE fueron los inicos
supervivientes a los 10 afos.

9. Se han mostrado factores prondsticos positivos el presentar un AC frente a un
CCE, vy el ser tratado con cirugia sola, tratamientos combinados o resto de

terapias frente a la opcion de no tratar.
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Conclusiones

Se han mostrado factores pronosticos negativos los tumores diseminados frente a
los tumores en una extension localizada.

10. En este tipo de estudio hay que valorar con mucha cautela la demora entre el
diagnostico y el tratamiento, asi como las posibles recurrencias, pues en

ocasiones pueden distorsionar el resultado final.
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VIIl. ANEXOS

ABREVIATURAS MAS UTILIZADAS:

AC: Adenocarcinoma

ADN: Acido desoxirribonucleico

AJCC: American Joint Committee on Cancer
AINE: Anti Inflamatorios No Esteroides

ALC: Alcohol

APC: Anual Percentage Change

ASA: American Society of Anesthesiologists

ATP: Adenosin Trifosfato

CAM: Comunidad Autéonoma de Madrid

CCE: Carcinoma de células escamosas

CDCP: Centres for Disease Control and Prevention
CE: Cancer de esofago

CIE-O3: Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia Tercera version
CIS: Cisplatino

DE: Desviacion estandar

EB: Esofago de Barret

EE: Error estandar

EEI: Esfinter esofagico inferior

EES: Esfinter esofagico superior

EEUU: Estados Unidos de América

EH: Enfermedad de Hodgkin

EP: Enfermedades profesionales

EPIC: European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
FCEV: Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
FU: Fluoruracilo

GPRD: General Practitioner Researcha Data Base
Gy: Gray

HC: Hidroxicolecalciferol

HH: Hernia de hiato

IARC: International Agency for Research on Cancer
IC: Intervalo de confianza

IMC: Indice de Masa Corporal

KCR: Kentucky Cancer Registry

MS: Metionin-sintetasa

MTHFR: Metilentetrahidrofolatoreductasa

NCDB: National Cancer Data Base

NDEA: N-nitrosodietilamina

NDMA: N-nitrosodimetilamina

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds Ratio

pCR: Respuesta Patologica Completa

PVH: Papiloma Virus Humano

QT: Quimioterapia

RAP: Riesgo Atribuible Poblacional

RD: Real Decreto
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RFCE: Receptor para el Factor de Crecimiento Epidérmico

RFCEV: Receptor para el Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
RGE: Reflujo gastroesofagico

RR: Riesgo Relativo

RT: Radioterapia

SALI: Sine Alter Indicatio

SEER: Surveillance Epidemiologic and End Result

SHMT: Serin-hidroximetiltransferasa

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SIDC: Sistema de Intercambio de Datos de la Comunidad de Madrid
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

TMO: Trasplante de Médula Osea

TNM: Tumor, Nodulos o ganglios linfaticos y Metastasis

TOB: Tobacco

TPM: Tumores Primarios Multiples

UE: Unién Europea

UEG: Unién Eséfago-Gastrica

UICC: Unioén Internacional Contra el Cancer
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