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Resumen

Objetivos:
e Determinar la incidencia y mortalidad del cancer de es6fago en el Area Sanitaria
de A Corufia
e Determinar la evolucion clinica, la frecuentacidn y pruebas complementarias en
el seguimiento de pacientes con cancer de esdfago
e Determinar la supervivencia (global, especifica y libre de recidiva) de pacientes
con cancer de esofago
Material y métodos:

Estudio observacional de seguimiento retrospectivo y prospectivo. Se incluyé a
180 pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de cancer de eséfago en el Area
Sanitaria de A Corufia entre los afios 2003 a 2008. Se estudiaron variables clinicas del
paciente, variables de comorbilidad, variables relacionadas con la enfermedad, con el
manejo terapéutico y variables relacionadas con el seguimiento del paciente. Se
calcularon tasas crudas y estandarizadas segun poblacion mundial de incidencia y
mortalidad, y andlisis de tendencias con regresion de joinpoint. El calculo de la
supervivencia global fue realizado mediante metodologia de Kaplan-Meier y el célculo
de la supervivencia especifica y supervivencia libre de recidiva mediante modelos de
riesgos competitivos. Se obtuvo la aprobacién del CEIC Galicia (CEIC 2011/372).
Resultados:

La tasa estandarizada de incidencia varid desde 3,61 casos por 100.000
habitantes en el afio 2003 a los 2,27 casos por 100.000 habitantes en el afio 2008. La
tasa de mortalidad estandarizada vari6 desde los 1,43 casos por 100.000 habitantes en el
afio 2003 a los 0,19 por 100.000 en el afio 2011, disminuyendo significativamente a
partir del afio 2008.

La probabilidad global de supervivencia tras el diagndstico de cancer de
esofago, considerando todas las causas de fallecimiento, fue del 40,0%, 18,0% y 12,4%
al primer, tercer y quinto afio respectivamente. Segln el analisis multivariado la
probabilidad global de fallecer aumenta al ser mujer (HR (hazard ratio)=2,01;
p=0,004), a mayor puntuacion en el indice de comorbilidad de Charlson (HR=1,21;
p=0,002) y con el estadio IV (HR=1,74; p=0,006). Los pacientes que recibieron
tratamiento quirdrgico y oncoldgico (quimioterapia y/o radioterapia) fueron los que
presentaron menor probabilidad de fallecer (HR=0,24; p<0,001).

La supervivencia especifica fue del 40,2%, 18,1% y 12,4% al primer, tercer y

quinto afo respectivamente. Con la metodologia de Kaplan-Meier la supervivencia fue



Resumen

discretamente superior tras el tercer afio de seguimiento en comparacién con la
metodologia de riesgos competitivos. En el analisis multivariado los factores de peor
prondstico fueron ser mujer (HR=1,94; p=0,004), el indice de comorbilidad de Charlson
(HR=1,17; p=0,021) y la presencia de estadio IV (HR=1,70; p=0,014). Los pacientes
que recibieron tratamiento quirdrgico y oncoldgico (quimioterapia y/o radioterapia)
fueron los que presentaron menor probabilidad de fallecer (HR=0,23; p<0,001).

En pacientes sometidos a cirugia con intencion curativa se detectaron un total de
28 recidivas (50,9%) (recidiva local y/o metastasis de nueva aparicion). El 53,6% de
todas las recidivas se detectaron al afio de seguimiento y el 82,1% a los dos afios. La
mediana del tiempo entre el diagnostico y la presencia de alguna recidiva fue de 11
meses (rango: 1,8-56).

En pacientes sometidos a cirugia con intencion curativa, el nimero de consultas
realizadas, por afio de seguimiento, en el intervalo desde el diagndstico hasta que se
produce un evento (recidiva, metastasis o nueva neoplasia) no modifica la probabilidad
de supervivencia especifica (HR=1,03; p=0,640).

Conclusiones:

e Las tasas estandarizadas, tanto de incidencia como de mortalidad, de nuestra
area, fueron muy similares a las nacionales y europeas.

e La supervivencia especifica del cancer de es6fago es reducida. La metodologia
de Kaplan-Meier sobrestima la supervivencia en comparacion con la de riesgos
competitivos.

e Las variables asociadas a mal pronostico son el grado de invasion, la
comorbilidad y el género femenino. La administracion de cirugia con
quimioterapia y radioterapia es la opcion terapéutica que presenta la
supervivencia mas elevada.

e La mitad de los pacientes sometidos a cirugia con intencion curativa presentan
algun tipo de recidiva tumoral, detectandose la mayor parte de ellas en los dos
primeros afos de seguimiento.

e Las diferentes estrategias de seguimiento tras el diagnéstico de la enfermedad en
pacientes tratados con cirugia con intencion curativa, no modifican el

prondstico.
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Resumen Abreviado

Objetivo: Determinar evolucion clinica, estrategias de seguimiento y supervivencia de

pacientes con cancer esofagico.

Material y métodos: Estudio de seguimiento retrospectivo y prospectivo. Pacientes
diagnosticados en el Area Sanitaria de A Corufia (afios 2003-2008; n=180). Analisis de
supervivencia mediante metodologia de Kaplan-Meier y modelos de riesgos
competitivos. CEIC Galicia 2011/372.

Resultados: La supervivencia especifica fue del 40,2%, 18,1% y 12,4% al primer,
tercer y quinto afio respectivamente. Con la metodologia de Kaplan-Meier la
supervivencia fue discretamente superior. Los factores de peor prondstico fueron ser
mujer (HR (hazard ratio)=1,94), el Score de Charlson (HR=1,17) y el estadio IV
(HR=1,70). Los pacientes con tratamiento quirargico y oncolégico son los que
presentan menor probabilidad de fallecer (HR=0,23). En pacientes con cirugia curativa
se detectaron un 50,9% de recidivas, el 82,1% a los dos afios de seguimiento. EI nimero
de consultas, por afio de seguimiento, desde el diagndstico hasta que se produce un
evento (recidiva, metastasis o nueva neoplasia) no modifica la probabilidad de

supervivencia.

Conclusiones: Las variables asociadas a mal pronostico son el grado de invasion, la
comorbilidad y el género femenino. La mayor frecuentacion a los servicios sanitarios

tras el diagndstico no se asocia con el prondstico de la enfermedad.
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Resumo

Obxectivo: Determinar evolucion clinica, estratexias de seguimento e supervivencia de

pacientes con cancro esoféxico.

Material e métodos: Estudo de seguimento retrospectivo e prospectivo. Pacientes
diagnosticados na area sanitaria da Corufia (anos 2003-2008; n=180). Analise de
supervivencia mediante metodoloxia de Kaplan-Meier e modelos de riscos
competitivos. CEIC Galicia 2011/372.

Resultados: A supervivencia especifica foi do 40,2%, 18,1% e 12,4% ao primeiro,
terceiro e quinto ano respectivamente. Coa metodoloxia de Kaplan-Meier a
supervivencia foi discretamente superior. Os factores de peor prognostico foron ser
muller (HR (hazard ratio)=1,94), o Score de Charlson (HR=1,17) e o estadio IV
(HR=1,70). Os pacientes con tratamento cirurxico e oncoléxico son 0s que presentan
menor probabilidade de falecer (HR=0,23). En pacientes con cirurxia curativa
detectaronse un 50,9% de recidivas, 0 82,1% aos dous anos de seguimento. O nimero
de consultas, por ano de seguimento, dende o diagndstico ata que se produce un evento

(recidiva, metastase ou nova neoplasia) non modifica a probabilidade de supervivencia.

Conclusiéns: As variables asociadas a mal prognéstico son o grao de invasion, a
comorbilidade e o xénero feminino. A maior frecuentacion aos servizos sanitarios tras o

diagnostico non se asocia co prognostico da enfermidade.
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Objective
To determine the clinical course, follow-up strategies and survival of oesophageal
cancer patients.

Material and methods

Retrospective and prospective follow-up study. Patients diagnosed in the sanitary area
of A Corufa (years 2003-2008; n=180). Analysis of survival through the Kaplan-Meier
methodology and competing risks survival analysis. CEIC Galicia 2011/372.

Results

The specific survival rate was 40.2%, 18.1% and 12.4% at the first, third and fifth year
respectively. Using the Kaplan-Meier methodology, the survival rate was slightly
higher. Poor prognosis factors were being female (HR (hazard ratio)=1.94), Charlson’s
comorbidity index (HR=1.17) and stage IV tumours (HR=1.70). The probability of
dying decreased with surgical and oncological treatment (HR=0.23). In patients with
curative surgery 50,9% of recurrences were detected, 82,1% of them during the first two
years of follow-up. The number of hospital consultations per year during the follow-up
period, from diagnosis to the appearance of a new event (recurrences, newly appeared

metastasis and neoplasias) did not affect the probability of survival.

Conclusions
The variables associated with a poor prognosis are the extent of tumour invasion, the
comorbidity and being female. Different follow-up strategies after diagnosis do not

affect the prognosis of the disease.
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Introduccién

1.1. Epidemiologia del cancer de esofago

El cancer sigue siendo un grave problema de salud publica. A nivel mundial se
detectaron un total de 12,7 millones de nuevos céanceres en el afio 2008. Segln un
estudio publicado recientemente los cambios demograficos previstos a nivel mundial
supondran que la incidencia global de cancer en hombres y mujeres aumente hasta los

20,3 millones en el afio 2030, con un incremento neto de alrededor del 60% (1).

Segun datos de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) en el afio 2000 el
cancer representd la tercera causa de muerte en todo el mundo por detras de las
enfermedades infecciosas y parasitarias y las enfermedades cardiovasculares. En el afio
2011 paso ya a representar la segunda causa de muerte a nivel mundial, s6lo superada

por las enfermedades cardiovasculares (2).

La OMS tomando como punto de partida las causas de muerte del afio 2011,
basandose en gran medida en las proyecciones de desarrollo econémico y social y
usando las relaciones observadas histéricamente entre estas y las tasas de mortalidad
por causas especificas, estimo las causas de mortalidad para los afios 2015 y 2030. El
cancer, segln estas estimaciones, sera la segunda causa de muerte a nivel mundial
suponiendo un 15,2% del total en el afio 2015 y un 18,0% en el afio 2030, superada en

ambos afios por las enfermedades cardiovasculares (3).

En el afio 2004 se inicia en Galicia la creacion del Registro Gallego de Tumores
(REGAT), como herramienta de seguimiento y control de la evolucién y caracteristicas
del tratamiento del cancer en la poblacion gallega, para asi disponer de datos fuente de
informacién no solo para la investigacion epidemioldgica sobre los agentes
determinantes del cancer, sino también para la planificacion y evaluacién de los

servicios sanitarios de prevencion, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad.

En febrero del afio 2008 comienza a funcionar en el Complexo Hospitalario de
Ourense como centro piloto, con la colaboracion del Servicio de Medicina Preventiva y
la participacion de los servicios de Oncologia, Anatomia Patoldgica, Documentacion
Clinica, Hematologia e Informatica, implantandose en Junio del afio 2010 el programa

en el mismo complexo de forma pionera en Espafia (4, 5).
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El cancer de esdfago es el octavo cancer mas comun de todo el mundo, con
481.645 nuevos casos (3,8% del total) estimados en 2008 (6). Es de dos a cuatro veces
méas comin en hombres que en mujeres (6-8). La edad habitual de presentacion es entre
los 55 y los 70 afios, siendo infrecuentes los casos en personas por debajo de los 40

afios. Mas del 80% de los casos ocurren en paises en desarrollo.
1.1.1. Incidencia del cancer de esofago

Las tasas de incidencia de cancer de esdfago a nivel internacional varian. A
nivel global pueden encontrarse variaciones de hasta 20 puntos en las tasas de
incidencia estandarizadas por edad segin la poblacion mundial (ASR(W)); asi
encontramos en Mongolia cifras de 18,7 por 100.000 frente a los 0,79 por 100.000 en

Grecia.

En los hombres pueden encontrarse diferencias de hasta 25 puntos dependiendo
del area estudiada (ASR(W) de 22,9 por 100.000 en China comparado con 1,3 por
100.000 en Arabia Saudi) y de cerca de 20 puntos en mujeres (ASR(W) de 13,4 por
100.000 en Tayikistan comparado con 0,4 en Bulgaria) (6, 9).

En la Unidn Europea (EU-27), en el afio 2008, se estimaron un total de 33.013
nuevos casos (ASR(W) 3,5 por 100.000), 24.697 en hombres (ASR(W) 5,9 por
100.000) y 8.316 en mujeres (ASR(W) 1,4 por 100.000). Las tasas mas altas de
incidencia se presentan en Reino Unido (ASR(W) 6,4 por 100.000) e Irlanda (ASR(W)
5,9 por 100.000), mientras que las méas bajas fueron las de Chipre (ASR(W) 0,5 por
100.000) y Grecia (ASR(W) 0,8 por 100.000) (6, 10).

Espafia se encuentra, respecto al resto de Europa, en un término medio de
incidencia con 2.118 casos en el afio 2008 (ASR(W) 2,8 por 100.000), siendo la
incidencia mas elevada en hombres con 1.798 casos (ASR(W) 5,2 por 100.000) frente a
los 320 casos en mujeres (ASR(W) 0,7 por 100.000). Dentro de Espafia su incidencia es
mas alta en las comunidades auténomas del norte (Pais Vasco, Asturias, Navarra...)
(112).
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1.1.2. Mortalidad del cancer de eséfago

A nivel mundial el cancer de es6fago supone la sexta causa de muerte por cancer
con 406.533 muertes en el afio 2008 (5,4% del total), siendo las cifras méas elevadas en
hombres (67,9% del total).

Las tasas de mortalidad méas altas se encuentran para ambos sexos en el este y
sur de Africa (ASR(W) 22,6 en la Republica de Sudafrica en hombres y ASR(W) 12,8
en Malawi en mujeres), y en el este de Asia (ASR(W) 19,9 en hombres y 13,4 en
mujeres en Mongolia), y las tasas mas bajas se encuentran en Europa (Grecia ASR(W)
1,3 en hombres y 0,2 en mujeres) y Norte América (EE.UU. ASR(W) 4,9 en hombres y
1,0 en mujeres) (12).

En la Union Europea, en el afio 2008, la tasa global de mortalidad estandarizada
por edad fue de 2,9 por 100.000 habitantes, con 28.758 pacientes fallecidos, siendo
estas cifras superiores en hombres con 21.551 casos (ASR(W) 5,0 por 100.000) frente a
los 7.207 en mujeres (ASR(W) 1,1 por 100.000). En ambos sexos las tasas mas elevadas
se encontraron en Reino Unido (ASR(W) 8,6 en hombres vs. 3,1 en mujeres) e Irlanda
(ASR(W) 8,4 en hombres vs. 2,7 en mujeres) y las mas bajas en Grecia (ASR(W) 1,3 en
hombres vs. 0,2 en mujeres) y Chipre (ASR(W) 0,9 en hombres vs. 0,0 en mujeres) (6,
10).

Espafia se sita a nivel europeo en un término medio con un total de 1.872
fallecidos en el afio 2008 (ASR(W) 2,3 por 100.000). La mortalidad fue més elevada en
hombres con 1.606 casos (ASR(W) 4,4 por 100.000) frente a los 266 casos en mujeres
(ASR(W) 0,5 por 100.000).

En la comunidad autonoma de Galicia del total de 29.629 defunciones ocurridas
en el afio 2008, un total de 166 (0,56%) fueron debidas a tumores malignos de eséfago,
de ellas el 84,34% ocurrieron en hombres (13).

Dentro de Galicia destaca la provincia de A Corufia con un 39,16% de las
defunciones del total de la comunidad (34,94% en hombres y 4,22% en mujeres)
(Figura 1).
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Figura 1: Distribucién de defunciones debidas a tumores malignos del es6fago.
Galicia afio 2008
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Defunciones segun la Causa de Muerte 2008

1.1.3. Supervivencia del cancer de eséfago

La supervivencia relativa para el cancer de eséfago segun el estudio
EUROCARE-4 (European Cancer Registry) (14) para pacientes diagnosticados entre
1995 y 1999 es del 35,7% (1C95% 33,0 — 38,6) en Espafia y 35,8% (1C95% 35,0 - 36,5)
en Europa al afio, y del 9,7% (1C95% 7,9 — 11,9) en Espafia y 11,1% (1C95% 10,5 —
11,6) en Europa a los 5 afios.

En funcion de la etapa tumoral, la tasa de supervivencia relativa a 5 afios, segun
datos del National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) basados en pacientes diagnosticados con cancer de eséfago entre 2001 y 2007
(7), es de un 37% cuando el tumor esté localizado solamente en el es6fago, de un 18%
cuando el tumor se ha propagado a ganglios o tejidos cercanos y de un 3% cuando
existen metéstasis a distancia.

Las tasas de supervivencia para el cancer de esofago no separan a los
carcinomas de células escamosas (CCE) de los adenocarcinomas (AC), aunque
usualmente se cree que, en general, los AC tienen un pronéstico ligeramente mejor.

En un estudio publicado en Suecia (15) en el afio 2009, realizado sobre 580
pacientes con AC, CCE y AC del cardias, la tasa de supervivencia global a los 5 afios
fue de un 12% (1C95% 10 — 15%). En un estudio mas reciente (16) realizado en 200
pacientes diagnosticados o tratados de cancer de es6fago o de la unién esofagogastrica
entre enero del afio 2003 y diciembre del afio 2007 en el Pais Vasco, se observo una

supervivencia al afo, a los 3 afios y a los 5 afios del 48%, 25% y 21% respectivamente.
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1.2. Anatomia, Fisiologia e Histopatologia

Dentro de los tumores del tracto digestivo, el esdfago es una de las
localizaciones méas comunes, por detras de los tumores colorectales, de estbmago e
higado (6).

1.2.1. Anatomia

En los adultos, el es6fago esta formado por un tubo muscular que usualmente
mide sobre 30-35 cm de longitud y alrededor de 2-3 cm de ancho en su seccion mas
pequefia. Se extiende desde la sexta o séptima vertebra cervical hasta la undécima
veértebra toracica (17, 18). A través del mismo pasan los alimentos desde la faringe al
estdbmago. La palabra eséfago es derivada del latin oesophagus que deriva de la palabra

griega oisophagos (o1co@dyoc) literalmente "entrar por alimentos" (Figura 2).

Figura 2: Esquema del tracto digestivo con el esofago resaltado

Fuente: Scheme of digestive tract, with esophagus marked. Autor: Olek Remesz.

http://commons.wikimedia.org/wiki/File: Tractus_intestinalis_esophagus.svg

La distancia existente desde los dientes incisivos hasta la entrada del estbmago

es de alrededor de 40 cm.


http://es.wikipedia.org/wiki/Alimento
http://es.wikipedia.org/wiki/Faringe
http://es.wikipedia.org/wiki/Est%C3%B3mago
http://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_lat%C3%ADn
http://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_griego
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El esofago esta irrigado por diferentes arterias segun la porcion que recorre:

. En el cuello, estd irrigado por arterias esoféagicas superiores,
ramas de la arteria tiroidea inferior que procede de la subclavia.

. En el torax, por las arterias esofdgicas medias, por arterias
bronquiales y las intercostales, que son ramas directas de la aorta.

. En el abdomen, por las arterias esofagicas inferiores procedentes

de la diafragmatica inferior izquierda y de la arteria gastrica izquierda.
1.2.2. Fisiologia

La funcion esofagica es el transporte del bolo alimenticio desde la boca al

estomago e impedir el reflujo del jugo gastrico (Figura 3).

El es6fago en reposo se comporta como un tubo de presidn negativa, cerrado en
sus dos extremos por zonas de alta presion. Se distinguen asi dos esfinteres: el esfinter
esofagico superior (que separa el es6fago de la faringe) y el esfinter esofagico inferior
(que lo separa del estomago). El transporte del bolo alimenticio se lleva a cabo mediante
las ondas peristalticas, entre ambos esfinteres esofagicos.

En general, la deglucion puede dividirse en: una fase voluntaria, que inicia el
proceso de deglucion; una fase faringea involuntaria, que consiste en el paso de los
alimentos hacia el esofago a través de la faringe y una fase esofagica, también

involuntaria, que ejecuta el paso de los alimentos desde la faringe al estomago.

Los mecanismos de la fase faringea de la deglucion comprenden: cierre de la
traquea, apertura del es6fago y una onda peristaltica rapida originada en la faringe que
empuja el bolo alimenticio hacia la parte superior del es6fago. Todo este proceso dura

menos de 2 segundos.

La funcion primordial del es6fago consiste en conducir con rapidez los
alimentos desde la faringe hasta el estomago, por lo que sus movimientos estan

organizados especificamente para cumplir esta funcion.

El eséfago suele desarrollar dos tipos de movimientos peristalticos: primarios y

secundarios. El peristaltismo primario es una simple continuacion de la onda peristaltica


http://es.wikipedia.org/wiki/Arteria
http://es.wikipedia.org/wiki/Cuello
http://es.wikipedia.org/wiki/Subclavia
http://es.wikipedia.org/wiki/T%C3%B3rax
http://es.wikipedia.org/wiki/Abdomen
http://es.wikipedia.org/wiki/Peristaltismo

segundos.
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que se inicia en la faringe y que se propaga hacia el esofago durante la fase faringea de

la deglucion. Esta onda recorre el tramo de la faringe hasta el estbmago en 8 a 10

Si la onda peristaltica primaria no logra mover hasta el estomago la totalidad del

organo.

alimento que ha penetrado en el es6fago, se produciran ondas de peristaltismo
secundario debidas a la distension de las paredes esofagicas provocada por los

alimentos retenidos. Estas ondas persisten hasta que se completa el vaciamiento del

Existen unas ondas peristalticas terciarias no propulsivas y que aparecen sobre

Figura 3: Esquema de la deglucion

/ Faringe

------------------------ Bolo alimenticio

™. Esfinter esofagico
superior

............................... Eséfago

. Esfinter esofagico
g inferior

.- Estomago

todo en edades avanzadas y en pacientes con trastornos motores esofagicos (19).

Fuente: Elaboracién propia. Modificado de “Scheme of digestive tract, with esophagus

marked”. Autor: Olek Remesz.

http://commons.wikimedia.org/wiki/File: Tractus_intestinalis_esophagus.svg
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1.2.3. Histopatologia
1.2.3.1. Histologia del es6fago

La pared del eséfago consta de varias capas (Figura 4):

La mucosa: forma pliegues longitudinales caracteristicos y posee un epitelio
estratificado plano no queratinizado cuyas células mas superficiales contienen mucho
glucdgeno. A veces en la capa celular mas superficial o en las dos capas mas
superficiales se encuentran indicios de queratinizacion. En el estrato basal del epitelio
puede haber células endocrinas y melanocitos. También aparecen células de Langerhans
aisladas. En la ldmina propia, que contiene una gran cantidad de fibras elasticas, en el
extremo distal del es6fago suelen encontrarse glandulas productoras de moco que son
anélogas de las glandulas del primer segmento del estdmago, el cardias. La muscular de
la mucosa llama la atencion por su grosor y posee células musculares lisas de curso
predominantemente longitudinal; estas células forman una red densa de haces

musculares entre los que también hay fibras elasticas.

La submucosa: contiene muchos vasos sanguineos. Hay un plexo venoso de
importancia funcional que conduce la sangre hacia el corazdn a través de la vena cava
superior y establece anastomosis con las venas gastricas. Las glandulas submucosas en
general se encuentran al comienzo y al final del eséfago y producen sobretodo moco,
pero también proteinas como la lisozima. EI moco secretado por éstas en la parte
superior del eséfago evita la excoriacion de la mucosa por los alimentos recién llegados,
mientras que las glandulas cercanas a la unién esofagogastrica protegen a la pared del
esofago frente a la digestion por los jugos gastricos acidos que a menudo refluyen desde
el estdbmago hacia la porcién inferior del es6fago.

La muscular externa: en los 5 cm superiores del es6fago la muscular externa esta

compuesta por musculo estriado esquelético al ser la primera parte de la deglucién un
acto voluntario. Luego sigue una zona de coexistencia de musculo esquelético y
musculo liso en la que el musculo liso predomina. La mitad inferior del es6fago sélo
contiene musculo liso. Se encuentra una abundancia relativa de haces de fibras
musculares de curso oblicuo, de modo que la division en mdusculo circular y

longitudinal puede ser poco clara.
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La adventicia: capa mas externa situada por fuera de la muscular externa

formada por tejido conectivo.

Figura 4: Estructura histolégica del es6fago
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Fuente: National Cancer Institute. SEER Training Modules.
http://training.seer.cancer.gov/ugi/anatomy/layers.html

Los esfinteres esofagicos superior e inferior son estructuras que apenas pueden
delimitarse en el examen macroscopico. Desde el punto de vista anatomico
microscopico tienen una organizacion complicada y su neurofisiologia esta regulada en
una forma compleja. El esfinter superior estd compuesto por musculo estriado con la
participacién funcional de fibras elasticas. Se encuentra cerrado en forma ténica y se
abre en forma refleja durante el acto de la deglucion. El esfinter inferior, también
cerrado en forma tonica, esta compuesto por musculo liso y se encuentra inervado por
fibras nerviosas parasimpaticas tanto estimuladoras como inhibitorias e impide el

reflujo y la regurgitacion (20, 21).


http://training.seer.cancer.gov/ugi/anatomy/layers.html
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1.2.3.2. Lesiones precancerosas

El es6fago de Barrett se ha considerado como lesién premaligna vinculandose
con un incremento de por lo menos 20 veces el riesgo de surgimiento de AC (22-27).

El término esdfago o sindrome de Barrett recibe el nombre del Dr. Norman
Barrett (1903-1979), cirujano britanico nacido en Australia quien describio el trastorno
en 1957.

Se trata de un cambio anormal de las células, una metaplasia, del epitelio
escamoso del eso6fago distal por un epitelio columnar con estructuras glandulares
(Figura 5, Figura 6).

Figura 5: Mecanismo de produccion del es6fago de Barrett

Revestimiento

Revestimiento
celular normal

celular
anormal

Eséfago
\de Barreti

Fuente: Imagen modificada de “Aspirina y enfermedad de Barrett”.
http://www.info-farmacia.com/actualidad/desarrollo-y-conciencia-social/asprina-y-enfermedad-
de-barrett

Figura 6: Imagen endoscopica del es6fago de Barrett

Fuente: Endoscopic image of Barrett's esophagus. Autor: Samir.
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Barretts_esophagus.jpg
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Existe un amplio acuerdo de que el es6fago de Barrett es un proceso patologico
adquirido en cuya realizacién desempefia un papel fundamental la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (GERD) junto con otros factores etiol6gicos menos importantes
(22, 23, 25, 28-32).

La GERD se caracteriza por la presencia de sintomas cronicos y/o dafio en la
mucosa del es6fago a causa de un reflujo anormal del contenido del estémago hacia el
esOfago. La pirosis y la regurgitacion son sintomas tipicos de la GERD y un poco
menos frecuentes son la disfagia y el dolor toracico.

La metaplasia de Barrett puede evolucionar hacia el AC a través de etapas
intermedias de displasia leve o grave. Se acepta internacionalmente que cuanto mas
largo sea el segmento esofégico con epitelio de Barrett mayor es el riesgo de progresion
a AC. Se ha establecido un limite en 3 cm., de tal manera que si el segmento con
epitelio de Barrett es mayor se reconoce como un segmento largo y por lo tanto con mas
riesgo de malignizacion (33, 34).

Como consecuencia de este riesgo, las areas en que existe epitelio de Barrett y
en especial cualquier region incluida con irregularidad de la mucosa deben sujetarse a
biopsia de forma amplia. Se ha calculado que la tasa de aparicion de cancer es de 0.5%
por afio, aunque las imprecisiones en cuanto a definicion y extension de la metaplasia de
Barrett necesarias para establecer el diagnostico, contribuyen a la variabilidad y la
inconsistencia de la valoracién de este riesgo. EI grupo que muestra el riesgo més alto lo
conforman los varones obesos de raza blanca en el sexto decenio de la vida (35-39). Sin
embargo, a pesar de la practica comun, la utilidad de la deteccion endoscopica y los
programas de vigilancia que pretenden controlar el riesgo del AC no se han establecido
(25, 40).

Un estudio publicado recientemente concluye que el screening en varones de 50
afios con sintomas de GERD mediante una nueva técnica denominada “Cytosponge” es
coste-efectivo y reduciria la mortalidad por AC esofagico comparado con aquellos
pacientes a los que no se les realiza el screening (41, 42).

También debe sefialarse que no se cuenta con evidencia importante que
confirme que el tratamiento antisecretor agudo o la intervencién quirdrgica antirreflujo
induzcan la regresion del esofago de Barrett o prevengan el AC.

Si bien el tratamiento del es6fago de Barrett sigue siendo controversial, el dato
de displasia en el epitelio de Barrett, en particular grave, obliga a la intervencién

adicional (43). En la displasia de etapa avanzada, ademas de la tasa elevada de


http://es.wikipedia.org/wiki/Es%C3%B3fago
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progresion a AC, también hay una prevalencia alta de cancer concomitante que no se
reconoce (44). Se han recomendado tanto esofagectomia, como vigilancia endoscépica
intensiva y ablacion de la mucosa (34, 40). Hoy dia, la mayor parte de los expertos
recomienda la esofagectomia como tratamiento de la displasia de alto grado en un
paciente saludable en otros sentidos y con riesgo quirdrgico minimo. Sin embargo, la
esofagectomia muestra una mortalidad que varia entre 3 y 10%, asi como morbilidad
sustancial. Esta situacion, a la par de la evidencia creciente de la eficacia del
tratamiento endoscOpico con instrumentos especiales para ablacion mediante
radiofrecuencia, conduce a muchos a elegir esta Gltima opcién como alternativa de

preferencia (45, 46).
1.2.3.3. Patologia tumoral

El cancer de esofago se origina en la capa mas interna (la mucosa) y crece hacia

fuera (a través de la submucosa y la capa muscular).

Debido a que dos tipos de células pueden cubrir el esofago, existen dos tipos
principales de cancer de es6fago: el Carcinoma de Ceélulas Escamosas (CCE) y el

Adenocarcinoma (AC).

El CCE se origina en las células que normalmente cubren el eséfago, las células
escamosas, y puede ocurrir en cualquier lugar a lo largo del es6fago (Figura 7). Hace
afios, el CCE era el tipo mas comun de cancer de es6fago en los Estados Unidos. Con el
paso del tiempo esto ha cambiado y, en la actualidad, estos canceres constituyen menos
de la mitad de los canceres esofagicos en este pais aumentando la incidencia de los AC
(47).
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Figura 7: Carcinoma de Células Escamosas en es6fago

Fuente: A Late-Stage Squamous Cell Carcinoma of the Esophagus in a 51-Year-Old Male with
a Known History of Flushing and Alcohol Drinking. Autor: Brooks PJ, Enoch MA, Goldman D,
Li TK, Yokoyama A.

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Journal_pmed_1000050_g003_esophageal_cancer.png
?uselang=es

El AC, que ocurre principalmente en la parte inferior del eso6fago, se origina en
las células glandulares, que normalmente no forman parte del revestimiento interno del
esofago (Figura 8). Antes de que se pueda desarrollar un AC, las células glandulares
tienen que reemplazar un &rea de las células escamosas, como en el caso del eso6fago de

Barrett (23-25), que aumenta las probabilidades de padecer cancer de esofago (26, 48).

Figura 8: Adenocarcinoma esofagico de la unién esofagogastrica

Fuente: Endoscopic image of patient with esophageal adenocarcinoma seen at gastro-
esophageal junction. Autor: Samir. http://en.wikipedia.org/wiki/File:Esophageal _adenoca.jpg
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En los dltimos afios la incidencia del AC del tercio distal del es6fago y de la
union esofagogastrica se ha incrementado de forma paralela a la GERD, especialmente
en personas con alto indice de masa corporal (49).

En Galicia, el cancer de esdfago més frecuente es el CCE, segun datos aportados
por el Conjunto Minimo Basico de Datos de altas hospitalarias del Sergas, en el periodo
2000 a 2004 los CCE superan a los AC en una relacion de 8 a 1 (50).

Tanto el AC como el CCE se presentan con clinica similar excepto que el AC
surge mucho mas frecuentemente en el es6fago distal. La obstruccion del eséfago por el
tumor produce disfagia progresiva para sélidos a menudo acompafiada con pérdida de
peso. Esto frecuentemente ocurre cuando el diametro esofagico es menor de 13 mm, lo
que indica enfermedad avanzada. La pérdida de peso es debida a la disfagia con
consecuentes cambios en la dieta y la anorexia relacionada con el tumor. Suele aparecer
también dolor retroesternal o una sensacion de ardor o quemazon (pirosis).
Regurgitacion de saliva o alimentos contaminados por las secreciones gastricas también
pueden ocurrir en pacientes con enfermedad avanzada. La ronquera puede ocurrir si el

nervio laringeo recurrente es invadido.

La pérdida cronica de sangre gastrointestinal de cancer de eséfago es comdn y
puede llevar a anemia por deficiencia de hierro. Sin embargo, los pacientes rara vez
notan melenas, hematemesis o sangre en la comida regurgitada. Del mismo modo, la
presencia de hemorragia gastrointestinal superior aguda es rara y es debida a que el

tumor erosiona dentro de la aorta y de las arterias pulmonares y bronquiales.

Las fistulas traqueoesofagicas son una complicacion tardia del cancer de
esofago, presentando tos persistente 0 neumonias frecuentes. Esta complicacion

conlleva una esperanza de vida que suele ser inferior a cuatro semanas.
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Distintos factores han sido aceptados a nivel mundial como factores de riesgo

para el cancer de esdfago en funcion del tipo histopatoldgico detectado tal y como se

muestra en la Tabla 1 y se describen a continuacion.

Tabla 1: Factores de riesgo de los tumores malignos esoféagicos

Carcinoma de células escamosas (CCE)
Factores demograficos y socioecondémicos

e Sexo masculino
e Raza negra o asiatica
¢ Nivel socioeconémico bajo
Tabaquismo y alcoholismo
Factores dietéticos
o Alimentos con compuestos N-nitrosos
o Mascar nuez de areca junto a la hoja de
betel
e Ingesta de bebidas y alimentos a altas
temperaturas
¢ Baja ingesta de frutas y verduras
Enfermedad esofagica basal
¢ Acalasia
e Lesion esofagica caustica
Gastrectomia previa
Gastritis atrofica
Virus del papiloma humano
Tilosis

Uso de Bifosfonatos orales

Historia de cancer del tracto aéreo-digestivo

superior

Deficiente higiene oral

Fuente: elaboracion propia

Adenocarcinoma (AC)
Factores demograficos y
socioeconémicos
e Sexo masculino
e Raza caucésica
Enfermedad por reflujo
gastroesofagico
Tabaquismo
Obesidad
Polimorfismos del factor de
crecimiento epidérmico
Infeccién por Helicobacter Pylori
Incremento de la exposicion esofagica
al &cido (Sd. Zollinger-Ellison)

Uso de farmacos que disminuyen la
presion del esfinter esofagico inferior
Colecistectomia

Alimentos con compuestos N-nitrosos


http://es.wikipedia.org/wiki/Piper_betle
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1.3.1. Factores de riesgo Carcinoma Células Escamosas

Las diferencias encontradas a nivel mundial en las tasas de CCE esoféagico han
proporcionado informacién acerca de los factores de riesgo asociados con esta

enfermedad.
1.3.1.1. Factores demograficos y socioecondémicos

El CCE esoféagico es de 2 a 3 veces mas comun en hombres (51-56), asi como en
poblacién de raza negra (51, 56, 57).

Un nivel socioecondémico bajo se ha visto asociado con CCE esofégico en
diversos estudios a nivel mundial (57-62).

1.3.1.2. Tabaquismo y alcoholismo

En los Estados Unidos, Europa Occidental y otras regiones del mundo, el habito
de fumar cigarrillos y el consumo de alcohol son riesgos importantes para el CCE
esofagico (63-66). EI consumo de cigarros esta también convirtiéndose en un factor de
riesgo mayor en Asia, ya que el tabaquismo esta ganando popularidad (52, 61, 67, 68).

Un incremento en el riesgo de CCE esofagico se ha asociado con el habito de
fumar puros y pipa, aunque la magnitud del riesgo encontrada sea menor que con los
cigarrillos (69-71).

El tipo y la cantidad de bebidas alcoholicas consumidas pueden afectar al riesgo
de CCE esofagico. EIl consumo de bebidas como el aguardiente puede tener un riesgo
mas elevado que el vino o la cerveza; sin embargo, la cantidad acumulada de alcohol

mas que el tipo es probablemente mas importante (64, 72).
1.3.1.3. Factores dietéticos

En Asia han sido descubiertas varias asociaciones dietéticas con el CCE
esofagico. Alimentos que contienen compuestos N-nitroso (sustancias con gran
potencial mutagénico y carcinogenico que pueden ser generados durante el proceso
inflamatorio de la mucosa gastrica) se han visto implicados (53, 73, 74). Ciertos tipos de

vegetales en vinagre y otros alimentos consumidos en zonas endémicas de alto riesgo
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son ricos en compuestos N-nitroso (75).

Mascar nuez de areca envueltas en hoja de betel, habito muy extendido en
algunas regiones de Asia, se ha visto también implicado en el desarrollo del CCE (67),
por la produccion de fibrosis de la submucosa oral debida a la liberacion del alto nivel
de cobre presente en la nuez de areca (76, 77).

La ingesta de bebidas y comidas a altas temperaturas puede incrementar el
riesgo de cancer de esdfago mediante el dafio térmico causado en la mucosa esofégica
(53, 78-80).

Otros factores dietéticos se han visto asociados con el riesgo de cancer de
es6fago, aunque la mayoria de los estudios provienen de areas con una alta frecuencia
de CCE, entre ellos cabe destacar que la ingesta de frutas y verduras puede reducir
significativamente el riesgo de CCE (81-83).

1.3.1.4. Enfermedad esofagica basal

La presencia de enfermedades esofagicas especificas basales, como la acalasia y
las lesiones causticas, incrementan el riesgo de CCE esoféagico.

La acalasia es un trastorno de la motilidad del es6fago caracterizada por pérdida
de motilidad en el eséfago distal e incapacidad para relajarse del esfinter esofégico
inferior al deglutir, esto puede derivar en la retencion y fermentacion de la comida en el
esofago, lo que conlleva un aumento de la inflamacién, hiperplasia del epitelio,

displasia y finalmente, en algunos pacientes, CCE esofagico (53, 84, 85).

Las lesiones causticas del es6fago, producidas tanto por acidos (ej. Acido
clorhidrico) como por élcalis (ej. Lejia), son precursoras del 1-4% de los CCE
esofagicos, siendo el pronostico en estos casos mejor debido a que estos pacientes
suelen ser mas jovenes, presentan la sintomatologia obstructiva de forma més temprana
debido a que el es6fago ya estd previamente estrechado y la estenosis esta rodeada de

tejido cicatricial con lo que se impide una diseminacion temprana (86, 87).
1.3.1.5. Gastrectomia previa

Los pacientes que han sido sometidos a una gastrectomia previa pueden

presentar un riesgo elevado de CCE esofagico debido a que es comin la presencia de
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reflujo duodenogastroesofagico. Este reflujo se cree que tiene efectos carcin6genos

sobre el es6fago (88-90).
1.3.1.6. Gastritis atréfica

La gastritis atrofica, inflamacion de la pared interna del estbmago asociada con
la perdida de las glandulas presentes en el epitelio, y otras condiciones que causan
atrofia géstrica estdn asociadas con un riesgo de dos a tres veces mayor de presentar
CCE esofagico (91, 92). Debido a que las glandulas gastricas desaparecen, la secrecion
del &cido se reduce, lo que resulta en una proliferacion de las bacterias en el estdmago
que pueden aumentar la produccién de carcindgenos como las nitrosaminas y el
acetaldehido lo que explicaria la asociacion entre la atrofia gastrica y las neoplasias
esofagicas.

1.3.1.7. Virus del papiloma humano

El virus del papiloma humano (VPH) (particularmente los serotipos 16 y 18) es
causa necesaria para el cancer cervical y juega un papel importante en la etiologia del
cancer de vulva, ano, pene y cavidad orofaringea. Sin embargo, la evidencia de

asociacion entre el VPH y el CCE esofagico no es concluyente.

Dos enfoques principales han sido empleados para investigar el posible papel del
VVPH en el céancer esofagico: la busqueda de ADN de VPH en tumores usando la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la comparacion entre casos y controles de
la presencia de anticuerpos anti-VPH. Mientras varios estudios no han encontrado

evidencia de VPH en los tumores esofagicos (93, 94), otros si la han detectado (95, 96).

La Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC), en vista
de la falta de consistencia de los resultados, concluyé que la evidencia epidemioldgica
de una asociacion entre el VPH y el cancer de es6fago es inadecuada (97).

1.3.1.8. Tilosis

La tilosis es una enfermedad hereditaria y muy poco frecuente que causa un

crecimiento excesivo de la piel de la palma de las manos y las plantas de los pies. El
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tipo hereditario de modo autosomico dominante, denominado sindrome de Howel-

Evans, se ha asociado a una alta tasa de CCE esofagico (98-100).
1.3.1.9. Uso de bifosfonatos orales

El uso de bifosfonatos orales, cominmente empleados para tratamientos como la
osteoporosis, se ha visto asociado con efectos adversos en el tracto gastrointestinal alto
tales como néuseas, vomitos, dolor epigastrico y dispepsia. Estos efectos adversos se
deben a la irritacion de la mucosa del tracto gastrointestinal superior causada por los
bifosfonatos. Mdltiples estudios han intentado demostrar la asociacion entre el uso de
los bifosfonatos orales y el riesgo de cancer de eso6fago, aungue la evidencia continta
siendo débil (101-104).

1.3.1.10. Historia de cancer del tracto aéreo-digestivo superior

Distintos estudios han descrito una asociacion entre la presencia actual o pasada
de CCE de la cabeza y cuello (ej. Cavidad oral, orofaringe, hipofaringe o laringe), de
pulmén o el es6fago con CCE esofégico sincrénico o metacrénico(105-108). Esto
probablemente refleja la presencia de factores de riesgo similares como el tabaquismo o
el alcoholismo, aunque en los Gltimos afios la presencia del VPH se ha visto también
asociada (105).

1.3.1.11. Deficiente higiene oral

Diferentes estudios han demostrado la hipétesis de que una deficiente higiene
oral con cambios en la flora microbiana, asi como la pérdida dental, incluso después de
ajustar por multiples posibles factores confusores como el consumo de tabaco y alcohol,
puede ser un riesgo potencial para el CCE esofagico (109-111). En un reciente estudio
realizado en Kashmir, en el norte de la India, se encontrd una asociacion inversa entre la
higiene dental y el riesgo de CCE esofégico, viéndose que lavarse los dientes al menos
una vez al dia presenta una Odds Ratio (OR) de 0,44 respecto a no lavarselos nunca
(109).
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1.3.2. Factores de riesgo Adenocarcinoma

La incidencia de AC se ha incrementado rapidamente en los Estados Unidos y
la mayoria de los paises occidentales durante las Ultimas décadas (112-115). En la
poblacién masculina de raza blanca de los Estados Unidos, la incidencia de este tumor
estd aumentando mas rapidamente que la de cualquier otro, iniciandose este aumento a
mediados de la década de 1970 (112, 113). Algunos informes recientes han sugerido
que el aumento de la incidencia puede haber tocado techo en la ultima década (47, 116),
pero una actualizacion completa con patrones globales de AC, incluyendo el afio 2008,
revel6 que el aumento continda a un ritmo aparentemente similar (113), y la mas
reciente actualizacion de su incidencia en los Estados Unidos, incluyendo el afio 2009,
concluyé un aumento continuo (112). Por otra parte, el aumento también se ha visto en
cohortes mas recientes, lo que sugiere gque la incidencia de AC seguird aumentando,

aunque mas lentamente, en las préximas décadas (115).

Algunas razones para el rapido aumento de su incidencia, como se detallan a
continuacion, incluyen el aumento de la prevalencia de reflujo gastroesofagico y la
obesidad, combinado con la disminucion de la prevalencia de infeccion por

Helicobacter pylori.
1.3.2.1. Factores demograficos y socioecondémicos

La incidencia de AC esofagico es de 6 a 10 veces superior en hombres que en
mujeres (8, 55, 117). Los factores responsables de esta disparidad no han sido
claramente definidos, aunque se cree que no estan exclusivamente asociados con

cambios en los factores de riesgo conocidos (118).

Recientes estudios sugieren que distintos factores hormonales juegan un papel
importante en las diferencias de sexo encontradas en la incidencia de AC esofagico. Un
reciente estudio publicado con datos del SEER de los afios 1973 a 2008, llevado a cabo
para evaluar la hipotesis de que la exposicidn a estrégenos podria explicar la disparidad
de sexo en el AC esofagico, determino que la incidencia de AC esofagico en hombres es
superior, siendo la tasa hombre-mujer mayor en el grupo de edad de 50-54 afios. Se
observd que esta diferencia disminuye en edades superiores donde las tasas de

incidencia ajustadas por edad en mujeres postmenopausicas mayores de 80 afios
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aumentan de forma continuada a diferencia de las de los hombres de la misma edad. Los
autores concluyen que las mujeres durante los afos reproductivos y principios de los
afios post-menopausicos estan, de alguna manera, protegidas y presentan menos
probabilidades de desarrollar cancer de eséfago hasta edades posteriores donde la

exposicion prolongada a bajos niveles de estrogeno aumentan el riesgo de AC (117).

La incidencia del AC esofagico varia considerablemente segin la raza y el
grupo étnico, asi es hasta cinco veces mas comun en los hombres blancos en
comparacion con los hombres negros (tasas de 3,7 vs 0,8 respectivamente), y dos veces
mas comun en los blancos no-hispanos en comparacién con los hispanos (tasas de 5,0 vs
2,8 respectivamente) dentro de los Estados Unidos (56, 57, 119). Resultados similares

fueron también encontrados en estudios europeos (57).
1.3.2.2. Enfermedad por reflujo gastroesofagico

La mayoria de los AC de es6fago se originan en una regién de metaplasia de
Barrett debida a la GERD (23-26, 48). Un reciente metaandlisis concluye que los
sintomas semanales de reflujo gastroesofagico incrementan el riesgo de AC de esé6fago
en hasta cinco veces (OR 4,92; 1C95% 3,9-6,22), mientras que los sintomas diarios
aumentan el riesgo en siete veces (OR 7,4; 1C95% 4,94-11,1) (120). EIl riesgo
aumentado de desarrollar AC esofégico persiste incluso después de realizar cirugia
antireflujo (121).

1.3.2.3. Tabaquismo y alcoholismo

Fumar aumenta el riesgo de AC, especialmente en pacientes con esofago de
Barrett (122, 123). Se determind que el riesgo de padecer AC de esdfago era casi dos
veces superior en fumadores (OR 1,96; 1C95% 1,64-2,34), segun el analisis de 10
estudios poblacionales de casos y controles y dos estudios de cohortes del Consorcio

Internacional de Esofago de Barrett y Adenocarcinoma de Eséfago (122).

Existe una asociacién directa del riesgo de AC esofagico tanto con el nimero de
cigarrillos/dia como con la duracion del habito tabaquico (124), también se ha visto que,

en comparacion con los fumadores actuales, una larga interrupcion del habito tabaquico
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se asocia con un descenso en el riesgo de padecer AC esofagico, aungue no al nivel de

los no fumadores (122).

El consumo de alcohol es un claro factor de riesgo para el CCE esofagico, como
previamente se ha comentado, pero la asociacion con el AC esofagico aun no esté clara.
Recientes estudios han concluido que no existe asociacion entre el consumo de alcohol

y el riesgo de AC esofagico, incluso en los niveles mas altos de consumo (125, 126).
1.3.2.4. Obesidad

La obesidad se ha relacionado con el AC esofégico (30, 127, 128). Un reciente
metaanalisis, basado en 22 estudios, identifico un riesgo de AC esofagico de 1,87
(1C95% 1,61-2,17) para indice de Masa Corporal (IMC) entre 25 y 30 kg/m?, para
IMC> 30 kg/m? un riesgo de 2,73 (IC95% 2,16-3,46) y un riesgo de 1,13 (1C95% 1,11-
1,16) por cada 5 kg/m? de aumento en el IMC (129).

El perimetro abdominal (més que el IMC) parece ser un predictor de enfermedad
mas fuerte, varios estudios han concluido que el aumento del didmetro abdominal

conlleva un riesgo de AC esofagico mas de 2 veces superior (130).

1.3.2.5. Polimorfismos del factor de crecimiento epidérmico
(EGF)

El EGF tiene un importante papel en la proliferacion y restitucion epitelial,
mediante mecanismos involucrados en la defensa del epitelio esofagico frente al &cido,
manteniendo la integridad del epitelio y permitiendo una rapida reparacion tras sufrir un

dafio de la mucosa.

Una disminucion de la expresion genética de EGF, que conlleva una reduccion
en la proteccién de la mucosa, aumenta el riesgo de desarrollo de AC esofagico(131),

particularmente en pacientes con eséfago de Barret (132).
1.3.2.6. Infeccion por Helicobacter Pylori

El Helicobacter Pylori (bacteria gram-negativa que coloniza el estdomago

humano), y especialmente el gen cagA (que codifica para una de las proteinas de
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virulencia mayoritarias en H. pylori) se han visto asociados de forma inversa con el

riesgo de AC esofégico.

Recientes estudios han determinado que existe una relacion inversa entre la
presencia de H. pylori y el AC esofagico, que esta relacion estd presente en regiones
geogréficas muy dispersas y que el efecto parece estar esencialmente relacionado con
cepas cagA* (133-136). Esta relacion se vio que era independiente de distintos

modificadores genéticos y ambientales (137).

1.3.2.7. Incremento de la exposicién esofagica al acido (Sd.

Zollinger-Ellison)

Los pacientes con estados de hipersecrecion de acido (como el sindrome de
Zollinger-Ellison (138)) u otras enfermedades que estdn asociadas con el reflujo
gastroesofagico (como la miotomia quirdrgica, la dilatacion con balon del esfinter
esofagico inferior o la esclerodermia (139)), pueden estar en mayor riesgo de AC

esofagico.

1.3.2.8. Uso de farmacos que disminuyen la presion del esfinter

esofagico inferior

La asociacion del reflujo crénico con el desarrollo de AC esofagico sugiere que
los farmacos que disminuyen la presion del esfinter esofagico inferior, como los
antagonistas del calcio, benzodiacepinas y medicaciones contra el asma, pueden ser un
factor de riesgo para el eséfago de Barret y posiblemente para el AC (140). Sin

embargo, la evidencia de esta asociacion sigue siendo debil (141, 142).
1.3.2.9. Colecistectomia

Un mayor riesgo de exposicion esofagica a la bilis tras una colecistectomia
puede conducir a un aumento del riesgo de AC esofagico (143, 144). Un estudio de
cohortes realizado en Suecia entre el afio 1965 y el 2008 determind un riesgo de AC
esofagico tras la colecistectomia de 1,29 (1C95% 1,08-1,53), viendose que el riesgo

aumentaba al aumentar los afios tras la cirugia (143).
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1.3.2.10. Alimentos con compuestos N-nitrosos

Como se sefialé anteriormente, la exposicion a compuestos nitrosos derivados de
la dieta se ha relacionado con la carcinogénesis. Las principales fuentes dietéticas de
estos compuestos son los embutidos, pescado y verduras en vinagre, y productos
alimenticios secados usando métodos de fuego directo (145, 146). Los mecanismos por

los cuales esto puede ocurrir no estan aun bien definidos.

Los datos epidemioldgicos sugieren que la aspirina y otros antiinflamatorios,
que inhiben la ciclooxigenasa, podrian proteger contra el desarrollo de céncer de
esofago, especialmente en el eséfago de Barrett (141, 147, 148), aunque por el momento

no esta demostrado su uso como agentes quimiopreventivos (149, 150).
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1.4. Diagnostico

El cancer de es6fago en etapas tempranas generalmente es asintomatico. La
mayoria de los pacientes, por lo tanto, se encuentran en etapas avanzadas cuando el
diagnostico se realiza, siendo la disfagia el sintoma mas comun. La disfagia asociada
con el cancer de esofago clasicamente se ha descrito como disfagia persistente que
progresa de solidos a liquidos, sin embargo, cualquier paciente con disfagia por encima
de los 40 afios de edad debe aumentar la sospecha de cancer de eséfago.

Para el diagnostico del cancer de esofago se ha empleado durante mucho tiempo
como principal prueba de imagen el esofagograma con contraste baritado (Figura 9),
pero su papel ha sido desplazado por la endoscopia digestiva alta (esofagoscopia) (151).

Figura 9: Esofagograma con contraste baritado

Fuente: Normaler Schluckakt in der Barium-Breischluck-Untersuchung. Autor: Hellerhoff.

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Normaler_Schluck-22.jpg
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La esofagoscopia ha sido complementada por la ultrasonografia o ecografia con
puncion-aspiracion con aguja fina para toma de biopsias, convirtiéndose las dos en el
método principal para el diagnostico de estos tumores (Figura 10). La endoscopia puede
proporcionar una descripcién visual completa de las caracteristicas del tumor
incluyendo la longitud, la ubicacion en relacion a la unién esofagogastrica y una
descripcion de cualquier posible extension en el cardias gastrico. La presencia, longitud
y localizacion de cualquier area de metaplasia en el esdfago deberia también ser
descubierta. La biopsia debe ser obtenida al mismo tiempo que se realiza la endoscopia;
la toma de varias biopsias aumentara la precision diagndéstica del estudio. La biopsia de

las areas necroticas o fibroticas debe ser evitada.

Figura 10: Endoscopia tercio superior y medio esofagicos. Esofagitis inespecifica

Fuente: Fuente propia

La citologia con cepillo puede ser util en los casos de estenosis donde las
biopsias convencionales pueden ser dificiles de obtener. En situaciones donde la biopsia
o el cepillado estandar no conllevan un diagnéstico si existe alta sospecha, la
ultranosografia endoscépica debe ser considerada (Figura 11). Toda aquella lesion que
no sea la lesion primaria, pero que también sea sospechosa de malignidad debe ser
biopsiada (152).
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Figura 11: Endoscopia e imagen endoscopica mediante ultrasonidos de tumor

submucoso en el es6fago medio

Fuente: Endoscopy and radial endoscopic ultrasound images of submucosal tumour in mid-

esophagus. Autor: Samir. http://en.wikipedia.org/wiki/File:Mid_esophageal _mass.jpg

Otras pruebas complementarias usadas de rutina en el diagnéstico de estos
tumores son las tomografias computerizadas (TC) tanto de térax como de abdomen, que
se suelen utilizar para asegurar el estadio correcto del tumor previo al tratamiento
(Figura 12).

Figura 12: Cancer de esofago, TC con contraste, imagen coronal

Fuente: Esophageal cancer, CT scan with contrast, coronal image. Autor: Tdvorak.

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Tumor_Esophagus2.jpg



Introduccioén

Para aquellos casos en que existan dudas razonables y no se hayan podido
estadiar completamente por TC o por endoscopia con ecografia, se utiliza la tomografia
por emisién de positrones (PET) (153) (Figura 13).

Figura 13: Adenocarcinoma distal en es6fago. Imagen combinada de PET y TC

Fuente: Adenocarcinoma distal in esophagus. Autor: HildeErling.
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Combined_PET_CT_image.jpg

Actualmente, ninguna organizacion profesional en los Estados Unidos
recomienda realizar pruebas de deteccion para el cancer de esofago en el publico
general (154, 155). Sin embargo, a las personas que tienen un alto riesgo de cancer de
esofago, como aquellas con eséfago de Barrett, a menudo se les brinda un seguimiento

minucioso para identificar canceres en etapa temprana y precanceres.
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1.5. Estadiaje

Como se sefialé anteriormente, el pronostico del cancer de esdfago se asocia
fuertemente con su estadiaje. Un estadiaje clinico preciso es fundamental para estimar el

prondstico y la seleccidn de una estrategia de tratamiento adecuada.

Poca duda existe que el CCE y el AC esofagicos representan dos enfermedades
diferentes con patogénesis, epidemiologia y resultados propios. En reconocimiento de
estas diferencias, el sistema de estadificacion més reciente, American Joint Committee
on Cancer Staging Manual 7th del afio 2010, proporciona grupos de estadificacion
separados (con definiciones similares para el tumor (T), la extension ganglionar (N) y
las metéstasis (M)) para el CCE y el AC esofégicos y de la unién esofagogastrica (156,
157).

Los tumores cuyo epicentro se sitie dentro de 5 cm desde la unidn
esofagogastrica y se extienda hacia el es6fago se incluyen dentro de esta clasificacion,
mientras que los tumores con un epicentro dentro de 5 cm desde la unidn

esofagogastrica pero sin extension hacia el es6fago se clasifican como tumor gastrico.

Las caracteristicas establecidas segun esta clasificacion se recogen en la Tabla 2.
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Tabla 2: Estadiaje TNM para el cancer de es6fago

Tumor primario (T)

TX: no puede evaluarse
TO: no evidencia de tumor primario
Tis: alto grado de displasia
T1: invade lamina propia, muscular de la mucosa o submucosa
e Tla: invade lamina propia o muscular de la mucosa
e T1b: invade submucosa
T2: invade muscular propia
T3: invade tunica adventicia
T4: invade estructuras adyacentes
e T4a: cancer resecable invade pleura, pericardio o diafragma
e T4b: cancer no resecable invade aorta, vértebras, traquea, etc

Extension ganglionar regional (N)

NX: no puede evaluarse
NO: no hay ganglios
N1: 10 2 ganglios

N2: 3 a 6 ganglios

N3: > 7 ganglios

Metéstasis a distancia (M)

MO: no metastasis a distancia
M1: metastasis a distancia

Grado de diferenciacion histoldgica (G)

GX: no puede evaluarse

G1.: bien diferenciado

G2: moderadamente diferenciado
G3: pobremente diferenciado
G4: indiferenciado

Localizacién tumoral basada en el borde proximal del tumor

Cervical: <20 cm desde los incisivos (Localizacién Superior)

Torécica superior: 20 a <25 cm desde los incisivos (Localizacion Superior)
Torécica media: 25 a <30 cm desde los incisivos (Localizacion Media)
Torécica baja: 30 a <40 cm desde los incisivos (Localizacion Baja)

Esofago distal / Union esofagogéstrica: 40 a 45 cm desde los incisivos (Localizacion

Baja)

Fuente: 72 edicidn del American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual
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Una vez asignadas las categorias T, N, M y G esta informacién se combina para

asignar un estadio general de O, I, 11, 111 o IV. Algunos estadios se subdividen en A, B 0

C. Los estadios identifican los canceres que tienen un prondstico similar. Los pacientes

con estadios mas bajos tienden a tener mejor pronastico.

La agrupacion por estadios, como ya se coment6 anteriormente, es distinta entre

los CCE vy los AC. En las Tablas 3 y 4 se describen los estadios para ambos tipos de

tumores.
Tabla 3: Estadiaje para el Carcinoma de Células Escamosas
Estadio T N M G Localizacion
0 IS 0 0 1 Cualquiera
JAN 1 0 0 1 Cualquiera
1 0 0 2-3 Cualquiera
. 2-3 0 0 1 Baja
2-3 0 0 1 Superior, media
A
2-3 0 0 2-3 Baja
2-3 0 0 2-3 Superior, media
e 1-2 1 0 Cualquiera Cualquiera
1-2 2 0 Cualquiera Cualquiera
A 3 1 0 Cualquiera Cualquiera
42 0 0 Cualquiera Cualquiera
1B 3 2 0 Cualquiera Cualquiera
42 1-2 0 Cualquiera Cualquiera
Ilc 4b Cualquiera 0 Cualquiera Cualquiera
Cualquiera N3 0 Cualquiera Cualquiera
v Cualquiera Cualquiera 1 Cualquiera Cualquiera

Fuente: 72 edicion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual
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Tabla 4: Estadiaje para el Adenocarcinoma

Estadio T N M G
0 IS 0 0 1
1A 1 0 0 1-2
1 0 0 3
IB
2 0 0 1-2
lHA 2 0 0 3
3 0 0 Cualquiera
1B
1-2 1 0 Cualquiera
1-2 2 0 Cualquiera
A 3 1 0 Cualquiera
4a 0 0 Cualquiera
B 3 2 0 Cualquiera
4a 1-2 0 Cualquiera
nc 4h Cualquiera 0 Cualquiera
Cualquiera 3 0 Cualquiera
vV Cualquiera Cualquiera 1 Cualquiera

Fuente: 72 edicidn del American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual
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1.6. Tratamiento

Uno de los grandes problemas del cancer de es6fago de cara a su correcto
manejo y tratamiento es que en gran parte de los pacientes el tumor es irresecable o ha
metastatizado a distancia en el momento del diagnostico. Podemos encontrar
tratamientos basados en cirugia, quimioterapia, radioterapia 0 combinaciones entre
ellas. Distintas opciones han sido estudiadas (158-162), en funcion del tipo de tumor,

del grado de displasia y del estadiaje tumoral.
1.6.1. Cirugia

La cirugia sigue siendo el “gold estandar” en el tratamiento del cancer esofagico;
de hecho es el tnico tratamiento que en algunos pacientes puede dar alguna posibilidad
de supervivencia a los 5 afios. La esofagectomia es la operacion estandar que se usa en

el tratamiento de los tumores esofagicos en sus estadios mas tempranos (153, 158).

El abordaje quirargico depende de las caracteristicas del tumor, de su
localizacion y de la experiencia del equipo quirdrgico. El abordaje puede ser

basicamente transtoracico o transhiatal.

La esofagectomia via transtoracica supone una laparotomia y una toracotomia
del lado derecho, esto conlleva una anastomosis en el térax superior (técnica de Ivor-
Lewis) o en el cuello (técnica de los tres campos, cuello, térax, abdomen, o de
McKeown). El abordaje transtoracico permite una visualizacion mejor del tumor
facilitando asi una diseccion completa tanto del 6rgano como del tejido adyacente y los

ganglios linfaticos.

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

menor agresividad y menor compromiso cardiorrespiratorio (163, 164).

Para la realizacion de la anastomosis se puede usar tanto el estomago como el
colon. Algunos cirujanos prefieren el estbmago por ser este dérgano facilmente
movilizable, tener una vascularizacion supletoria y alcanzar el cuello y la base de la

lengua en el momento de la union quirdrgica. Otros prefieren el colon teniendo en
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cuenta que esta técnica implica tres anastomosis en el tracto digestivo, lo que conlleva

una mayor morbilidad.

En los ultimos afios se han realizado resecciones mas radicales que son las
conocidas como esofagectomias en bloque (En-Bloc) y que consisten en una reseccion
radical del tubo esofégico, llevandose un blogque de tejido de 10 cm por encima y por
debajo del tumor que incluya el esofago toracico, el conducto torécico, la vena acigos,
el pericardio posterior y partes blandas del mediastino posterior. Esta técnica muestra
una tendencia hacia la mejoria de la supervivencia de los pacientes en comparacion con

la técnica transhiatal (165).

Es importante también realizar una correcta linfadenectomia, la esofagectomia
transhiatal incluye la reseccion de los ganglios abdominales y mediastinicos inferiores,
mientras que la transtordcica permite la realizacion de una linfadenectomia en dos
campos (toracico y abdominal). Algunos autores refieren que la realizacion de una
completa linfadenectomia (nivel cervical, toracico y abdominal) podria alargar la

supervivencia de los pacientes (166).

En aquellos pacientes que no sean capaces de tragar lo suficientemente bien
como para mantener una correcta nutricion durante la terapia de induccion, la dilatacion
esofagica (Figura 14), o la colocacion de un tubo de yeyunostomia de alimentacion son
preferibles a la realizacion de una gastrostomia, dado que puede comprometer la

integridad del conducto gastrico para la reconstruccién posterior a la cirugia (167).

Figura 14: Imagen endoscopica de stent metalico autoexpandible en eséfago

Fuente: Endoscopic image of self-expanding metallic stent in esophagus. Autor: Samir.

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:SEMS_endo.jpg
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1.6.2. Quimioterapia

Dependiendo del tipo y de la etapa del cancer de es6fago, la quimioterapia se

puede administrar:

e Como parte del tratamiento principal junto con radioterapia (RT)

e Antes de la cirugia para tratar de reducir el tamafio del cancer y facilitar
la operacion (tratamiento neoadyuvante)

e Después de que el cancer se haya removido mediante la cirugia para
tratar de destruir cualquier area de células tumorales remanente
(tratamiento adyuvante)

e Para ayudar a controlar los sintomas, como el dolor o la dificultad de

tragar cuando no existe tratamiento curativo (tratamiento paliativo)

La quimioterapia (QT) utilizada como monoterapia parece tener una respuesta
positiva en el 50% de los tumores esofagicos, aunque la supervivencia a 5 afios no se ha
visto que mejore s6lo con QT. A menudo se administra junto con RT (quimioradiacion

0 quimioradioterapia).

Los quimioterdpicos mas empleados son el cisplatino y otros derivados del
platino como el oxaliplatino o el carboplatino, y el 5-fluorouracilo que suelen ir juntos

en la mayoria de los regimenes de QT.

Otros quimioterapicos Utiles pueden ser antibiéticos como la bleomicina o la
mitomicina-C, antraciclinas como la epirubicina, derivados de alcaloides de la vinca,
derivados de la podofilotoxina, y de reciente incorporacion taxanos como el paclitaxel o
docetaxel, anticuerpos monoclonales como el bevacizumab y cetuximab, y finalmente el

grupo de los tecanos como el irinotecan.

Estos farmacos se suelen usar combinados al menos de dos en dos. La adiccién
de una tercera droga redunda en una mayor toxicidad con una leve mejoria de los
resultados (167).

Los regimenes comunmente empleados son (168):

e Cisplatino y fluorouracilo (5-FU) (a menudo combinados con radiacion)
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e ECF: Epirubicina, cisplatino y 5-FU (especialmente en tumores de la
unién esofagogastrica)
e DCF: Docetaxel, cisplatino y 5-FU

e Cisplatino con capecitabina
1.6.3. Radioterapia

La RT a menudo se combina con otros tipos de tratamiento como la QT, la
cirugia o ambas en el tratamiento del cancer de esdfago. La radiacion se puede emplear
(169):

e Como parte del tratamiento primario junto con la QT

e Antes de la cirugia para tratar de reducir el tamafio del cancer y facilitar
la operacion (tratamiento neoadyuvante)

e Después de que el cancer se haya removido mediante la cirugia para
tratar de destruir cualquier area de células tumorales remanente
(tratamiento adyuvante)

e Para aliviar los sintomas del cancer de eséfago avanzado, como el dolor
o la dificultad de tragar o el sangrado cuando no existe tratamiento
curativo (tratamiento paliativo)

Existen dos tipos de RT, la RT de rayos externos y la RT interna (braquiterapia).
La RT de rayos externos enfoca la radiacion en el cancer desde una fuente
externa al cuerpo. Este es el tipo de RT que se emplea con mas frecuencia cuando el

intento es tratar de curar el cancer de es6fago.

En la RT interna (braquiterapia) se coloca material radiactivo muy cerca del
cancer a través de un endoscopio. La radiacion se desplaza solo a una corta distancia de
manera que alcanza el tumor y tiene poco efecto sobre los tejidos sanos adyacentes.
Luego, la fuente de radiacion se remueve después de un corto periodo de tiempo. Puede
administrarse de dos maneras: en dosis altas, donde el material radiactivo permanece
unos minutos en el area afectada o en dosis bajas, donde se coloca una dosis méas baja

de radiacién cerca del tumor por periodos de tiempo més prolongados (1 o 2 dias).

La braquiterapia se usa con mas frecuencia en canceres de esdfago avanzados

para reducir el tamafio de los tumores a fin de que el paciente pueda tragar mas



Introduccién

facilmente. Esta técnica no se puede usar para tratar un area que sea muy grande, por

lo que se usa como una manera de aliviar sintomas (170).
Las dosis comunmente empleadas son (167):

e Terapia neoadyuvante: 41.4-50.4 Gy (1.8-2 Gy/dia)
e Terapia adyuvante: 45-50.4 Gy (1.8-2 Gy/dia)
e Terapia definitiva: 50-50.4 Gy (1.8-2 Gy/dia)

1.6.4. Quimioradioterapia

En los pacientes tratados quirargicamente con intencion curativa, las tasas de
supervivencia a los 5 afios son por lo general entre 25% y 39%. En un intento por
mejorar el pronéstico se ha incorporado el tratamiento multimodal en las Gltimas
décadas. La quimioradioterapia neoadyuvante (pre cirugia) ha demostrado ser superior
en comparacion con la aplicacion Unicamente de cirugia con una ganancia del 12-15%
lo que la ha convertido en un procedimiento ampliamente desarrollado (171-173). Las

directrices actuales recomiendan, para la quimioradiacion neoadyuvante (167):

e Paclitaxel con carboplatino + dosis de radiacion de 41,4-50,4 Gy
e Cisplatino con 5-FU + dosis de radiacion de 41,4-50,4 Gy

e Oxaliplatino con 5-FU + dosis de radiacion de 41,4-50,4 Gy

e Cisplatino con capecitabina + dosis de radiacion de 41,4-50,4 Gy

e Oxaliplatino con capecitabina + dosis de radiacion de 41,4-50,4 Gy

En pacientes que no son candidatos a cirugia curativa, debido a la estrecha
relacion del tumor con estructuras vitales (la aorta, la trdquea..) o debido a
caracteristicas de morbilidad intrinseca de los pacientes o que no desean someterse a
una cirugia, la quimioradiacién definitiva ha de ser considerada como una opcion

alternativa. Las directrices actuales para la quimioradiacion definitiva recomiendan:

e Cisplatino con 5-FU + dosis de radiacion de 50-50,4 Gy
e Oxaliplatino con 5-FU + dosis de radiacion de 50-50,4 Gy
e Cisplatino con capecitabina + dosis de radiacién de 50-50,4 Gy

e Oxaliplatino con capecitabina + dosis de radiacion de 50-50,4 Gy
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e Paclitaxel con carboplatino + dosis de radiacion de 50-50,4 Gy

En el caso de la quimioradioterapia adyuvante (post cirugia) las

recomendaciones son:

e Quimioradiacion basada en la fluoropirimidina, con 5-FU (bolus) y

leucovorina + dosis de radiacion de 45-50,4 Gy
1.6.5. Terapias dirigidas

En la udltima década el campo de investigacion de los tratamientos
antineoplasicos se ha extendido con la inclusion 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 actdan
especificamente determinadas sustancias para inhibir su crecimiento y expansion (174,
175).

En el cancer de es6fago se han descrito una serie de factores reguladores de la
apoptosis (p53, bax, bcl-2), del crecimiento (receptor para el factor de crecimiento
epidérmico), de la angiogénesis (factor de crecimiento del endotelio vascular) y de la
inflamacion (ciclooxigenasa-2 o0 COX-2) (176, 177).

El gen p53, que codifica una proteina supresora de tumores, y sus mutaciones
ademas de como marcador tumoral se ha usado por su capacidad de predecir respuestas

al tratamiento en este tipo de tumores (177, 178).

La familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico, también llamada
HER pertenece a la familia de receptores epidérmicos de la tirosin quinasa y media en
las sefiales de crecimiento y supervivencia. EI aumento de la expresion de este receptor
se ha asociado con la enfermedad avanzada, metastasis tumorales y mal prondstico
(179).

El gen HER2-neu forma parte de la familia de receptores del factor de
crecimiento. El estudio ToGA (180) (Trastuzumab for Gastric Cancer) evalud la
eficacia y seguridad del uso de trastuzumab en tumores, gastricos y de la unién
esofagogastrica, positivos para el receptor HER2-neu en combinacién con cisplatino y

fluoropirimidina. Este estudio establecio el uso de este tratamiento para pacientes con
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tumores gastricos y de la union esofagogastrica avanzados o metastasicos positivos para
HER2-neu.

El factor de crecimiento del endotelio vascular puede afectar especificamente al
endotelio celular vascular e inducir la divisién y proliferacion de las células
endoteliales. Su presencia se asocia también con tumores bien diferenciados, estadios
avanzados, alta incidencia de metéstasis tras reseccion quirdrgica y mal pronéstico
(181).

El Gltimo gran grupo de las terapias dirigidas lo constituyen los inhibidores de la
COX-2, enzima que media en los procesos de inflamacion, y que se ha relacionado con
la carcinogénesis en el esdfago de Barret (182, 183). De hecho el uso continuo a bajas
dosis de la aspirina o de otros antinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la enzima

ciclooxigenasa, se ha asociado con tasas mas bajas de cancer esofagico (148, 184).
1.6.6. Tratamiento endoscopico

La reseccidn endoscépica de la mucosa (EMR) y procedimientos endoscopicos
de ablacion como la crioablacion, ablacion por radiofrecuencia y terapias fotodindmicas
son empleados como terapias alternativas a la cirugia para el tratamiento de pacientes

con displasias de alto grado y es6fago de Barrett (167, 185).

Las indicaciones para una EMR terapéutica para el cancer de eso6fago incluyen
displasia de alto grado o carcinoma in situ (Tis), lesiones de la mucosa bien o
moderadamente diferenciadas (T1a) sin evidencia de invasion linfatica o metéstasis en
nodulos linfaticos. La esofaguectomia para los tumores Tis 0 T1a deberia ser reservada
para aquellos casos donde la EMR no concluya con éxito. Todos los nodulos linfaticos
afectados deberdn ser resecados. Antes de la EMR debera realizarse un correcto
estadiaje mediante ecografia endoscopica.

El alivio de la disfagia puede conseguirse mediante ablacion endoscopica
tumoral por: laser, terapia fotodinamica y crioterapia, 0 mediante la insercion guiada
por endoscopia y radiografia de stents plasticos o de metal (186). La paliacion de otros
sintomas como la anorexia o la malnutricién puede conseguirse mediante la colocacion,
guiada por endoscopia y radiografia, de una sonda de gastrostomia o yeyunostomia
(187).
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1.7.  Seguimiento

A pesar del reconocimiento de que un seguimiento regular juega un papel clave
en el cuidado continuo de pacientes con cancer, existe poco consenso a la hora de

definir los protocolos de seguimiento para el cancer de es6fago (188).

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ha publicado
recientemente una guia para cancer de esofago y de la unidn esofagogéstrica (167)

donde, en pacientes sometidos a tratamiento con intencién curativa, recomienda:

e La realizacion de una historia clinica completa con examen fisico cada 3-
6 meses durante 1 o 2 afios, posteriormente cada 6-12 meses durante 3 a
5 afios y anualmente después de eso

e Si existe indicacién clinica deberan realizarse una analitica sanguinea
completa, endoscopia gastrointestinal superior con biopsia y los estudios
de imagen necesarios

e Los pacientes con tumores Tis o Tla que fueron sometidos a EMR
deberdn realizar seguimiento endoscépico cada 3 meses durante el
primer afio y posteriormente de forma anual

e La realizacién de pruebas de evaluacion del gen HER2-neu deberan ser
realizadas en caso de encontrarse enfermedad metastasica al diagnostico

e La evaluacion y asesoramiento nutricional del paciente deberd ser un

punto importante del seguimiento

Por su parte, la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), en su guia de
diagnostico, tratamiento y seguimiento del cancer de eséfago del afio 2013 (153)
concluye que, excepto para aquellos pacientes que podrian ser candidatos a un cirugia
de rescate tras una reseccion endoscopica o quimioradioterapia definitiva fallidas, no
existe evidencia de que un seguimiento periddico después de la terapia inicial pueda
tener un impacto en el resultado final. Las visitas médicas durante el seguimiento del

paciente deben concentrarse en los sintomas, la nutricion y el apoyo psicosocial.

Otras guias, como la publicada en el afio 2011 por la Asociacion de Cirujanos

del tracto Gastrointestinal Superior, la Sociedad britanica de Gastroenterologia y la
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Asociacion Britanica de Oncologia Quirdrgica (The Association of Upper
Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland, the British Society of
Gastroenterology and the British Association of Surgical Oncology) de forma conjunta
(189), también enfatizan en la necesidad de que el seguimiento de los pacientes se debe
concentrar en el manejo de los sintomas, en el apoyo al paciente y su vigilancia.
Recomiendan también que los especialistas en enfermeria clinica se integren y ayuden

en el seguimiento de estos pacientes.
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Justificacion

El cancer de esdfago es el octavo cancer mas comun de todo el mundo (6). Las
tasas de incidencia de cancer de esofago a nivel internacional varian. Espafia se
encuentra, respecto al resto de Europa, en un término medio de incidencia. Dentro de
Espafia su incidencia es més alta en las comunidades autonomas del norte (Pais Vasco,
Asturias, Navarra...) (11).

El cancer de eséfago supone, a nivel mundial, la sexta causa de muerte por
cancer. Espafa se sitla a nivel europeo en un término medio en cuanto a mortalidad. En
las distintas comunidades autonomas la tasa de mortalidad varia (11), Galicia se ha visto
como una de las comunidades con una tasa de mortalidad mas elevada (190); dentro de

Galicia destaca la tasa de la provincia de A Corufia.

La supervivencia estimada para el cancer de eso6fago segun el estudio
EUROCARE-4 (14) es cercana al 35% al afio y proxima al 10% a los 5 afios y se asocia
fuertemente con el estadiaje clinico tumoral asi como con el tratamiento recibido por el

paciente.

A nivel internacional existe poco consenso a la hora de definir los protocolos de
seguimiento de los pacientes con cancer de esofago (188), las recomendaciones
coinciden en que un punto importante de las visitas médicas durante el seguimiento del

paciente deben concentrarse en los sintomas, la nutricion y el apoyo psicosocial.

Por lo tanto, debido a la variabilidad geografica en las tasas de incidencia y
mortalidad, a la existencia de distintos factores de riesgo asociados a la baja
supervivencia de este tumor y a una falta de consenso en las estrategias de seguimiento,
se considera de interés la realizacion de este estudio para conocer la epidemiologia del
cancer de esdéfago en el area de A Corufia, el proceso asistencial llevado a cabo en estos

pacientes y su prondstico.
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Hipotesis y Objetivos

3.1. Hipotesis

Hoi: No existen diferencias en cuanto a la incidencia y mortalidad del cancer de
es6fago en el Area Sanitaria de A Corufia frente a las cifras mundiales, europeas

y nacionales

Hai: Existen diferencias en cuanto a la incidencia y mortalidad del cancer de
esofago en el Area Sanitaria de A Corufia frente a las cifras mundiales, europeas

y nacionales

Hon: No existen diferencias en la supervivencia del paciente con cancer de
esofago en funcion de las caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas y del

manejo terapéutico

Hayi: Existen diferencias en la supervivencia del paciente con cancer de es6fago
en funcidon de las caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas y del manejo

terapéutico

Hom: No existen diferencias en la supervivencia del paciente con cancer de
esofago en funcion de las caracteristicas de frecuentacion y pruebas

complementarias en el seguimiento

Haui: Existen diferencias en la supervivencia del paciente con cancer de es6fago
en funcidn de las caracteristicas de frecuentacion y pruebas complementarias en

el seguimiento

Hoiv: No existen diferencias en la probabilidad de recidiva del cancer de es6fago

segun diferentes variables estudiadas

Haiv: Existen diferencias en la probabilidad de recidiva del cancer de es6fago

segun diferentes variables estudiadas
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3.2. Objetivos

e Determinar la incidencia y mortalidad del cancer de es6fago en el Area Sanitaria

de A Corufia

e Determinar las caracteristicas clinicas, anatomopatologicas y del manejo

terapéutico
e Determinar la frecuentacion y pruebas complementarias en el seguimiento

e Determinar el pronostico del cancer de esofago:
= Supervivencia global y especifica

= Supervivencia libre de recidiva

e Determinar las variables asociadas al pronostico
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Material y Métodos

4.1. Ambito de estudio

Area sanitaria del Complexo Hospitalario Universitario A Corufia (Area
Sanitaria de A Corufia), con un total de 1.437 camas y 42.429 ingresos/afio, con un area
sanitaria de 550.679 habitantes (afio 2008) (Figura 15).

Figura 15: Area de referencia da Xerencia de Xestion Integrada de A Corufia
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Fuente: Memoria anual 2012. Xerencia de Xestion Integrada de A Corufia

4.2. Periodo de estudio

Desde el 1 de enero de 2003 al 31 de diciembre de 2008. Para garantizar un
minimo de seguimiento de 3 afios se realizé un seguimiento de los pacientes hasta el 31
de enero de 2012.

4.3. Tipo de estudio

Estudio observacional de seguimiento con componente retrospectiva (revision
de la historia clinica de los casos diagnosticados durante el periodo de estudio) y
prospectiva (seguimiento de los pacientes hasta 31.01.2012).
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4.4. Criterios de inclusién

Se incluyeron los casos incidentes con confirmacion anatomopatoldgica de
cancer de esofago (CIE-92: 150).

4.5. Criterios de exclusion

Se excluyeron los casos prevalentes o recurrentes, de cancer multiple,

metastasicos y atendidos y/o diagnosticados en otros hospitales.
4.6. Justificacion del tamafio muestral

Durante el periodo de estudio se identificaron 180 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion y exclusion. Dicho tamafio muestral nos permite estimar un riesgo
relativo (RR) mayor o igual a 1,6, asumiendo una prevalencia de exposicion de un 50%
con una censura de un 20% de los casos a estudio (Seguridad: 95%; Poder estadistico:
80%).

4.7. Estrategia de busqueda bibliografica

Se realizé una busqueda bibliogréafica en Pubmed introduciendo como términos
MeSH: “esophageal neoplasms”,”’epidemiology”, “gastroesophageal reflux”, “early
detection of cancer”, “risk factors”, “diagnosis”, “radiotherapy”, “drug therapy”,
“chemoradiotherapy”, “follow-up studies” y “survival”. Por otro lado se realizd una
busqueda con el término esophageal cancer limitando la busqueda a los 5 ultimos afios y
a publicaciones en inglés o espafiol.

Se realiz6 también una buasqueda en The Cochrane Library utilizando el término
“Esophageal Neoplasms™ y limitando la busqueda a los ultimos 5 afos.

Asimismo fueron también revisadas las referencias bibliograficas de los articulos
obtenidos para la obtencion de articulos adicionales.

Se consultaron paginas web como las del Instituto Nacional de Estadistica
(INE), la del Instituto Galego de Estatistica (IGE), la de GLOBOCAN (WHO) o la de la

Direccion Xeral de Saude Publica para la obtencion de datos epidemiologicos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68004358
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4.8. Mediciones

1. Variables de identificacion del caso

e  Codigo identificativo del paciente

2. Variables del paciente
e  Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa)
e  Sexo
e  Municipio
e IMC (Kg/m2)
e Edad al diagnostico

e  Antecedentes personales:

o) Enfermedad por reflujo gastroesofagico
o) Tabaquismo

o Alcoholismo

o Acalasia

o) Obesidad

o) Infeccion por Helicobacter pylori

o Toma de antiinflamatorios no esteroideos
o Antecedentes personales de cancer

e  Antecedentes familiares (parentesco de primer y segundo grado) de

cancer

3. Variables de comorbilidad

. Indice de comorbilidad de Charlson

4. Variables de la enfermedad en el momento del diagnéstico

e  Sintomas y/o signos presentes al diagnostico

o Disfagia (dificultad para tragar)

o Odinofagia (dolor al tragar)

o Pérdida de peso y/o Sindrome General
o Dolor retroesternal

o) Tos
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o Vomitos

o Afonia y/o disfonia

o Anemia ferropénica

o Neumonia por aspiracion
o Hemorragia digestiva

o Fistula traqueo-bronquial
o) Otros

e  Fecha de diagndstico de la enfermedad (dd/mm/aaaa)

. Localizacion del tumor

o Cervical

o) Torécico superior

o) Toracico medio

o Torécico inferior

o Esofago distal / Union esofagogéstrica

e  Tipo histolégico

o Carcinoma células escamosas
o Adenocarcinoma
o) Otros

e Estadiaje (TNM)_72 Edicion
e Tumor primario
o TX: no puede evaluarse
o TO: no evidencia de tumor primario
o Tis: alto grado de displasia
o T1: invade ladmina propia, muscular de la mucosa o
submucosa
» Tla:invade lamina propia o muscular de la mucosa
» T1b: invade submucosa
o T2: invade muscular propia
o T3:invade tlnica adventicia
o T4: invade estructuras adyacentes
= T4a: cancer resecable invade pleura, pericardio,
diafragma
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= T4b: cancer no resecable invade aorta, vértebras,

traquea

Extension ganglionar regional

(@]

©)

©)

o

o

NX: no puede evaluarse
NO: no hay ganglios
N1: 1 o 2 ganglios

N2: 3 a 6 ganglios

N3: > 7 ganglios

Metastasis a distancia

o

(@]

MO: no metastasis a distancia

M1: metdstasis a distancia

Grado de diferenciacion histoldgica

o

o

o

o

G1: bien diferenciado

G2: moderadamente diferenciado
G3: pobremente diferenciado
G4: indiferenciado

. Localizacion de las metastasis

. Infiltracion de visceras vecinas

5. Variables del manejo terapéutico (cirugia/quimioterapia/radioterapia):

e Cirugia

o

©)

Procedimiento

Esofaguectomia via abdominal y toracica
(laparotomia+toracotomia)

Esofaguectomia transhiatal (via abdominal)

Esofaguectomia via abdominal, tordcica y cervical
(laparotomia+toracotomia+cervicotomia)

Esofaguectomia laparoscopica

Stripping esoféagico

Tipo de esofaguectomia

Total

Parcial o subtotal

Tipo intervencion
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o Urgente
o Programada
e Intencion del tratamiento quirdrgico
o Radical/erradicador (aquel que consigue reseccion tumoral)
o Paliativo/sintomatico
e  Endoprotesis esofagica

e  Quimioterapia

o Neoadyuvante (antes de la cirugia)
o Adyuvante (después de la cirugia)
o Paliativa

e Radioterapia

o Neoadyuvante (antes de la cirugia)
o Adyuvante (después de la cirugia)
o Paliativa

6. Variables relacionadas con el seguimiento del paciente:
e  Pruebas complementarias realizadas durante el seguimiento:
e Visitay exploracion fisica
o Fecha (dd/mm/aaaa)
e Endoscopia
o Fecha (dd/mm/aaaa)
o Resultado (Positivo/Negativo)
e TAC téraco-abdominal
o Fecha (dd/mm/aaaa)
o Resultado (Positivo/Negativo)
e Radiografia de Torax
o Fecha (dd/mm/aaaa)
e Ingresos hospitalarios durante el seguimiento (relacionados o no
relacionados con el tumor)
o Fecha (dd/mm/aaaa)

o Servicio hospitalario
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7. Variables respuesta:

e Mortalidad (en los casos que no se disponia de informacion retrospectiva
tras el diagndstico y tratamiento en las bases de datos del hospital, se
realiz6 una consulta al registro de mortalidad de la comunidad auténoma,
ubicado en la Direccion Xeral de Salde Publica, para descartar la

posibilidad de muerte)

o Fecha de la muerte (dd/mm/aaaa)
J Causa de la muerte
o Causa de la muerte relacionada con el tumor (si/no)

Se define muerte relacionada con el tumor: Progresion tumoral, complicaciones
clinicas y toxicidad post-tratamiento
o Fecha de ultimo contacto (dd/mm/aaaa)

. Supervivencia global: determinada desde la fecha de confirmacion

anatomopatologica del diagnostico de cancer esofagico hasta la fecha de
muerte por cualquier causa. Los pacientes perdidos en el seguimiento y
los no fallecidos en el momento de finalizar el estudio fueron censurados
a la fecha del Gltimo contacto.

. Supervivencia especifica: determinada desde la fecha de confirmacién

anatomopatoldgica del diagndstico de cancer esofagico hasta la fecha de
muerte por el tumor. Los pacientes perdidos en el seguimiento y los no
fallecidos en el momento de finalizar el estudio fueron censurados a la
fecha del dltimo contacto.

. Supervivencia libre de recidiva: el tiempo libre de recidiva se determind

desde la fecha del diagnostico del tumor esofagico hasta la fecha de
confirmacion de la recidiva del tumor (recidiva local y/o metastasis de
nueva aparicién). Se estimé unicamente en aquellos pacientes sometidos

a cirugia con intencién curativa.
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8. Variables respuesta secundarias
e Recidivas locales
e Fecha diagnostico de la recidiva (dd/mm/aaaa)
e Localizacion de la recidiva
o Cervical
o Toracico superior 20-25 cm desde incisivos
o Torécico medio >25 a 30 cm desde incisivos
o Toré&cico inferior >30 a 40 cm desde incisivos
o Esdfago distal / Unidn esofagogastrica
e Manejo terapéutico de la recidiva
o Cirugia
o Radioterapia
o Quimioterapia
e  Metéstasis (aquellas de nueva aparicion)
e Fecha diagnostico de la metastasis (dd/mm/aaaa)
e Localizacion de la metastasis
e Manejo terapéutico de la metéstasis
o Cirugia
o Radioterapia
o Quimioterapia
e Neoplasias de nueva aparicion durante el estudio
e Fecha diagndstico de la neoplasia (dd/mm/aaaa)
e Localizacion de la neoplasia
e Manejo terapéutico de la neoplasia
o Cirugia
o Radioterapia

o Quimioterapia
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4.9. Analisis estadistico

4.9.1. Tasas crudas, tasas estandarizadas por edad

mundial, analisis joinpoint

Para cada afio del periodo de estudio se calculd, para cada sexo, las tasas crudas
de incidencia y mortalidad, la tasa especifica por grupos quinquenales de edad y la tasa
ajustada por edad mediante el método directo, utilizando la poblacion estandar mundial.

Todas las tasas se expresaron por 100.000 habitantes.

Para el calculo de las tasas estandarizadas por edad se calculan primero las tasas
especificas por edad (dividiendo el niamero de casos o defunciones de cada grupo de
edad por la poblacién del mismo grupo de edad). A continuacion, se obtiene el producto
de las tasas especificas por edad por la poblacién estandar del mismo grupo de edad. El
sumatorio de estos productos, dividido por el total de la poblacién estdndar, da como
resultado las tasas estandarizadas, que se expresan normalmente por 100.000 habitantes:
_EL 4R
CILLE

donde k es el numero de grupos de edad considerados, t;,i = 1,..., k denota la tasa

TE

especifica observada en el i-ésimo grupo de edad y F, la poblacion estandar en ese

mismo grupo de edad.

Para el analisis de tendencias en las tasas especificas y las tasas crudas y
estandarizadas durante el periodo de estudio se utilizo regresion log-lineal joinpoint,
usando el software Joinpoint Regression Program del National Cancer Institute. Esta
técnica de regresion segmentada permite describir la tendencia en las tasas de incidencia
y mortalidad (en escala logaritmica) e identificar cambios en ella, modelando segmentos

lineales unidos por puntos de inflexion (joinpoints).

Para la estimacion de dichos modelos se utilizaron las tasas estandarizadas de
mortalidad (TE) y su error estandar, calculado segun (de igual forma se realiz6 con las
tasas de incidencia):

TE

EE =
Y MN° de defuncicnes observadas
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Para los modelos con tasas especificas por edad y tasas crudas se utilizaron las

tasas y las poblaciones bajo un modelo de distribucién de Poisson.

La regresion joinpoint permite estimar la tasa de cambio porcentual anual en las
tasas de incidencia y mortalidad, para cada periodo identificado, junto con el nimero y

la ubicacién de los puntos de inflexion, junto con su 95% intervalo de confianza.

Se buscd un maximo de cuatro puntos de inflexion en cada regresion, para lo
cual el programa busca el modelo mas sencillo que se ajuste a los datos mediante la
técnica de minimos cuadrados ponderados, estimando luego su significacion estadistica

por medio de permutaciones Monte Carlo. La significacion estadistica se fijo en p=0,05.
4.9.2. Analisis descriptivo

Se realizé un estudio descriptivo de las variables recogidas. Para las variables
cualitativas se obtuvo su distribucion de frecuencias con célculo de porcentajes y sus
correspondientes intervalos de confianza al 95%. Para las variables cuantitativas se
presentaron tanto medidas de tendencia central (media, mediana) como medidas de
dispersion (desviacion tipica, rango, rango intercuartilico).

Se realizd un analisis de la normalidad de las variables cuantitativas con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para la comparacion de medias entre dos grupos se
utilizé en test t de Student o la prueba de Mann-Whitney segin procediera. Para la
comparacion de mas de dos grupos se utilizé un analisis de la varianza (ANOVA) o el
test de Kruskall-Wallis. La asociacion entre variables cualitativas se contrastd mediante
el estadistico chi-cuadrado. La asociacion entre variables cuantitativas se estudié con el

coeficiente de correlacion de Pearson y la rho de Spearman.
4.9.3. Analisis de supervivencia global

Se determino la supervivencia global de los pacientes utilizando la metodologia
de Kaplan-Meier. Se presento la mediana de supervivencia, junto con el intervalo de
confianza correspondiente.

La representacion grafica de la supervivencia se realizé mediante las curvas de
Kaplan-Meier. La comparacion de las curvas de supervivencia entre grupos se realizo a

través de la prueba de rangos logaritmicos (Test de log-rank).
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Para ajustar por aquellos factores que pudiesen influir en la supervivencia global
de los pacientes con cancer esofagico se utilizd un modelo de riesgos proporcionales de
Cox.

Cuando no se pudo asumir que era correcta la hipdtesis de riesgos
proporcionales con respecto a alguna covariable, se incluyd en el modelo de regresion

de Cox un elemento de interaccion entre esa variable y el tiempo.

4.9.4. Analisis de supervivencia especifica y

supervivencia libre de recidiva

Se estudid la supervivencia especifica de los pacientes utilizando modelos de
riesgos competitivos. Dentro del analisis de supervivencia los modelos de riesgos
competitivos son apropiados para analizar el comportamiento de un sujeto que puede
fallecer por distintas causas y para cada unidad en estudio se observa tanto el tiempo
hasta el evento, como el tipo de evento. Utilizando la metodologia de Kaplan-Meier, los
pacientes fallecidos por otras causas serian tratados como casos censurados, y serian
eliminados del conjunto de pacientes en riesgo. Esto puede conducir a resultados
sesgados pues se basa en la hipotesis de que la censura es no informativa, indicando que
un paciente censurado tiene el mismo riesgo de desarrollar el evento de interés que
aquellos que hayan completado el seguimiento sobreestimando asi la probabilidad de
fallecer.

Se estimd la incidencia acumulada de fallecer por el tumor en el seguimiento
considerando la muerte por otras causas como un evento competitivo, utilizando el
método propuesto por Kalbfleisch y Prentice (191). Se compard la incidencia
acumulada de fallecimiento por el tumor segun diferentes caracteristicas utilizando el
test propuesto por Gray (192). Por dltimo, para identificar qué caracteristicas se
asociaban con el riesgo de fallecer por el tumor se realiz6 un andlisis multivariante
empleando el modelo propuesto por Fine y Gray (193).

El analisis de la supervivencia libre de recidiva se realizoé con el mismo método
gue la supervivencia especifica.

Todos los tests se realizaron con un planteamiento bilateral. Se consideraron
significativos valores de p<0,05. Los datos de cada paciente se registraron
informéaticamente. El analisis estadistico se realizd con los programas Epidat 3.1, SPSS
19.0 y R 2.15.1 para Windows.
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4.10.

Aspectos éticos-legales:

El estudio se realiza siguiendo las normas de buena préctica clinica de la

Declaracién de Helsinki.

Se garantiza la confidencialidad de la informacion recogida segun la Ley

Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Se garantiza el cumplimiento del Decreto 29/2009, de 5 de febrero, por el
que se regula el uso y acceso a la historia clinica electronica.

Aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia (CEIC
de Galicia) para la realizacion del proyecto (CEIC 2011/372).
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Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicta

.‘?. XUNTH DE GHLICIH Edificio Administrativo de San Lazaro

POl 13781 SANTIAGO DE COMPOSTELA

) @4 CONSELLERIA DE SANIDADE TV 881 546425 Fax: 81 $41804
Secretaria Xeral celogsergas. os

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de Galicia

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 30/11/2011 el estudio:

Titulo: Factores prondsticos asociados a la supervivencia en el cancer de esofago
Promotor: Elena Rodriguez Camacho
Cédigo de Registro CEIC de Galicia: 2011/372

Y que este Comité de conformidad con sus Procedimientos Normalizados de Trabajo y tomando en
cuenta los requisitos éticos, metodologicos y legales exigibles a los estudios de investigacion con seres
humanos, sus muestras o registros, emite un DICTAMEN FAVORABLE al estudio propuesto y que se
llevara a cabo en:

Centros Investigadores principales

C.H. Universitario de A Coruna Elena Rodriguez Camacho

En Santiago de Compostela a 05 de diciembre de 2011
La Secretaria
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5.1. Incidencia del cancer de eséfago

El céancer de esofago es el octavo cancer a nivel mundial, con 481.645 nuevos

casos estimados en el afio 2008 (3,8% del total), 326.245 en hombres (67,7%) y 155.400
en mujeres (32,3%). Mas del 80% de los casos y de las muertes ocurren en paises
desarrollados (6) (Figura 16).

Figura 16: Tasa cruda de incidencia por 100.000. Mundo: ambos sexos, todas las
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Fuente: Elaboracion propia. Datos Globocan 2008

Las tasas de incidencia de cancer de es6fago a nivel internacional varian. En los

hombres pueden encontrarse variaciones de hasta 25 puntos dependiendo del area

estudiada (tasas estandarizadas por edad segun poblacion mundial (ASR(W)) de 23,6

por 100.000 en la Republica de Sudafrica comparado con 1,4 en Africa Occidental) y de

20 puntos en mujeres (ASR(W) de 16,1 por 100.000 en Mongolia comparado con 0,6 en
Portugal) (Figura 17).
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Figura 17: Tasas de incidencia estandarizadas por edad por 100.000.

Ambos sexos, todas las edades. Mundo
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GLOBOCAN 2008 (IARC) - 53.12.2013

Fuente: Globocan 2008. http://globocan.iarc.fr/Default.aspx

En la Union Europea (EU-27), en el afio 2008, se estimaron un total de 33.013
nuevos casos (ASR(W) 3,5 por 100.000), 24.697 en hombres (ASR(W) 5,9 por
100.000) y 8.316 en mujeres (ASR(W) 1,4 por 100.000). Las tasas mas altas de
incidencia se presentan en Reino Unido (ASR(W) 6,4 por 100.000), Irlanda (ASR(W)
5,9 por 100.000), los Paises Bajos (ASR(W) 5,8 por 100.000) y Bélgica (ASR(W) 4,9
por 100.000) (Figura 18).
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Figura 18: Tasas de incidencia estandarizadas por edad por 100.000.

Ambos sexos, todas las edades. Unién Europea.
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Fuente: Globocan 2008. http://globocan.iarc.fr/Default.aspx

Espafia se encuentra, respecto al resto de Europa, en un término medio de
incidencia con 2.118 casos en el afio 2008 (ASR(W) 2,8 por 100.000). La incidencia fue
mas elevada en hombres con 1.798 casos (ASR(W) 5,2 por 100.000) frente a los 320
casos en mujeres (ASR(W) 0,7 por 100.000). Dentro de Espafia su incidencia es méas

alta en las comunidades autonomas del norte (Pais Vasco, Asturias, Navarra...) (49).

Actualmente no se dispone de registros poblacionales de incidencia de cancer en
todas las comunidades autonomas, asi en la Comunidad Auténoma de Galicia no
disponemos de datos de incidencia de cancer de es6fago. En nuestro estudio, el Area
Sanitaria de A Corufia, la tasa cruda de incidencia vario desde 6,81 casos por 100.000
habitantes en el afio 2003 a los 3,85 casos por 100.000 habitantes en el afio 2008.
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Detectamos un total de 234 casos con confirmacién anatomopatologica de
cancer de esofago diagnosticados en el periodo 2003 a 2008, de ellos 180 casos
cumplian los criterios de inclusion. Agrupando los pacientes por edad se observa que el
grupo de 60 a 79 afos presenta las mayores tasas especificas de incidencia a lo largo de

los afios de estudio (Figura 19, Tabla 5).

Figura 19: Tasas crudas de incidencia por 100.000 habitantes.
Area Sanitaria de A Corufia 2003-2008
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Tabla 5: Tasas crudas de incidencia por 100.000 habitantes.
Area Sanitaria de A Corufia 2003-2008

Afo  Grupo de edad Poblacion Total Tasa especifica de Incidencia

(x100.000)
<60 afios 390368 14 3,59
2003 60-79 afos 103059 19 18,44
>80 afios 24235 3 12,38
<60 afos 391307 14 3,58
2004 60-79 afios 105280 15 14,25
>80 afios 24978 2 8,01
<60 afos 392203 10 2,55
2005 60-79 afios 107425 19 17,69
>80 afios 25944 3 11,56
<60 afos 393329 6 1,53
2006 60-79 afios 109785 16 14,57
>80 afios 26821 4 14,91
<60 afos 394639 12 3,04
2007 60-79 afios 111816 20 17,89
>80 afios 27934 2 7,16
<60 afios 397625 5 1,26
2008 60-79 afos 113332 16 14,12
>80 afios 28961 0 0,00

Al estandarizar nuestras tasas segun la poblacién mundial se observa que a lo
largo de los afios de estudio las tasas de incidencia en los hombres son cerca de 5 puntos
superiores a las de las mujeres (Figura 20, Tabla 6).
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Figura 20: Tasas de incidencia estandarizadas por edad segun poblacién mundial por
100.000 habitantes. Area Sanitaria de A Corufia 2003 - 2008
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Tabla 6: Tasas de incidencia estandarizadas por edad segun poblacion mundial
(ASR(W)) por 100.000 habitantes. Area Sanitaria de A Corufia 2003 - 2008

Tasa estandarizada incidencia (x100.000 habitantes)

Aio Grupo Poblacion n ASR(W) (x100.000)
Total 517.662 36 3,61
2003 Hombres 247.636 29 6,70
Mujeres 269.983 7 0,90
Total 521.565 31 3,52
2004 Hombres 249.647 31 7,53
Mujeres 271.877 0 0,00
Total 525.572 32 3,43
2005 Hombres 251.511 30 7,00
Mujeres 274.030 2 0,30
Total 529.935 26 2,30
2006 Hombres 253.606 20 3,99
Mujeres 276.322 6 0,87
Total 534.389 34 3,43
2007 Hombres 255.839 27 5,83
Mujeres 278.518 7 1,37
Total 539.918 21 2,27
2008 Hombres 258.863 21 4,82

Mujeres 281.049 0 0,00
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Comparando nuestras tasas de incidencia en el afio 2008 con las nacionales,
europeas y mundiales observamos que las tasas crudas de incidencia del Area Sanitaria
de A Corufa son ligeramente inferiores a las de las otras series estudiadas, sin embargo
al estandarizarlas segun la poblacion mundial, las tasas del Area Sanitaria de A Corufia
se aproximan mucho a las nacionales y europeas, siendo las tasas mundiales

estandarizadas por edad notablemente superiores (Figuras 21-22, Tabla 7).

Figura 21: Tasas crudas de incidencia

Mundo, Unién Europea, Espafia y Area Sanitaria de A Corufia. Afio 2008
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Figura 22: Tasas de incidencia estandarizadas por edad.
Mundo, Unién Europea, Espafia y Area Sanitaria de A Corufia. Afio 2008
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Tabla 7: Tasas de incidencia crudas y estandarizadas por edad.

Mundo, Unién Europea, Espafia y Area Sanitaria de A Corufia. Afio 2008

AFi0 2008 Poblacion Tasa Cruda Tasa
estandarizada
Mundial 7,1 7,0
Unio6n Europea (EU-27) 6,7 3,5
Total
Espafia 4,8 2,8
Area Sanitaria de A Corufa 3,9 2,3
Mundial 9,6 10,1
Unio6n Europea (EU-27) 10,2 59
Hombres
Espafia 8,2 5,2
Area Sanitaria de A Corufia 8,1 4.8
Mundial 4.6 4.2
Unién Europea (EU-27) 3,3 1,4
Mujeres
Espafia 1,4 0,7
Area Sanitaria de A Corufia 0,0 0,0

Para analizar la evolucion de las tasas de incidencia ajustadas por edad durante

el periodo estudiado se utiliz un analisis de regresion joinpoint. El analisis de regresion

de joinpoint nos proporciona el PAC (porcentaje anual de cambio) y el diagrama de

dispersion con la recta de regresion representada mediante trazos lineales enlazados por

puntos de unién (joinpoint) donde es posible identificar el momento en el que se

produce un cambio significativo de la tendencia.

Al estudiar las tasas de incidencia de nuestra poblacion estandarizadas por edad,

segun la poblacion mundial, se observa un descenso progresivo de las tasas de

incidencia durante todo el periodo de estudio, con un porcentaje de cambio anual de
-7,68% (Figura 23).
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Figura 23: Porcentaje de Cambio Anual. Tasas de incidencia estandarizadas por edad.
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5.2. Mortalidad por cancer de esofago

El cancer de es6fago es la sexta causa de muerte por cancer a nivel mundial con
406.533 pacientes fallecidos en el afio 2008 (5,4% del total) siendo las cifras en
hombres de 276.007 (67,9%) y en mujeres de 130.526 (32,1%) (Figura 24).

Figura 24: Tasa cruda de mortalidad por 100.000. Mundo: ambos sexos, todas las
edades
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Fuente: Elaboracion propia. Datos Globocan 2008

Las tasas de mortalidad mas altas se encuentran en los dos sexos en el este y sur
de Africa (ASR(W) 22,6 en la RepUblica de Sudafrica en hombres y ASR(W) 12,8 en
Malawi en mujeres), y en el este de Asia (ASR(W) 19,9 en hombres y 13,4 en mujeres
en Mongolia), encontrandose grandes variaciones globales a nivel internacional
(ASR(W) 16,9 en Malawi comparado con 0,8 en Grecia) (Figura 25).



Resultados

Figura 25: Tasas de mortalidad estandarizadas por edad por 100.000.
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En la Union Europea, la tasa global de mortalidad estandarizada por edad fue de
2,9 por 100.000, con 28.758 pacientes fallecidos, siendo estas cifras superiores en
hombres con 21.551 casos (ASR(W) 5,0 por 100.000) frente a los 7.207 en mujeres
(ASR(W) 1,1 por 100.000).

Los paises con tasas de mortalidad mas elevadas para ambos sexos fueron Reino
Unido (ASR(W) 5,7 por 100.000), Irlanda (ASR(W) 5,5 por 100.000), los Paises Bajos
(ASR(W) 4,9 por 100.000) y Dinamarca (ASR(W) 3,8 por 100.000) (Figura 26).



Resultados

Figura 26: Tasas de mortalidad estandarizadas por edad por 100.000.
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Fuente: Globocan 2008. http://globocan.iarc.fr/Default.aspx

Espafia se situa a nivel europeo en un término medio en cuanto a las tasas de
mortalidad ajustadas por edad, con un total de 1.872 fallecidos en el afio 2008 (ASR(W)
2,3 por 100.000). La mortalidad fue mas elevada en hombres con un total de 1.606
casos (ASR(W) 4,4 por 100.000) frente a los 266 casos en mujeres (ASR(W) 0,5 por
100.000).

Galicia, en el afio 2008, presenta unas tasas de mortalidad ajustadas por la
poblacién mundial muy similares a las nacionales. Asi, se observaron un total de 166
fallecidos por cancer de esofago (ASR(W) 2,9 por 100.000). La mortalidad, al igual que
a nivel nacional, fue mas elevada en hombres con un total de 140 casos (ASR(W) 5,5
por 100.000) frente a los 26 casos en mujeres (ASR(W) 0,6 por 100.000).



Resultados

En nuestro estudio encontramos un total de 150 fallecidos entre enero del afio
2003 y enero del afio 2012. Agrupando los pacientes por edad se observa que el grupo
de 60 a 79 afios presenta, en general, las mayores tasas especificas de mortalidad a lo
largo de los afios de estudio (Figura 27, Tabla 8).

Figura 27: Tasas crudas de mortalidad por 100.000 habitantes.
Area Sanitaria de A Corufia enero 2003 - enero 2012
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Resultados

Tabla 8: Tasas crudas de mortalidad por 100.000 habitantes.

Area Sanitaria de A Corufa enero 2003 - enero 2012

Afo  Grupo de edad Poblacion Total Tasa especifica de Mortalidad

(x100.000)
<60 afios 390.368 6 1,54
2003 60-79 afios 103.059 7 6,79
>80 afios 24.235 1 4,13
<60 afios 391.307 11 2,81
2004 60-79 afios 105.280 13 12,35
>80 afios 24.978 3 12,01
<60 afios 392.203 7 1,78
2005 60-79 afios 107.425 11 10,24
>80 afos 25.944 1 3,85
<60 afios 393.329 5 1,27
2006 60-79 afios 109.785 9 8,20
>80 afios 26.821 2 7,46
<60 afios 394.639 8 2,03
2007 60-79 afios 111.816 14 12,52
>80 afos 27.934 5 17,90
<60 afnos 397.625 8 2,01
2008 60-79 afios 113.332 18 15,88
>80 afios 28.961 0 0,00
<60 afios 402.289 5 1,24
2009 60-79 afios 116.032 8 6,89
>80 anos 31.079 1 3,22
<60 afios 401.567 1 0,25
2010 60-79 afios 117.166 2 1,71
>80 afos 32.269 0 0,00
<60 afos 400.451 1 0,25
2011 60-79 afios 117.802 1 0,85
>80 afios 33.815 0 0,00
<60 afios 398.502 1 0,25
2012 60-79 afios 118.240 1 0,85
>80 afios 35.086 0 0,00




Resultados

Al estandarizar nuestras tasas segun la poblacién mundial se observa que a lo
largo de los afios de estudio las tasas de mortalidad en los hombres permanecen
superiores a las de las mujeres (Figura 28, Tabla 9).

Figura 28: Tasas de mortalidad estandarizadas por edad segun poblacion mundial por
100.000 habitantes. Area Sanitaria de A Corufia enero 2003 - enero 2012
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Resultados

Tabla 9: Tasas de mortalidad estandarizadas por edad segun poblacion mundial por
100.000 habitantes. Area Sanitaria de A Corufia enero 2003 - enero 2012

Afo Grupo Poblacién Total n ASR(W) (x100.000)
Total 517.662 14 1,43
2003 Hombres 247.636 10 2,28
Mujeres 269.983 4 0,66
Total 521.565 27 2,91
2004 Hombres 249.647 25 6,08
Mujeres 271.877 2 0,15
Total 525.572 19 1,91
2005 Hombres 251.511 19 4,13
Mujeres 274.030 0 0,00
Total 529.935 16 1,69
2006 Hombres 253.606 11 2,70
Mujeres 276.322 5 0,76
Total 534.389 27 2,34
2007 Hombres 255.839 23 4,42
Mujeres 278.518 4 0,61
Total 539.918 26 2,57
2008 Hombres 258.863 24 4,94
Mujeres 281.049 2 0,52
Total 549.400 14 1,44
2009 Hombres 263.311 12 2,81
Mujeres 286.098 2 0,18
Total 551.002 3 0,32
2010 Hombres 264.018 3 0,69
Mujeres 286.984 0 0,00
Total 552.068 2 0,19
2011 Hombres 264.468 1 0,18
Mujeres 287.600 1 0,22
Total 551.828 2 0,21
2012 Hombres 264.365 2 0,45
Mujeres 287.463 0 0,00




Resultados

Al comparar nuestras tasas de mortalidad en el afio 2008 con las autonomas,
nacionales, europeas y mundiales observamos que las tasas crudas de mortalidad del
Area Sanitaria de A Corufia difieren ligeramente con las de las otras series estudiadas
(Figura 29, Tabla 10), sin embargo al estandarizarlas segun la poblacion mundial, las
tasas del Area Sanitaria de A Corufia son practicamente iguales a las autondmicas,
nacionales y europeas, siendo las tasas mundiales estandarizadas por edad notablemente
superiores (Figuras 30, Tabla 10).

Figura 29: Tasas crudas de mortalidad
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Figura 30: Tasas de mortalidad estandarizadas por edad segun poblacion mundial
Mundo, Unién Europea, Espafia, Galicia y Area Sanitaria de A Corufia. Afio 2008
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Tabla 10: Tasas de mortalidad crudas y estandarizadas por edad.

Mundo, Unién Europea, Espafia, Galicia y Area Sanitaria de A Corufia. Afio 2008

Ao 2008 Poblacion Tasa Cruda estan-lt-jzsreilza da
Mundial 6,0 58
Unién Europea (EU-27) 58 2,9
Total Espafia 4,2 2,3
Galicia 6,0 2,9
Area Sanitaria de A Corufia 4,8 2,6
Mundial 8,1 8,5
Unio6n Europea (EU-27) 8,9 50
Hombres Espafia 7,3 4,4
Galicia 10,4 55
Area Sanitaria de A Corufia 9,3 4,9
Mundial 3,9 3,4
Unio6n Europea (EU-27) 2,8 1,1
Mujeres Espana 1,2 0,5
Galicia 1,8 0,6
Area Sanitaria de A Corufia 0,7 0,5

Tasa estandarizada segun poblacion mundial (x 100.000)



Resultados

Segun la regresion de joinpoint para determinar los cambios existentes en la

tendencia de mortalidad especifica por cancer de es6fago se objetiva un cambio en

nuestra serie en la tendencia temporal en el afio 2008. Se observa un aumento paulatino
en la tasa de mortalidad hasta el afio 2008 (PAC=4,04). A partir del afio 2008, la tasa de
mortalidad disminuye significativamente (PAC=-50,66) (Figura 31, Tabla 11).

Figura 31: Porcentaje de Cambio Anual. Tasas de mortalidad estandarizadas por edad.
Datos Area Sanitaria de A Corufia (2003-2008)
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Tabla 11: Modelo de regresién joinpoint para analizar la tendencia de mortalidad

especifica por cancer de eséfago

Periodo Variables B ET Z p
Pendiente 1 0,04 0,14 0,29 0,784
2003-2008
Constante 1 -78,79 274,71 -0,29 0,786
Pendiente 2 -0,71 0,19 -3,65 0,015
2008-2012
Constante 2 1419,37 389,56 3,64 0,015

B:coeficiente de regresién; ET: error tipico; Z:B/ET



5.3.

Resultados

Caracteristicas generales de la serie

Se identificaron un total de 234 pacientes con confirmacién anatomopatolégica

de céncer de esdfago entre el afio 2003 y el afio 2008. Tras aplicar los criterios de

exclusion 32 casos fueron excluidos por ser metastasicos de otras localizaciones, 15 por

ser recidivas de tumores previos y 7 casos por ser atendidos y/o diagnosticados en otros

hospitales. Finalmente un total de 180 casos fueron incluidos en el estudio.

5.3.1.

Distribucion del cancer de esofago por afos

La distribucion de casos de cancer de es6fago a lo largo de los afios de estudio

vari6 desde los 36 casos en el afio 2003 hasta los 21 en el afio 2008 (Figura 32, Tabla

12).
Figura 32: Distribucion de cancer de esdfago por afios
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Tabla 12: Distribucién de cancer de es6fago segun afio de diagndstico

Afio de diagnéstico n % IC 95%
2003 36 20,0 13,9-26,1
2004 31 17,2 11,4-23,0
2005 32 17,8 11,9-23,6
2006 26 14,4 9,0-19,9
2007 34 18,9 12,9-24,9
2008 21 11,7 6,7-16,6

IC 95%: intervalo de confianza al 95%



Resultados

5.3.2. Caracteristicas sociodemograficas

Se estudiaron n=180 pacientes diagnosticados de cancer de es6fago durante el
periodo 2003-2008, con una edad media de 64,2+11,2 afios (Figura 33), siendo la

mayoria hombres (87,8%) (Tabla 13).

Figura 33: Distribucion de la edad en el momento del diagnostico
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Tabla 13: Caracteristicas sociodemogréaficas
n Media DT Me RI IC 95%
Edad 180 64,2 11,2 64,5 30,0-88,0 62,6-65,9
Sexo n % 1C 95%
Hombre 158 87,8 82,7-92,8
Mujer 22 12,2 7,2-17,3

DT: desviacion tipica; Me: mediana; RI: rango intercuartilico; 1C 95%: intervalo de confianza al

95%



Resultados

Dado que se observé una mediana de edad de 64,5 afios se decidio estudiar a la

poblacion en dos grupos, segun fueran menores o mayores e iguales a 65 afos.

La edad en el momento del diagndstico de las mujeres (68,5+14,1 afios) fue
superior a la de los hombres (63,6+10,7 afios), como se observa en el Figura 34.
Estudiando la edad agrupada se ve que la mayoria de los hombres (51,3%) eran menores
de 65 afios y por el contrario, la mayoria de las mujeres (59,1%) eran mayores o iguales
a 65 afios.

Figura 34: Edad de los pacientes segun el sexo

4=

729

0=

G537

667

Edad al diagnostico (IC al 95%)

4=

50— p=0056

1 I
Hambre Mujer

Sexo



Resultados

En la Tabla 14 se muestra la distribucion de los casos segun municipio de
procedencia. Clasificando el municipio de residencia segun tuviese costa 0 no, se
observa que el 79,4% de los pacientes residian en un municipio con costa (Figura 35),
siendo el mas habitual el municipio de A Corufia (32,8%) (Tabla 15).

Figura 35: Pacientes residentes en municipios sin y con costa
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Tabla 14: Municipio de residencia de los pacientes segun sea con 0 Sin costa

Municipio con/sin costa n % IC 95%
Sin Costa 37 20,6 14,4-26,7
Con Costa 143 79,4 73,3-85,6

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Tabla 15: Distribucion del municipio de residencia de los pacientes

Municipio n % IC 95%
A Corufa 59 32,8 25,6-39,9
Carballo 14 7,8 3,6-12,0
Culleredo 9 5,0 1,5-8,5
Oleiros 9 5,0 1,5-8,5
Arteixo 9 50 1,5-8,5
Camarinas 7 3,9 0,8-7,0
Cabana 6 3,3 0,4-6,2
Sada 5 2,8 0,9-6,4
Fisterra 5 2,8 0,9-6,4
Coristanco 5 2,8 0,9-6,4
Mifio 4 2,2 0,6-5,6
Ferrol 4 2,2 0,6-5,6
Betanzos 4 2,2 0,6-5,6
Vimianzo 4 2,2 0,6-5,6
Zas 4 2,2 0,6-5,6
Ponteceso 4 2,2 0,6-5,6
Muxia 3 1,7 0,4-4,8
Malpica 3 1,7 0,4-4,8
Cesuras 3 1,7 0,4-4,8
Cambre 2 1,1 0,1-4,0
Abegondo 2 11 0,1-4,0
Vilasantar 2 11 0,1-4,0
Cerceda 2 11 0,1-4,0
Laxe 2 1,1 0,1-4,0
Vilagarcia de Arousa 1 0,6 0,1-3,1
Lugo 1 0,6 0,1-3,1
Santiago 1 0,6 0,1-3,1
Laracha 1 0,6 0,1-3,1
Asturias 1 0,6 0,1-3,1
Paderne 1 0,6 0,1-3,1
Coiros 1 0,6 0,1-3,1
Ortigueira 1 0,6 0,1-3,1
Reino Unido 1 0,6 0,1-3,1

IC 95%: intervalo de confianza al 95%



Resultados

Los pacientes tenian un IMC de 24,4+4,0 kg/m?, categorizando a los pacientes
segun la Clasificacion de la OMS del estado nutricional de acuerdo con el IMC, se
observa que el 58,6% de los casos se encuentran en rango de normalidad (18,5
kg/m?<IMC<25 kg/m?) (Figura 36, Tabla 16).

Figura 36: Distribucion del indice de masa corporal al momento del diagndstico
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Tabla 16: Caracteristicas antropométricas
Caracteristicas antropométricas n Media DT Me RI IC 95%
Peso 71 659 11,8 66,0 46,0-90,0 63,1-68,7
Talla 70 1,7 01 17 1,5-1,8 1,68-1,72
IMC 70 244 40 242 17,8-32,8 23,5-25,4
n % IC 95%
IMC categorizado
Infrapeso (<18,5 kg/m?) 2 2,9 0,4-9,9
Normal (18,5 kg/m?<IMC<25 kg/m?) 41 58,6 46,3-70,8
Sobrepeso (25 kg/m?’<IMC<30 kg/m?) 19 27,1 16,0-38,3
Obesidad (>30 kg/m?) 8 11,4 3,3-19,6

IMC: indice de masa corporal; DT: desviacion tipica; Me: mediana; Rl: rango intercuartilico; 1C
95%: intervalo de confianza al 95%



Resultados

La presencia de obesidad se recogié mediante 2 variables, una de ellas calculada
en funcion del IMC del paciente y otra segun estuviera o no recogida en la historia
clinica del paciente; observandose una alta concordancia entre ambas variables (indice
de Kappa=0,933. ET: 0,066; p<0,001) (Tabla 17).

Tabla 17: Concordancia entre variable obesidad segun H? Clinica y segun IMC

Segun IMC
Concordancia obesidad
No Si Total
No 61 0 61
Segl]n Ha Clinica 1 1 8 9
Total 62 8 70

Al estudiar los antecedentes personales de los pacientes, segin constaba en la
historia clinica, observamos que el 77,2% de ellos eran fumadores, un 56,1% eran
bebedores y un 49,4% de nuestra poblacién presentaba ambos factores de riesgo. Otros
antecedentes menos frecuentes se detallan en la Tabla 18.

Tabla 18: Distribucién de los antecedentes personales de los pacientes

Antecedentes personales n % 1C 95%
Tabaquismo 139 77,2 70,8-83,6
Alcoholismo 101 56,1 48,6-63,6
Tabaquismo y Alcoholismo 89 49,4 41,9-57,0
Reflujo Gastroesofagico 40 22,2 15,0-28,6
Obesidad 12 6,7 2,8-10,6
Acalasia 2 11 0,1-4,0
Antec. Familiares Cancer 2 1,1 0,1-4,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%



Resultados

Cuando se estudian los antecedentes personales de los pacientes segun el sexo,
se ve que tanto el tabaquismo (p<0,001) como el alcoholismo (p=0,046) son mas

frecuentes en los hombres de forma estadisticamente significativa (Figura 37).

Figura 37: Antecedentes de tabaquismo y alcoholismo segun el sexo
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Al estudiar los antecedentes personales de los pacientes en funcién de la edad se
ve que tanto el tabaquismo (<65afios=81,1%; >65 afios=73,3%) como el alcoholismo
(<65ai0s=70,0%; >65 afios=42,2%) son mas frecuentes en los menores de 65 afios.
Estas diferencias resultan estadisticamente significativas al estudiar ambos factores de
riesgo asociados (p=0,025) (Figura 38).

Figura 38: Antecedentes de tabaquismo y alcoholismo segln edad
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Segun el Indice de comorbilidad de Charlson para la prediccion de mortalidad, la
puntuacién media obtenida por nuestros pacientes fue de 1,2+1,3 puntos, situdndose el
68,9% de los pacientes en el rango de ausencia de comorbilidad (0-1 puntos).

En seguimientos largos (mayores a 5 afios), la prediccion de mortalidad debe
corregirse con el factor edad. Al realizar esta correccion en nuestra poblacion se invierte
el patron obtenido en este score, pasando a clasificar al 63,3% de los casos como
pacientes con comorbilidad alta (>3 puntos) (Figura 39, Tabla 19).

Figura 39: Distribucion del indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad
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Tabla 19: indice de comorbilidad de Charlson e indice de comorbilidad de Charlson

ajustado por edad

indice de comorbilidad de Charlson n Media DT Me RI IC 95%
Charlson 180 12 13 10 0,0-60 1,0-1,4
Charlson ajustado edad 180 3.2 1,8 30 0,090 2,9-35
n % IC 95%
Charlson
Ausencia de comorbilidad (0-1 puntos) 124 68,9 61,9-75,9
Baja comorbilidad (2 puntos) 26 14,4 9,0-19,9
Alta comorbilidad (>3 puntos) 30 16,7 11,0-22,4
Charlson ajustado edad
Ausencia de comorbilidad (0-1 puntos) 29 16,1 10,5-21,8
Baja comorbilidad (2 puntos) 37 20,6 14,4-26,7
Alta comorbilidad (>3 puntos) 114 63,3 56,0-70,7

DT: desviacion tipica; Me: mediana; RI: rango intercuartilico; I1C 95%: intervalo de confianza al

95%

En cuanto a las patologias que conforman el indice de comorbilidad de

Charlson, el 29,4% de nuestros pacientes presentaba enfermedad respiratoria crénica, un

16,1% presentaba diabetes sin complicaciones tardias y un 11,7% tumor o neoplasia

solida sin metéastasis documentadas. El resto de patologias incluidas en este indice

estaban presentes en menos de un 10% de los casos como se puede observar en el

Figura 40 y la Tabla 20.



Resultados

Figura 40: Patologias mas frecuentes del indice de comorbilidad de Charlson
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Tabla 20: Distribucion de las patologias del indice de comorbilidad de Charlson

Patologias Indice de comorbilidad de Charlson n % IC 95%
Infarto de Miocardio 5 2,8 0,9-6,4
Insuficiencia Cardiaca 4 2,2 0,6-5,6
Enf. Arterial Periférica 11 6,1 2,3-9,9
Enf. Cerebrovascular 5 2,8 0,9-6,4
Demencia 1 0,6 0,0-31
Enf. Respiratoria Crénica 53 29,4 22,5-36,4
Enf. Tejido Conectivo 0 0 0,0-2,0
Ulcera Gastroduodenal 10 5,6 1,9-9,2
Hepatopatia crénica leve 13 7,2 3,2-11,3
Diabetes 29 16,1 10,5-21,8
Hemiplejia 0 0 0,0-2,0
Insuficiencia Renal Crénica moderada/severa 4 2,2 0,6-5,6
DM con lesion 6rganos diana 1 0,6 0,0-3,1
Tumor/neoplasia soélida 21 11,7 6,7-16,6
Leucemia 2 11 0,1-4,0
Linfoma 1 0,6 0,0-3,1
Hepatopatia crénica moderada/severa 9 50 1,5-8,5
Tumor/neoplasia sélida con metéstasis 0 0 0,0-2,0
Sida definido 0 0 0,0-2,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%



Resultados

5.3.3. Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas

En el momento de realizar el diagndstico, el 82,0% de los pacientes presentaban
como sintoma principal disfagia, un 49,4% presentaban pérdida de peso y un 21,9%
dolor retroesternal o vomitos. Otros sintomas como anemia ferropénica, afonia,
odinofagia o tos se vieron en menos del 10% de los casos como se muestra en la Figura
41y la Tabla 21.

Figura 41: Sintomas y/o signos més frecuentes presentes en el diagnostico
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Tabla 21: Sintomas y/o signos presentes en el diagndstico

Sintomas y/o signos al diagnéstico n % IC 95%
Disfagia 146 82,0 76,1-88,0
Pérdida peso/Sd. General 88 49,4 418571
Dolor retroesternal 20 11,2 6,3-16,2
VVomitos 19 10,7 59-15,5
Anemia ferropénica 16 9,0 4,5-135
Afonia/Disfonia 13 7.3 3,2-11,4
Odinofagia 11 6,2 2,4-10,0
Tos 6 3.4 0,4-6,3
Hemorragia digestiva 5 2,8 0,9-6,4
Fistula traqueo-bronquial 3 1,7 0,4-4,9
Neumonia por aspiracion 0 0,0 0,0-2,1

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Con respecto a la localizacion del tumor, la localizacion toracica media fue el
lugar afectado con mayor frecuencia (32,2%), seguido de cerca por la localizacién
torécica inferior (30,0%) (Figura 42, Tabla 22).

Figura 42: Localizacién tumoral
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Fuente: Elaboracion propia.
Modificado de “Scheme of digestive tract, with esophagus marked”. Autor: Olek Remesz.

http://commons.wikimedia.org/wiki/File: Tractus_intestinalis_esophagus.svg

Atendiendo al aspecto histolégico, los CCE representaron el grupo mas
numeroso con 147 casos (81,7%) seguidos por los AC con 32 casos (17,8%) (Figura 43,
Tabla 22).
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Figura 43: Diagnostico de Anatomia Patoldgica
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Tabla 22: Localizacion tumoral y diagnéstico de Anatomia Patoldgica

Localizacion y diagndéstico de Anatomia Patologica n % I1C 95%

Localizacién tumoral

Cervical 15 83 4,0-12,7
Toracico superior 37 20,6 14,4-26,7
Toracico medio 58 32,2 25,1-39,3
Torécico inferior 54 30,0 23,0-37,0
Esdfago distal 16 8,9 45-13,3
Diagnostico de Anatomia Patoldgica
Carcinoma Células Escamosas 147 81,7  75,7-87,6
Adenocarcinoma 32 178 11,9-23,6
Tumor Maligno No Filiado 1 0,6 0,0-3,1

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

En el momento del diagndstico un 38,2% de los tumores invadian la muscular
propia (T2), un 32,4% invadian la tanica adventicia (T3) y un 12,8% invadian la lamina
propia o submucosa (T1) como se puede observar en la Tabla 23.

En cuanto a la extension ganglionar regional, en el 59,8% de los casos no existia
presencia de ganglios linfaticos regionales (NO) (Tabla 23).

Se observé que un 28,9% de los casos presentaban metastasis a distancia en el
momento del diagnostico siendo més frecuentemente de localizacién hepatica (48,1%),
ganglionar (48,1%) o pulmonar (28,9%) como se muestra en la Tabla 23.



Resultados

Segun el grado de diferenciacion histologica, la mayoria de los casos, un 46,8%
eran moderadamente diferenciados (G2), seguidos por los pobremente diferenciados
(G3) con un 38,0% (Tabla 23).

Tabla 23: Caracteristicas tumorales al momento del diagndstico

Caracteristicas tumorales al diagnéstico n % IC 95%
Clasificacion del tumor primario
TX 7 6,9 1,5-12,3
Tis 4 3,9 1,1-9,7
T1 13 12,8 5,8-19,7
T2 39 38,2 28,3-48,2
T3 33 32,4 22,8-41,9
T4a 2 2,0 0,2-6,9
T4b 4 3,9 1,1-9,7
Ganglios linfaticos regionales
NO 61 59,8 49,8-69,8
N1 25 24,5 15,7-33,4
N2 12 11,8 5,0-18,5
N3 4 3,9 1,1-9,7
Metéastasis a distancia
MO 128 71,1 64,2-78,0
M1 52 28,9 22,0-35,8
Localizacion metastasis
Hepaticas 25 48,1 33,5-62,6
Ganglionares 25 48,1 33,5-62,6
Pulmonares 15 28,9 15,6-42,1
Oseas 5 9,6 3,2-21,0
Carcinomatosis Peritoneal 2 3,9 0,5-13,2
Pancreas 2 3,9 0,5-13,2
Bazo 2 3,9 0,5-13,2
Suprarrenales 1 1,9 0,1-10,3
Piel 1 1,9 0,1-10,3
Traquea 1 1,9 0,1-10,3
Tiroides 1 1,9 0,1-10,3
Cerebrales 0 0 0,0-6,9
Mama 0 0 0,0-6,9
Subcutaneas 0 0 0,0-6,9
Perineales 0 0 0,0-6,9
Renales 0 0 0,0-6,9
Pared Abdominal 0 0 0,0-6,9
Grado de diferenciacion tumoral
Gl 9 11,4 3,8-19,0
G2 37 46,8 35,2-58,5
G3 30 38,0 26,6-49,3
G4 3 3,8 0,8-10,7

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Dado que la recogida de datos clinicos del estudio se realizd de forma
retrospectiva, existen algunas lagunas de informacion; Asi, de los 32 AC detectados en
nuestro estudio, se pudo obtener el estadiaje TNM en 28 de ellos (87,5%), mientras que
de los 147 CCE el estadiaje TNM se pudo obtener en 112 casos (76,2%) como se

muestra en la Figura 44.

Figura 44: Distribucion del nimero de casos segun el estadiaje TNM
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Estudiando el estadiaje TNM segun los tipos histoldgicos se observa que tanto
para los AC, como para los CCE el estadio méas frecuente es el estadio V. Al estudiar
toda la muestra comprobamos que el 36,9% de los pacientes en el momento del
diagnostico se encontraban en estadio 1V y solo el 10,7% de la muestra se encontraban

en estadio 0 o estadio I, datos mas detallados se ven en el Figura 45 y la Tabla 24 .
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Figura 45: Distribucion de estadios TNM
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Tabla 24: Estadiaje tumoral TNM al momento del diagnéstico

Estadiaje tumoral TNM al diagnéstico n % IC 95%
Estadios AC (TNM)
EO 1 3,6 0,1-18,4
1A 2 7,1 0,9-23,5
B 1 3,6 0,1-18,4
A 2 7,1 0,9-23,5
1B 4 14,3 4,0-32,7
A 4 14,3 4,0-32,7
1B 2 7,1 0,9-23,5
I"nc 0 0 0,0-12,3
v 12 42,9 22,7-63,0
Estadios CCE (TNM)
EO 4 3,6 1,0-8,9
1A 1 0,9 0,0-4,9
B 6 54 0,7-10,0
A 22 19,6 11,8-27,5
1B 17 15,2 8,1-22,3
A 16 14,3 7,4-21,2
B 1 0,9 0,0-4,9
lnic 6 5,4 0,7-10,0
v 39 34,8 25,6-44,1
TNM
Estadio 0 5 3,6 1,2-8,1
Estadio | 10 7,1 2,5-11,7
Estadio Il 45 31,9 23,9-40,0
Estadio 111 29 20,6 13,5-27,6
Estadio IV 52 36,9 28,6-45,2

IC 95%: intervalo de confianza al 95%



Resultados

Se crearon dos nuevas variables partiendo del estadiaje TNM agrupando los
estadios. En una primera variable se agruparon los estadios Il y IV frente al resto
viendo que el 57,5% de los casos se encontraban en estos estadios. En una segunda
variable se pudo clasificar el total de la muestra (n= 180) ya que en todos los casos se
conocia si presentaban o0 no metéstasis a distancia en el momento del diagnostico
(criterio para clasificar a los pacientes como estadio V) viéndose que en este estadio se
encontraban un 28,9% de los casos como se puede observar en el Figura 46 y la Tabla

25.
Figura 46: Estadiaje tumoral TNM codificado segun estadio 1V
B Estadios O, |, II, Il
B Estadio IV
Tabla 25: Estadiaje tumoral TNM codificado e infiltracion de visceras vecinas
Estadiaje tumoral TNM e infiltracién visceras vecinas n % IC 95%

TNM codificado
Estadios O, I, 11 60 42,6 34,0-51,1
Estadios II, IV 81 575 48,9-66,0

TNM codificado Il

Estadios O, I, II, 111 128 71,1 64,2-78,0
Estadio IV 52 28,9 22,0-35,8
Infiltracién visceras vecinas 15 8,3 4,0-12,7

IC 95%: intervalo de confianza al 95%



5.3.4. Caracteristicas de manejo terapeutico

Resultados

El tratamiento quirdrgico que se realizo a los pacientes se recoge en la Tabla 26.

Se observa que al 42,8% de los pacientes se les realizo cirugia, siendo el procedimiento

quirdrgico mas frecuentemente utilizado (64,9%) la esofaguectomia abdominal y

torécica. En aquellos casos en los que se realizd esofaguectomia esta fue parcial o

subtotal en la gran mayoria de los casos (98,3%).

De todas las cirugias realizadas, en el 92,2% de los casos se realiz6 de forma

programada Yy el 72,7% con intencion curativa.

Tabla 26: Caracteristicas del manejo terapéutico quirtrgico

Manejo terapéutico Quirurgico n % IC 95%
Realizacion de Cirugia 77 428 35,3-50,3
Procedimiento Quirdrgico
Esofaguectomia abdominal y torécica 50 64,9 53,6-76,2
Gastrostomia 15 19,5 10,0-29,0
Esofaguectomia transhiatal 3 39 0,8-11,0
Bypass colon 3 39 0,8-11,0
Esofaguectomia abdominal, toracica y cervical 2 2,6 0,3-9,1
Esofaguectomia 2 vias+Gastrostomia 2 2,6 0,3-9,1
Esofaguectomia laparoscépica 1 1,3 0,0-7,0
Esofaguectomia 3 vias+Gastrostomia 1 1,3 0,0-7,0
Tipo de esofaguectomia
Total 1 1,7 0,0-9,1
Parcial o subtotal 58 98,3 90,9-100,0
Tipo de Cirugia
Urgente 6 7,8 1,2-14,4
Programada 71 92,2 85,6-98,8
Intencién Quirdrgica
Radical / erradicador 57 74,0 63,6-84,5
Paliativo / sintomatico 20 26,0 15,5-36,4

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Al estudiar el manejo terapéutico quirdrgico segun el diagnéstico de anatomia
patoldgica se observa que méas de la mitad de los CCE son tratados sin cirugia (60,5%),
sin embargo la mayoria de los AC son tratados con cirugia con intencion radical (Tabla
27).

Tabla 27: Caracteristicas del manejo terapéutico quirargico segun el diagnéstico de
anatomia patoldgica

Carcinoma Células .
Adenocarcinoma

Manejo Quirurgico Escamosas

n % n %
Cirugia con intencién radical 40 27,2 17 53,1
Cirugia con intencion paliativa 18 12,2 2 6,3
Sin cirugia 89 60,5 13 40,6

X?=8,22; p=0,0164

Cuando se estudia el manejo terapéutico quirargico segun el estadiaje tumoral se
ve que mientras los estadios 0, I, 11 y 11l no reciben tratamiento quirdrgico en un 46,9%

de los casos, este porcentaje se eleva al 82,7% en el caso de los estadios IV (Tabla 28).

Tabla 28: Caracteristicas del manejo terapéutico quirirgico segun estadiaje

tumoral
Estadios 0, I, 11, 111 Estadio IV
Manejo Quirurgico
n % n %
Cirugia con intencion radical 52 40,6 5 9,6
Cirugia con intencién paliativa 16 12,5 4 7,7
Sin cirugia 60 46,9 43 82,7

X2 = 20,28; p<0.001

Al 13,9% de los casos se le coloco una protesis esofégica, a un 40,0% se le
administré quimioterapia y un 46,7% de los pacientes recibid radioterapia, siendo en
ambos casos mayoritariamente con intencion paliativa (47,2% y 42,9%

respectivamente) como se puede observar en la Tabla 29.
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Tabla 29: Caracteristicas del manejo terapéutico no quirargico

Manejo terapéutico no Quirurgico n % IC 95%
Endoprdtesis esofagica 25 13,9 8,6-19,2
Quimioterapia 72 40,0 32,6-47,4
Tipo Quimioterapia
Neoadyuvante 20 27,8 16,7-38,8
Adyuvante 4 5,6 1,5-13,6
Paliativa 34 47,2 35,0-59,5
Radical 14 19,4 9,6-29,3
Radioterapia 84 46,7 39,1-54,2
Tipo Radioterapia
Neoadyuvante 24 28,6 18,3-38,8
Adyuvante 8 9,5 2,7-16,4
Paliativa 36 42,9 31,7-54,0
Radical 16 19,1 10,1-28,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas tanto en la realizacion

de cirugia (p=0,050) como en la administracion de quimioterapia (p=0,033) a los

pacientes segun la edad, siendo ambas opciones terapéuticas mas frecuentes en los

menores de 65 afios (Figura 47).

Figura 47: Caracteristicas del manejo terapéutico segun edad

W Realizacién de Cirugia (p=0,050) ® Quimioterapia (p=0,033)

60,0%

50,0%

50,0% 47,8%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

<65 afios

>65 ainos



Resultados

Al estudiar la asociacion de los distintos tratamientos se ve que a

aproximadamente uno de cada cuatro pacientes se le realiza sélo cirugia (23,3%),

uno

de cada cinco no recibe tratamiento (21,1%) y el 18,3% recibe quimioterapia mas

radioterapia (Figura 48 , Tabla 30).

Figura 48: Caracteristicas del manejo terapéutico. Estudio segln asociacién de

tratamientos
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Tabla 30: Caracteristicas del manejo terapéutico. Estudio de la asociacion de
tratamientos

Tratamientos recibidos n % IC 95%
Cirugia 42 23,3 16,9-29,8
No tratamiento 38 21,1 14,9-27 4
Quimioterapia + Radioterapia 33 18,3 12,4-24,3
Cirugia + Quimioterapia + Radioterapia 23 12,8 7,6-17,9
Radioterapia 19 10,6 5,8-15,3
Quimioterapia 13 7,2 3,2-11,3
Cirugia + Radioterapia 9 5,0 1,5-8,5
Cirugia + Quimioterapia 3 1,7 0,4-4,8

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Estudiando el manejo terapéutico de los pacientes segun fuera sélo tratamiento
quirdrgico, sélo tratamiento oncoldgico (quimioterapia y/o radioterapia) o la
combinacion de ambos, se observa que cerca de la mitad de los CCE reciben sélo
tratamiento oncoldgico (40,8%), mientras que la mitad de los AC reciben sélo
tratamiento quirargico (50,0%) (Tabla 31).

Tabla 31: Caracteristicas del manejo terapéutico segun diagndstico de anatomia

patoldgica

Carcinoma Células .
Adenocarcinoma

Manejo terapéutico Escamosas

n % n %
Sin tratamiento 29 19,7 8 25,0
Tratamiento quirdrgico 26 17,7 16 50,0
Tratamiento oncoldgico 60 40,8 5 15,6
Tratamiento quirdrgico + oncol6gico 32 21,8 3 9,4

X?=18,70; p =0,0003

Al estudiar el manejo terapéutico de los pacientes segun fuera solo tratamiento
quirdrgico, sélo tratamiento oncoldgico (quimioterapia y/o radioterapia) o la
combinacién de ambos en funcién del estadiaje tumoral, se observa que el tratamiento
oncologico es el régimen mas empleado seguido por el quirtrgico en aquellos pacientes
con estadio O, I, Il o 11l, mientras que en los pacientes en estadio IV lo mas frecuente es

el tratamiento oncoldgico y el manejo paliativo de los pacientes (Tabla 32).

Tabla 32: Caracteristicas del manejo terapéutico segun estadiaje tumoral

Estadios O, I, I, 111 Estadio IV
Manejo terapéutico
n % n %
Sin tratamiento 16 12,5 22 423
Tratamiento quirdrgico 37 28,9 5 9,6
Tratamiento oncoldgico 44 34,4 21 40,4
Tratamiento quirdrgico + oncoldgico 31 24,2 4 7,7

X?=27,02; p<0,001
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5.3.5. Caracteristicas de seguimiento

El total de pacientes de la muestra generaron un total de 3221,8 meses de

seguimiento (268,5 afios) con una mediana de 9,4 meses de seguimiento por paciente.

Durante el seguimiento se observd que lo mas frecuente (68,9%) era que los

pacientes se realizasen alguna radiografia de térax o que ingresasen en el complejo

hospitalario (65,6%) como muestra la Figura 49 y la Tabla 33.

Figura 49: Pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento

80,0%
20.0% 68,9%
,0%0
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%
SAcudio a consulta ¢Realizd alguna ¢ Realiz6 alguna
durante el endoscopia radiografia de
seguimiento? durante el toérax durante el
seguimiento? seguimiento?

Tabla 33: Pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento

¢Realiz6 algun
TAC durante el

seguimiento?

65,6%

¢Ingreso en

alguna ocasion

durante el
seguimiento?

Pruebas, exploraciones e ingresos en el seguimiento n % IC 95%
¢Acudio a consulta hospitalaria durante el seguimiento? 98 54.4 46,9-62,0
¢Realiz6 alguna endoscopia durante el seguimiento? 72 40,0 32,6-47,4
¢Realiz6 alguna radiografia de torax durante el seguimiento? 124 68,9 61,9-75,9
¢Realiz6 algun TAC durante el seguimiento? 80 44 4 36,9-52,0
¢Ingresé en alguna ocasion durante el seguimiento? 118 65,6 58,3-72,8

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Durante el seguimiento, los pacientes han generado un total de 728 consultas
hospitalarias, 677 radiografias de torax, 393 ingresos hospitalarios, 224 TACs y 184
endoscopias. El nimero medio de consultas, pruebas realizadas e ingresos por paciente

se muestra en la Figura 50 y Tabla 34.

Figura 50: Media e intervalo de confianza al 95% del nimero de consultas, pruebas e

ingresos durante el seguimiento
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Tabla 34: Pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento por paciente

Pruebas, exploraciones e ingresos Media DT  Mediana RI Suma
N° de Consultas/paciente 4,0 6,8 1,0 0,0-5,5 728
N° de Endoscopias/paciente 1,0 2,2 0,0 0,0-1,0 184
N° de Radiografias Torax/paciente 3,8 4,8 2,0 0,0-6,0 677
N° de TACs/paciente 1,2 2,2 0,0 0,0-2,0 224
N2 de Ingresos/paciente 2,2 3,3 1,0 1,0-3,0 393

DT: desviacion tipica; RI: rango intercuartilico
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Cuando se ajusta el nimero de pruebas, exploraciones e ingresos por afio de
seguimiento se objetiva una media de consultas hospitalarias por afio de seguimiento de
2,3+3,4, con una mediana de 0,6 consultas/afio, siendo las pruebas solicitadas con
mayor frecuencia las radiografias de torax (Me: 2,0 radiografias/afio de seguimiento)
(Figura 51, Tabla 35).

Figura 51: Pruebas, exploraciones e ingresos por paciente y afio de seguimiento
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Tabla 35: Pruebas, exploraciones e ingresos por paciente y afio de seguimiento

Pruebas, exploraciones e ingresos Media DT Mediana RI

N° de Consultas/paciente/afio 2,3 3,4 0,6 0,0-3,6
N° de Endoscopias/paciente/afio 0,7 1,3 0,0 0,0-0,9
N° de Radiografias Torax/paciente/afio 5,2 15,4 2,0 2,0-5,6
N° de TACs/paciente/afio 1,3 3,5 0,0 0,0-1,7
N2 de Ingresos/paciente/afio 2,4 3,7 1,2 0,0-3,4

DT: desviacion tipica; RI: rango intercuartilico
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Tradicionalmente, el fundamento del tratamiento curativo para el cancer de
es6fago ha sido la cirugia (esofagectomia), por ello se han estudiado por separado las
pruebas, exploraciones e ingresos en el seguimiento de los pacientes sometidos a cirugia

con intencion curativa.

Durante su seguimiento estos pacientes han generado un total de 452 consultas
hospitalarias, 377 radiografias de térax, 176 ingresos, 125 endoscopias y 112 TACs. El
numero medio de consultas, pruebas realizadas e ingresos por paciente se muestra en la
Figuras 52 y Tabla 36.

Figura 52: Pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento en pacientes con

cancer de es6fago sometidos a cirugia con intencién curativa
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Tabla 36: Pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento en pacientes con

cancer de es6fago sometidos a cirugia con intencién curativa

Pruebas, exploraciones e ingresos Media DT Mediana RI Suma
N° de Consultas/paciente 7.9 8,5 50 2,0-13,5 452
N° de Endoscopias/paciente 2,2 3,3 1,0 0,0-3,0 125
N° de Radiografias Térax/paciente 6,6 5,8 7,0 1,5-10,0 377
N° de TACs/paciente 2,0 2,6 1,0 0,0-3,0 112
N de Ingresos/paciente 3,1 4,3 2,0 0,0-4,0 176

DT: desviacion tipica; RI: rango intercuartilico

Al ajustar el nimero de pruebas, exploraciones e ingresos por afio de

seguimiento la media de consultas hospitalarias por afio de seguimiento es de 3,9+3,8

consultas/afio, con una mediana de 2,8 consultas por afio de seguimiento. Las pruebas

solicitadas con mayor frecuencia son las radiografias de térax (Me: 2,5 radiografias/afio

de seguimiento) (Figura 53, Tabla 37).

Figura 53: Pruebas, exploraciones e ingresos por afio de seguimiento en pacientes con

cancer de es6fago sometidos a cirugia con intencién curativa
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Tabla 37: Pruebas, exploraciones e ingresos por afio de seguimiento en pacientes con

cancer de es6fago sometidos a cirugia con intencién curativa

Pruebas, exploraciones e ingresos Media DT Mediana RI

N° de Consultas/paciente/afio 3,9 3,8 2,8 0,9-6,1
N° de Endoscopias/paciente/afio 1,1 1,4 0,8 0,0-1,6
N° de Radiografias Térax/paciente/afio 7,6 25,1 25 0,3-7,6
N° de TACs/paciente/afio 1,6 49 0,5 0,0-1,5
N2 de Ingresos/paciente/afio 2,0 2,4 1,2 0,0-3,3

DT: desviacion tipica; RI: rango intercuartilico

Considerando que la estrategia de seguimiento es mas intensiva una vez que se
produce un evento en el seguimiento se ha estudiado el seguimiento realizado a los
pacientes sometidos a cirugia con intencién curativa desde el momento del diagnéstico
del céncer de esofago hasta el momento en que se produce un nuevo evento (recidiva
local, metéstasis de nueva aparicion o neoplasia de nueva aparicion), para asi evitar
sobreestimar el nimero de pruebas, exploraciones e ingresos realizados durante el

seguimiento de estos pacientes.

Durante su seguimiento, estos pacientes han generado un total de 292
radiografias de torax, 205 consultas hospitalarias, 109 ingresos, 96 endoscopias y 74
TACs (Figura 54, Tabla 38). EI nimero medio de consultas, pruebas realizadas e
ingresos por paciente y por paciente y afio de seguimiento desde el diagndstico de
cancer de es6fago hasta que se produce un evento en el seguimiento o hasta la fecha de
ultimo contacto se muestran en las Figura 55 y Tabla 39.

Asi, la media de consultas hospitalarias por afio de seguimiento es de 4,1+4,2

consultas/afio, con una mediana de 3,1 consulta por afio de seguimiento.
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Figura 54: Pruebas, exploraciones e ingresos desde el diagnéstico de cancer de esdfago
hasta que se produce un evento (recidiva local, metastasis o neoplasia de nueva
aparicion) en el seguimiento o hasta la fecha de Gltimo contacto, en pacientes con

cancer de esofago sometidos a cirugia con intencién curativa
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Tabla 38: Pruebas, exploraciones e ingresos desde el diagndstico de cancer de eséfago
hasta que se produce un evento (recidiva local, metastasis o neoplasia de nueva
aparicion) en el seguimiento o hasta la fecha de Gltimo contacto, en pacientes con

cancer de es6fago sometidos a cirugia con intencién curativa

Pruebas, exploraciones e ingresos Media DT Mediana RI Suma
N° de Consultas antes evento/paciente 3,6 59 1,0 0,0-4,0 205
N° de Endoscopias antes evento/paciente 1,7 2,5 1,0 0,0-2,0 96

N° de Radiografias Térax antes evento/paciente 51 45 4,0 1,0-85 292
N° de TACs antes evento/paciente 1,3 1,8 0,0 0,0-2,0 74

N2 de Ingresos antes evento/paciente 1,9 2,2 1,0 0,0-3,0 109

DT: desviacion tipica; RI: rango intercuartilico
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Figura 55: Pruebas, exploraciones e ingresos desde el diagnéstico de cancer de esdfago
hasta que se produce un evento (recidiva local, metastasis o neoplasia de nueva
aparicion) en el seguimiento o hasta la fecha de Gltimo contacto, en pacientes con

cancer de es6fago sometidos a cirugia con intencién curativa, por afio de seguimiento
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Tabla 39: Pruebas, exploraciones e ingresos desde el diagndstico de cancer de eséfago
hasta que se produce un evento en el seguimiento o hasta la fecha de Gltimo contacto, en

pacientes con cancer de eséfago sometidos a cirugia con intencion curativa, por afio de

seguimiento
Pruebas, exploraciones e ingresos Media DT Mediana  RI
N° de Consultas antes evento/paciente/afio 41 4,2 3,1 0,7-5,9
N° de Endoscopias antes evento/paciente/afio 1,3 2,4 0,3 0,0-1,4
N° de Radiografias Torax antes evento/paciente/afio 88 26,0 2,3 0,3-8,1
N° de TACs antes evento/paciente/afio 1,4 4,9 0,0 0,0-0,9
N2 de Ingresos antes evento/paciente/afio 1,9 2,4 1,0 0,0-3,0

DT: desviacion tipica; RI: rango intercuartilico
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5.3.6. Presencia de recidivas locales, metastasis y

neoplasias de nueva aparicion durante el seguimiento

Durante el tiempo de seguimiento de los pacientes se observaron un 16,7% de
recidivas tumorales locales, un 3,5% de neoplasias de nueva aparicion y como evento

mas frecuente metastasis de nueva aparicion (19,0%) (Figura 56).

Figura 56: Eventos de nueva aparicién durante el seguimiento
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Las recidivas tumorales locales se localizaron en un 48,1% a nivel toracico
superior y medio (20 a 30 cm desde los incisivos) y su manejo terapéutico fue

fundamentalmente la radioterapia (46,7%) como se muestra en la Tabla 40.

Tabla 40: Recidivas tumorales locales y su manejo terapéutico

Recidivas tumorales y su manejo terapéutico n % IC 95%
Recidiva tumoral local 29 16,7 10,8-22,5
Localizacion de la recidiva local
Cervical 5 18,5 6,3-38,1
Toracico superior 20 a 25cm desde incisivos 7 25,9 7,5-44.3
Toracico medio >25 a 30 cm desde incisivos 6 22,2 8,6-42,3
Toréacico inferior >30 a 40 cm desde incisivos 5 18,5 6,3-38,1
Esofago distal / Unién esofagogastrica 3 11,1 2,4-29,2
Otros 1 3,7 0,1-19,0
Manejo terapéutico recidiva
Radioterapia 7 46,7 21,3-73,4
Quimioterapia 4 26,7 7,8-55,1
Protesis esofagica 3 20,0 4,3-48,1
Rdt + Qmt 1 6,7 0,2-32,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Se pudieron documentar un total de 33 metastasis de nueva aparicion durante el

tiempo de seguimiento, localizadas fundamentalmente a nivel pulmonar (48,5%) y éseo

(39,4%). El manejo terapéutico de las nuevas metéstasis, como se observa en la Tabla

41, fue mayoritariamente la radioterapia (75,0%).

Tabla 41: Metéstasis de nueva aparicion y su manejo terapéutico

Metéstasis de nueva aparicion y su manejo terapéutico n % IC 95%
Metastasis nueva aparicién 33 19,0 12,9-25,1
Localizacion nuevas metastasis
Pulmonares 16 485 299671
Oseas 13 394 212576
Hepaticas 10 303 131475
Ganglionares 3 91 1,9-24,3
Cerebrales 2 61 0,7-20,2
Pleurales 2 61 0,7-20,2
Traqueales 130 1158
Pancreaticas 1 30 0,1-15.8
Renales 1 30 0,1-15.8
Retroperitoneales 1 30 0,1-15.8
Manejo terapéutico metastasis
Cirugia 0 00 0,0-36,9
Radioterapia 6 750  34,9-96,8
Quimioterapia 2 250 3,2-65,1

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Se detectaron 5 neoplasias de nueva aparicion cuyo tratamiento fue la cirugia

(50,0%) o la radioterapia (50%). La localizacion de las mismas se detalla en la Tabla

42.
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Tabla 42: Neoplasias de nueva aparicion y su manejo terapéutico

Neoplasias de nueva aparicion y su manejo terapéutico n % IC 95%
Neoplasias nueva aparicion 5 2,9 0,9-6,6
Localizacién neoplasia nueva aparicion
Mejilla 1 0,6 0,0-3,2
Paladar blando 1 0,6 0,0-3,2
Prostata 1 0,6 0,0-3,2
Suelo boca 1 0,6 0,0-3,2
Vejiga 1 0,6 0,0-3,2
Manejo terapéutico nuevas neoplasias
Cirugia 2 50,0 6,8-93,2
Radioterapia 2 50,0 6,8-93,2
Quimioterapia 0 0,0 0,0-52,2

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Teniendo en cuenta los distintos patrones de recidiva tumoral, 21 pacientes
presentaron metastasis de nueva aparicion (12,1%), 17 pacientes recidiva tumoral local
(9,8%) y 12 pacientes (6,9%) presentaron ambos tipos de recidiva (recidiva local y
metastasis de nueva aparicion). El tiempo medio desde el diagnostico hasta la presencia
de alguna recidiva (recidiva local y/o metéstasis de nueva aparicion) fue de 13,8+12,4

meses con una mediana de 10,3 meses (rango: 0,7-56,0).

Al analizar el patron de recidiva en aquellos pacientes que fueron sometidos a
cirugia con intenciéon curativa se observa que 11 pacientes (20,0%) presentaron
metastasis de nueva aparicion, 10 pacientes (18,2%) presentaron una recidiva tumoral
local y 7 pacientes (12,7%) ambos eventos. En pacientes sometidos a cirugia con
intencion curativa, el tiempo medio desde el diagndstico hasta la presencia de alguna
recidiva (recidiva local y/o metéstasis de nueva aparicion) fue de 16,8+14,9 meses con

una mediana de 11 meses (rango: 1,8-56,0).

Del total de 28 recidivas detectadas en pacientes sometidos a cirugia con
intencion curativa, un 28,6% fueron detectadas en los primeros 6 meses de seguimiento,
el 53,6% a los 12 meses, el 82,1% a los 24 meses y el 100% a los 56 meses (4 afios y 8

meses) de seguimiento.
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5.4. Analisis de supervivencia

54.1. Supervivencia global

La probabilidad global de supervivencia tras el diagndstico de céancer de
eso6fago, considerando todas las causas de fallecimiento, fue del 64,2% a los 6 meses,
40,0% al afo, 18,0% a los 3 afios y del 12,4% a los 5 afios (Tabla 43). En la Figura 57
se pueden apreciar estos cambios, la probabilidad de supervivencia se reduce de forma
rapida a lo largo del primer afio tras el diagndstico disminuyendo de forma mas

paulatina a partir de ese momento.

Tabla 43: Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer de es6fago.

Resumen de las principales fechas postdiagnostico (Método de Kaplan-Meier)

Tiempo Probabilidad de Supervivencia (%) IC 95%

1 mes 91,6 (87,7-95,8)
2 meses 82,1 (76,7-87,9)
3 meses 80,4 (74,8-86,5)
4 meses 73,7 (67,6-80,5)
5 meses 68,1 (61,7-75,3)
6 meses 64,2 (57,6-71,6)
7 meses 59,7 (52,9-67,3)
8 meses 56,3 (49,5-64,1)
9 meses 51,8 (45,0-59,7)
12 meses 40,0 (33,4-47,9)
18 meses 29,8 (23,8-37,4)
2 afios 23,1 (17,7-30,2)
3 afios 18,0 (13,2-24,7)
4 afios 13,8 (9,6-20,1)
5 afios 12,4 (8,3-18,5)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Figura 57: Probabilidad de supervivencia global tras el diagndstico de cancer de

esofago (Supervivencia global)
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5.4.1.1. Analisis univariado

54.1.1.1. Analisis de supervivencia segun el afio de diagndstico

En la Figura 58 se recoge la evolucion de la probabilidad de supervivencia segun
el afio de diagnostico de los pacientes. Las lineas de cada uno de los periodos sigue una
evolucion similar e incluso se entrecruzan indicando la ausencia de diferencias
(p=0,473). En la Tabla 44 se recogen las probabilidades de supervivencia para algunos
tiempos seleccionados.

Figura 58: Probabilidad de supervivencia segun el afio de diagndstico (Supervivencia

global)
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Tabla 44: Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer de esofago segun

el afio de diagnostico (Método Kaplan-Meier)

Tiempo 2003-2004 2005-2006 2007-2008
1 mes 92,5 93,0 89,1
2 meses 76,1 87,7 83,6
3 meses 73,1 86,0 83,6
4 meses 62,7 80,7 80,0
5 meses 56,6 77,2 72,7
6 meses 55,1 70,2 69,1
12 meses 32,1 45,6 43,6
18 meses 26,0 31,6 32,7
2 afos 23,0 24,6 21,8
3 aflos 18,4 15,8 20,0
5 afnos 10,7 14,0 -
p=0,473

54.1.1.2.

Analisis de supervivencia segun el sexo y la edad

La relevancia que el sexo pudiese tener sobre la supervivencia tras el

diagnostico de cancer de eséfago se aprecia en la Tabla 45. Se encontrd un peor

pronostico en el sexo femenino como se evidencia en la Figura 59.

Tabla 45: Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer de es6fago.

Analisis segun el sexo

Mortalidad global

Probabilidad de Supervivencia (%6)
Sexo p HR IC 95% (HR)
6 meses 1 afio 3 afios 5 afios
Hombre 66,2 42,4 19,3 13,6 - 1 -
Mujer 50,0 22,7 9,1 4,5 0,023 | 1,690 | (1,075-2,655)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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Figura 59: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el pronostico de
los pacientes segun la edad tras el diagnéstico de cancer de eséfago (p=0,150) segun

muestra la Tabla 46.

Tabla 46: Edad de los pacientes segun mortalidad global

Mortalidad global

No fallecido Si fallecido p HR | 1C95% (HR)

n Media DT Me n Media DT Me

Edad 20 626 95 645 159 643 114 64,0 0,150 | 1,010 | (0,996-1,025)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al

95% del hazard ratio
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Estratificando la edad segun la mediana de 64,5 afos, se ve que no existen
diferencias en el prondstico (p=0,625) tal y como se aprecia en la Figura 60 donde las
lineas siguen una evolucion préacticamente idéntica asi como en los resultados de la
Tabla 47.

Figura 60: Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer de eséfago.
Anaélisis segun la edad

1,07

_| —I1<65 afnos
08 —1>=65 afios

Probabilidad de supervivencia

0,0 T T T T T
0 20 40 60 80 100

Tiempo de seguimiento (meses)

Tabla 47: Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer de es6fago.

Analisis segun la edad

Mortalidad global

Probabilidad de Supervivencia (%)
Edad p HR IC 95% (HR)
6 meses 1 afo 3 afos 5 afos
<65 afos 64,4 43,3 18,9 12,8 - 1 -
>65 afios 64,0 36,6 17,1 12,2 0,625 1,081 (0,791-1,476)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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54.1.1.3. Analisis de supervivencia segun factores de riesgo y

comorbilidad

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad
de fallecer en cuanto al IMC de los pacientes, presentando ambos grupos una mediana
en rango de normalidad (No fallecidos=24,5 vs. 24,1=Si fallecidos) (Tabla 48).

Tabla 48: IMC de los pacientes segun mortalidad global

Mortalidad global

No fallecido Si fallecido p HR  1C 9% (HR)
n Media DT Me n Media DT Me
IMC 9 23,9 43 245 61 24,4 40 241 0597 | 1,019 | (0,950-1,093)

IMC: indice de masa corporal; DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; IC 95% (HR):

intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

Estudiando el IMC de los pacientes de forma categorizada segun la clasificacion
de la OMS se observa que el prondstico de los pacientes con obesidad (IMC>30 kg/m?)
es ligeramente peor, aunque esta diferencia no llega a ser significativa (p=0,069) tal y

como se aprecia en la Tabla 49.

Tabla 49: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de es6fago.

Analisis segun el IMC

Mortalidad global

Probabilidad de Supervivencia
(%)

[0)
6 1 3 c p HR  IC 95% (HR)
meses = afio | afnos anos

IMC categorizado 0,069
Infrapeso
(<18,5 kg/m?) 500 - - - - ! -
Normal
(18,5 kg/m?<IMC<25 kg/m?) 73,2 51,2 195 16,3 0,296 2,097 (0,392-21,538)
(S;5bLZF;$nS?<1Mc<3o /) 842 526 316 105 0385 2461 (0,322-18,784)
Obesidad (>30 kg/m?) 50,0 33,3 0,00 - 0,065 7,462 (0,884-62,974)

IMC: indice de masa corporal; HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del

hazard ratio
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A los cinco afios tras el diagndstico de cancer de esdfago la probabilidad de
supervivencia en los pacientes con antecedentes de tabaquismo, alcoholismo o reflujo
gastroesofagico era inferior a la de aquellos pacientes que no presentaban estos factores
de riesgo, aunque estas diferencias no llegaron a ser estadisticamente significativas

como se aprecia en la Figura 61 y Tabla 50.

Figura 61: Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer de eséfago.
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Tabla 50: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.

Anélisis segun antecedentes personales

Mortalidad global

Antecedentes Probabilidad de Supervivencia (%)
p HR IC 95% (HR)

personales 6 meses 1 afio 3 afos 5 afios
Tabaquismo

No 63,4 31,7 19,5 15,6 - 1 -

Si 64,4 42,5 17,6 11,2 0,979 | 0,995 | (0,686-1,443)
Alcoholismo

No 64,5 40,0 20,6 16,8 - 1 -

Si 64,0 40,0 16,0 9,1 0,407 1,143 (0,834-1,566)
Tabaquismo y
Alcoholismo

No 63,6 39,1 20,1 151 - 1 -

Si 64,8 40,9 15,9 9,8 0,628 1,080 (0,791-1,474)
Reflujo
Gastroesofagico

No 66,2 40,3 18,7 12,8 - 1 -

Si 57,5 39,2 15,7 10,5 0451 | 1,154 | (0,795-1,675)
Acalasia

No 63,8 39,3 17,1 11,3

Si - - - - - - -
Antec.
Familiares
Cancer

No 64,4 40,4 18,2 12,5

Si 50,0 - - - - - -

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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Los pacientes fallecidos tienen una mayor puntuacion media en el indice de
comorbilidad de Charlson ajustado por edad (No fallecidos=2,4+1,2 vs. 3,3+1,8=Si
fallecidos) (p=0,001) (Figura 62, Tabla 51).

Figura 62: Score de Charlson ajustado por edad segun mortalidad global
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Tabla 51: Score de Charlson segin mortalidad global

Mortalidad global

No fallecido Si fallecido

Charlson
n Media DT Me| n Media DT Me p HR | IC 95% (HR)

Charlson 20 0,6 0,8 0,0 | 159 1,3 14 1,0 <0,001 1,245 (1,108-1,400)

Charlson
aj;jusdtado 20 2.4 1,2 2,0 | 159 3,3 1,8 3,0 0,001 | 1,169 | (1,070-1,277)
eaal

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95%
del hazard ratio
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En la Tabla 52 se aprecia como la probabilidad de supervivencia es menor, en un

mismo punto del seguimiento, segin aumenta el indice de comorbilidad de Charlson.

Tabla 52: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.

Analisis segun Score de Charlson

Mortalidad global

Probabilidad de

Supervivencia (%) IC 95%
Charlson p HR

6 1 3 5 (HR)

meses = afo | anos anos
Charlson 0,002
Ausencia de
comorbilidad 747 427 214 15,8 - 1 -
(0-1 puntos)
Baja comorbilidad

46,2 385 19,2 10,3 0,340 1,246 | (0,793-1,957)
(2 puntos)
Alta comorbilidad

36,7 | 30,0 3,3 - <0,001 2,114  (1,401-3,191)
(>3 puntos)
Charlson ajustado por

0,032

edad
Ausencia de
comorbilidad 89,7 | 48,3 241 14,5 - 1 -
(0-1 puntos)
Baja comorbilidad

70,3 | 54,1 270 21,3 0,884 0,961 | (0,565-1,636)
(2 puntos)
Alta comorbilidad

55,7 | 33,2 135 8,8 0,062 1,518 (0,980-2,351)

(>3 puntos)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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5.4.1.1.4. Analisis de supervivencia segun caracteristicas clinicas

El prondstico de los pacientes que al diagnostico presentaban pérdida de peso es
peor (p=0,005) tal y como se observa en la Figura 63 y Tabla 53.

Figura 63: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.
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Tabla 53: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.
Anélisis segun sintomas y/o signos al diagnéstico

Mortalidad global

Probabilidad de Supervivencia
Sintomas y/o signos (%) 3 5 p HR | I1C95% (HR)
6 meses 1lafio < <
afos  afos

Disfagia

No 62,5 40,6 125 125 - 1 -

Si 64,8 39,7 188 11,7 | 0,746 0,936  (0,625-1,400)
Pérdida peso/Sd.
General

No 73,3 51,9 23,7 148 - 1 -

Si 55,2 27,6 11,5 89 0,005 1,569 (1,145-2,149)
Dolor retroesternal

No 64,9 39,9 19,3 128

Si 60,0 40,0 5,0 - - - -
VVomitos

No 65,8 42,8 19,2 12,7

Si 52,6 15,8 53 - - - -
Anemia ferropénica

No 65,2 40,1 182 118

Si 5,63 37,5 125 125 - - -
Afonia/Disfonia

No 64,8 40,4 17,1 116

Si 58,3 33,3 250 16,7 - - -
Odinofagia

No 65,0 41,3 176 12,1

Si 54,5 18,2 18,2 0,0 - - -
Tos

No 65,1 39,9 170 110

Si 40,0 40,0 40,0 0,0 - - -
Hemorragia digestiva

No 66,2 41,0 182 12,3

Si - - - - - - -
Fistula traqueo-
bronquial

No 65,5 40,6 180 121

Si - - - - - - -
Neumonia por
aspiracion

No 64,4 39,9 17,7 11,9

Si - - - - - - -

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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54.1.15. Analisis de supervivencia segun localizacion del tumor

En la Figura 64 se aprecia como los tumores localizados en el esofago distal
tienen peor prondstico. En la Tabla 54 se detallan las probabilidades de supervivencia
para distintos tiempos y localizaciones del tumor. La probabilidad de supervivencia tras
diagndstico de cancer de esofago distal es inferior a cualquier otra localizacion

Figura 64: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.
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Tabla 54: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.

Anélisis segun localizacion tumoral

Mortalidad global

Probabilidad de Supervivencia
(%) IC 95%
6 1 3 5 (HR)

meses afio = afios anos

Localizacion tumoral 0,044
Cervical 643 357 143 0,0 - 1 -
Torécico superior 56,8 37,8 216 10,8 0,673 0,871 (0,459-1,652)
Torécico medio 722 | 476 | 194 139 | 0,273 0,711 (0,386-1,310)
Toracico inferior 685 42,6 185 143 0,337 0,739 (0,399-1,370)
Esofago distal 375 125 63 00 0,177 1,659 (0,796-3,458)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

5.4.1.1.6. Analisis de supervivencia segun diagndéstico de anatomia

patoldgica

En la Figura 65 se observa que aquellos pacientes diagnosticados como AC del
esofago tienen a lo largo de todo el periodo de seguimiento peor prondstico que
aquellos diagnosticados de CCE (p=0,042). En la Tabla 55 se detallan las
probabilidades de supervivencia para diferentes tiempos segin el diagndstico de
anatomia patolégica. La probabilidad de supervivencia tras sufrir un CCE de esofago es

superior a los AC y en ocasiones la duplica.
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Figura 65: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.
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Tabla 55: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.

Analisis segn diagnostico de anatomia patologica

Mortalidad global

Probabilidad de Supervivencia
Diagnéstico de Anatomia (%) IC 95%
Patologica 6 1 3 5 (HR)

meses | afio = afios afios

CCE 678 438 199 13,9 - 1 -
AC 46,7 23,3 | 10,0 - 0,042 1,521 (1,015-2,279)

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

54.1.1.7. Analisis de supervivencia segun clasificacion TNM

El sistema maés utilizado para valorar la extensién de la enfermedad es la
clasificacion TNM. La probabilidad de supervivencia para los diferentes estadios se
muestra en la Tabla 56. La diferencia entre los diferentes estratos es muy significativa
(p<0,001) y tiene un carécter progresivo, es decir, a mayor estrato peor prondstico. En
la Figura 66 podemos observar las grandes diferencias existentes entre aquellos

pacientes con TNM IV (con metastasis) frente a los TNM no 1V (sin metéstasis).

Figura 66: Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer de eséfago.
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Tabla 56: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.

Anélisis segun clasificacion TNM

Mortalidad global

Supervivencia (%)

Probabilidad de

Estadiaje TNM HR = 1C 95% (HR)
6 1 3 5
meses | afio anos  afos
TNM <0,001
Estadio O 80,0 80,0 80,0 60,0 - 1 -
Estadio | 70,0 | 58,3 46,7 46,7 0,492 1,626 (0,406-6,510)
Estadio Il 82,2 60,0 222 13,7 0,110 2,622 (0,804-8,554)
Estadio 111 79,3 51,7 172 - 0,084 2,904 (0,866-9,739)
Estadio IV 46,2 | 17,3 38 - 0,002 6,672 | (2,045-21,768)
TNM codificado
Estadios O, I, Il 80,0 61,3 30,6 23,0 - 1 -
Estadios I, IV 580 296 8,6 - <0,001 2,042 (1,409-2,957)
TNM codificado Il
Estadios O, I, II, 111 716 | 493 239 16,7 - 1 -
Estadio IV 46,2 17,3 3,8 - <0,001 2,296 (1,628-3,239)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

5.4.1.1.8. Analisis de supervivencia segun manejo terapéutico

Las posibilidades de reseccion quirdrgica son claves a la hora de establecer el
pronostico. La Figura 67 y la Tabla 57 muestran las probabilidades de supervivencia

segun el manejo quirudrgico de la enfermedad.

En la Tabla 57 se muestran las distintas probabilidades de supervivencia. En
aquellos pacientes en los que se puede llevar a cabo una cirugia las probabilidades de
supervivencia se situan en torno al 18% a los 5 afios. En caso contrario, la probabilidad

no alcanza el 8% siendo estas diferencias claramente significativas (p<0,001).

Figura 67: Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer de eséfago.
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Tabla 57: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.

Anélisis seglin manejo quirdrgico

Mortalidad global

Probabilidad de

. S Supervivencia (%) IC 95%
Manejo Quirurgico 6 1 3 5 p HR (HR)
meses | afio | afios afos

Realizacion de Cirugia

No 55,3 |1 30,1 87 7.8 1

Si 76,3 | 53,6 30,8 18,6 | <0,001 0,559 | (0,404-0,772)
Tipo de Cirugia

Urgente 66,7 @ 66,7 16,7 -

Programada 771 524 32,0 20,3 - - -
Intencién Quirdrgica

Radical / erradicador 825 | 59,2 376 23,1 - 1 -

Paliativo / sintomatico 579 | 36,8 10,5 - 0,011 0,484  (0,276-0,848)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

La probabilidad de supervivencia es mayor a lo largo del periodo de seguimiento

en aquellos pacientes sometidos a cirugia con intencion radical tal y como se muestra en

la Figura 68.

Figura 68: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.
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La probabilidad de supervivencia es superior, de forma significativa (p<0,001),

en aquellos pacientes que reciben quimioterapia como se observa en la Figura 69.

En la Tabla 58 se muestran las distintas probabilidades de supervivencia segun
la administracion o no de quimioterapia. En aquellos pacientes en los que se administra
quimioterapia las probabilidades de supervivencia se sitian en torno al 18% a los 5
afios. En caso contrario, la probabilidad no alcanza el 9% siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p<0,001).

Figura 69: Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer de eséfago.
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Tabla 58: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.

Anaélisis segun administracion de quimioterapia

Mortalidad global

Probabilidad de Supervivencia

(%) IC 95%
Quimioterapia p HR
6 1 3 5 (HR)
meses aflo  afos  anos

Quimioterapia

No 52,3 247 13,3 8,7

Si 81,9 625 250 17,7 <0,001 0,552 (0,400-0,761)
Tipo Quimioterapia 0,221

Neoadyuvante 85,0 | 650 350 24,0 - 1 -

Adyuvante 100,0 1 100,0 25,0 - 0,922 0,947 (0,315-2,844)

Paliativa 76,5 50,0 147 11,8 0,115 1,632 (0,888-2,998)

Radical 857 786 357 268 0,786 0,899 (0,417-1,939)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

La probabilidad de supervivencia es superior, de forma significativa (p<0,001),

en aquellos pacientes que reciben radioterapia como se observa en la Figura 70.

En la Tabla 59 se muestran las distintas probabilidades de supervivencia segun

la administracién o no de radioterapia. En aquellos pacientes en los que se administra

radioterapia las probabilidades de supervivencia se sitlan en torno al 16% a los 5 afios.

En caso contrario, la probabilidad no alcanza el 9% siendo estas diferencias claramente

significativas (p<0,001).
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Figura 70: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.
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Tabla 59: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.

Analisis segun administracion de radioterapia

Mortalidad global

Probabilidad de Supervivencia
(%) IC 95%

6 1 3 5 (HR)
meses aflo = afos = afios

Radioterapia

Radioterapia

No 494 215 | 129 8,6 1

Si 81,0 60,7 238 16,3 <0,001 0,527 (0,385-0,723)
Tipo Radioterapia 0,118

Neoadyuvante 83,3 625 33,3 20,0 - 1 -

Adyuvante 100,0 87,5 250 - 0,945 1,029 (0,452-2,347)

Paliativa 72,2 | 47,2 | 139 11,1 0,110 1,578 | (0,902-2,761)

Radical 875 81,3 375 30,0 | 0,426 0,747 | (0,365-1,530)

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

Estudiando los tratamientos recibidos por los pacientes se observa que las
probabilidades mas altas de supervivencia, en los distintos tiempos de estudio, se dan en
aquellos pacientes que reciben cirugia mas quimioterapia y radioterapia, tal y como se

observa en la Tabla 60.

Tabla 60: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.

Anaélisis segun manejo terapéutico |

Mortalidad global

Probabilidad de
) ) Supervivencia (%0)
Manejo Terapéutico 6 . 3 5 p HR | 1C 95% (HR)

meses | afio afos @ afos

No tratamiento 26,3 2,6 - - - 1 -

Cirugia 659 380 279 21,1 <0,001 0,201 (0,121-0,335)
Quimioterapia 615 | 154 - - 0,040 0,515 (0,273-0,970)
Radioterapia 63,2 26,3 - - <0,001 0.340 (0.192-0.604)

Cirugia + Quimioterapia +

) ) 95,7 783 39,1 254 <0,001 0,127 (0,070-0,232)
Radioterapia
Cirugia + Quimioterapia 66,7 | 66,7 33,3 - 0,015 0,228 (0,069-0,752)
Cirugia + Radioterapia 778 | 556 222 - <0,001 | 0,252 (0,119-0,531)

Quimioterapia + Radioterapia 81,8 69,7 242 | 21,2  <0,001 0,166 (0,098-0,281)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

Estudiando el manejo terapéutico de una forma mas agrupada segun el paciente
recibiese tratamiento quirdrgico, tratamiento oncoldgico o ambos, se observa que
existen claras diferencias en la probabilidad de supervivencia. Asi, los pacientes que a
los 5 afios de seguimiento tienen unas probabilidades méas altas de supervivencia son
aquellos que recibieron tratamiento quirdrgico (probabilidad de supervivencia=21,1%;
p<0,001; HR=0,218; 1C95%(HR)=0,132-0,361) seguidos por los que recibieron
tratamiento quirdrgico mas oncologico (probabilidad de supervivencia=16,7%;
p<0,001; HR=0,171; 1C95%(HR)= 0,102-0,286) (Figura 71, Tabla 61).
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Figura 71: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.
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Tabla 61: Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer de eséfago.

Anaélisis segin manejo terapéutico Il

Mortalidad global

Probabilidad de
. . Supervivencia (%0)
Manejo Terapéutico 6 1 3 c p HR | IC95% (HR)

meses afo = afios | afos

No tratamiento 26,3 2,6 - - - 1 -
Tratamiento quirurgico 659 38,0 279 211 <0,001 0,218 (0,132-0,361)
Tratamiento oncolégico 72,3 | 46,2 13,8 12,3 <0,001 0,255 (0,165-0,393)

Tratamiento quirtrgico + oncolégico = 88,6 71,4 343 16,7 <0,001 0,171 (0,102-0,286)

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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5.4.1.2. Estudio multivariado de supervivencia global

Tras ajustar por un andlisis multivariado de regresion de Cox, con variables
sociodemogréficas y de comorbilidad, se objetiva que la probabilidad global de fallecer
aumenta al ser mujer (HR=2,535; p=0,018) y a mayor puntuacion obtenida en el indice
de comorbilidad de Charlson (HR=1,342; p=0,002), no modificAndose con la edad ni
con el IMC (Tabla 62).

Tabla 62: Anélisis multivariado de supervivencia. Modelo de Regresion de Cox |

Variables B ET p HR IC 95% (HR)
Sexo (Mujer vs. Hombre) 0,930 0,391 0,018 2,535 (1,177-5,460)
Edad 0,012 0,013 0,346 1,012 (0,987-1,038)
IMC 0,012 0,036 0,749 1,012 (0,942-1,086)
Score de Charlson 0,294 0,093 0,002 1,342 (1,118-1,610)

IMC: indice de masa corporal; B: coeficiente de regresion; ET: error tipico; HR: hazard ratio;

IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

Cuando ademas se ajusta por variables clinicas como la pérdida de peso al
diagnostico se observa que la probabilidad global de fallecer aumenta al ser mujer
(HR=3,100; p=0,005), a mayor puntuacion obtenida en el Indice de comorbilidad de
Charlson (HR=1,357; p=0,001) y con la presencia de pérdida de peso al diagndstico

(HR=2,115; p=0,011) (Tabla 63).

Tabla 63: Andlisis multivariado de supervivencia. Modelo de Regresion de Cox Il

Variables B ET p HR IC 95% (HR)
Sexo (Mujer vs. Hombre) 1,131 0,402 0,005 3,100 (1,410-6,812)
Edad 0,014 0,013 0,278 1,015 (0,988-1,041)
IMC 0,044 0,040 0,275 1,045 (0,966-1,131)
Score de Charlson 0,305 0,091 0,001 1,357 (1,135-1,622)
Pérdida de peso 0,749 0,296 0,011 2,115 (1,185-3,774)

IMC: indice de masa corporal; B: coeficiente de regresion; ET: error tipico; HR: hazard ratio;

IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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Al introducir en el andlisis variables relacionadas con el tumor se objetiva que la
probabilidad global de fallecer aumenta al ser mujer (HR=1,921; p=0,007), a mayor
puntuacion obtenida en el indice de comorbilidad de Charlson (HR=1,254; p<0,001),
con la presencia de pérdida de peso al diagnostico (HR=1,501; p=0,018), en los AC
(HR=1,510; p=0,058) y en aquellos tumores con estadio 1V al diagnéstico (HR=2,161;
p<0,001) (Tabla 64).

Tabla 64: Analisis multivariado de supervivencia. Modelo de Regresion de Cox 11l

Variables B ET p HR IC 95% (HR)
Sexo (Mujer vs. Hombre) 0,653 0,241 0,007 1921 (1,197-3,081)
Edad 0,008 0,007 0,274 1,008 (0,994-1,023)
Score de Charlson 0,226 0,062 <0,001 1,254 (1,111-1,415)
Pérdida de peso 0,406 0,172 0,018 1,501 (1,072-2,102)
Tipo Histolégico (AC vs. CCE) 0,412 0217 0,058 1510 (0,986-2,311)
TNM (IV vs. Il 11, 1, 0) 0,770 0,186 <0,001 2,161 (1,499-3,114)

AC: Adenocarcinoma; CCE: Carcinoma células escamosas; B: coeficiente de regresion; ET:

error tipico; HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

Segun el ajuste final por andlisis multivariado de regresion de Cox, presentado
en la Tabla 65, se objetiva que la probabilidad global de fallecer aumenta al ser mujer
(HR=2,014; p=0,004), a mayor puntuacion obtenida en el Indice de comorbilidad de
Charlson (HR=1,211; p=0,002) y en aquellos tumores con estadio 1V al diagndstico
(HR=1,735; p=0,006).

En comparacion con la no realizacion de tratamiento, se objetiva que la
probabilidad global de fallecer disminuye con la realizacion de tratamiento quirdrgico
(HR=0,284; p<0,001), la administracion de tratamiento oncolégico (HR=0,335;
p<0,001) o la combinacion de ambas opciones (tratamiento quirurgico+oncoldgico)
(HR=0,237; p<0,001).
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Tabla 65: Andlisis multivariado de supervivencia. Modelo final de Regresion de Cox

Variables B ET p HR IC 95% (HR)
Sexo (Mujer vs. Hombre) 0,700 0,242 0,004 2,014 (1,253-3,239)
Edad -0,004 0,008 0,617 0,996 (0,981-1,012)
Score de Charlson 0,191 0,063 0,002 1,211 (1,070-1,370)
Pérdida de peso 0,222 0,180 0,216 1,249 (0,878-1,776)
Tipo Histolégico (AC vs. CCE) 0,296 0,240 0,217 1,345 (0,840-2,152)
TNM (IV vs. 111, 11, 1, 0) 0,551 0,200 0,006 1,735 (1,173-2,568)
Manejo terapéutico <0,001

Tratamiento quirdrgico -1,259 0,298 <0,001 0,284 (0,158-0,510)

Tratamiento oncoldgico -1,094 0,238 <0,001 0,335 (0,210-0,534)

Tratamiento quirdrgico + oncologico -1,438 0,306 <0,001 0,237 (0,130-0,433)

AC: Adenocarcinoma; CCE: Carcinoma células escamosas; B:

coeficiente de regresion; ET: error

tipico; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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5.4.2. Supervivencia especifica

En la Figura 72 y Tabla 66 se muestra las distintas opciones de evolucion tras el
diagnostico del cancer de esofago junto con las probabilidades de que sucedan cada una
de ellas a distintos tiempos calculados mediante analisis de riesgos competitivos (RC).
Asi vemos que al afio del diagndstico la probabilidad de fallecer por el tumor es
proxima al 60% (59,2%), siendo la probabilidad de fallecer por otras causas inferior al
1% (0,6%). A los 5 afios tras el diagnostico la probabilidad de fallecer por el tumor
alcanza el 83,4%, la probabilidad de fallecer por otras causas el 4,2% Yy, por tanto, la

probabilidad de estar vivo se reduce a un 12,4%.

Figura 72: Evolucion de los pacientes con cancer de es6fago tras el diagnostico
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Tabla 66: Evolucion de los pacientes con cancer de eséfago tras el diagnéstico

Imes 3meses 6meses lafio 2afios 3afos 5 afos

Exitus por el tumor 7,3% 18,5% 34,9% 59,2% 752% 79,6%  83,4%
Exitus por otra causa 0,6% 0,6% 0,6% 0,6% 1,7% 2,3% 4.2%

Vivo 92,1%  80,9% 645% 402% 23,1% 18,1% 12,4%




Resultados

Como cabria esperar, el calculo de la mortalidad con la metodologia de Kaplan-
Meier (KM) sobreestima ligeramente los resultados. Observamos que a partir de los 3
afios de seguimiento existe una diferencia de 0,8 puntos porcentuales en la probabilidad
de fallecer (RC=79,6% vs. 80,4%=KM) llegando a ser de 2,3 puntos a partir de los 6
afios de seguimiento (RC=86,6% vs. 88,9%=KM) (Figura 73, Tabla 67).

Figura 73: Comparativa del analisis de la mortalidad especifica mediante metodologia

de Kaplan-Meier y analisis de riesgos competitivos
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Tabla 67: Probabilidad de fallecer de los pacientes mediante Analisis de riesgos

competitivos y metodologia de Kaplan-Meier

Probabilidad de

6meses lafio 2afos 3afios b5afos 6afos 7afos
fallecer

Riesgos competitivos 349% 592% 752% 79,6% 834% 86,6% 86,6%

Kaplan-Meier 351% 59,6% 756% 80,4% 84,7% 88,9% 88,9%




Resultados

5.4.2.1. Analisis univariado

54.2.1.1. Mortalidad especifica por cancer de eso6fago segun afo de

diagndstico

En la Figura 74 se recoge la evolucion de la probabilidad de fallecer por el
cancer de esofago segun el afio de diagnostico de los pacientes. Las lineas de cada uno
de los periodos sigue una evolucion muy similar indicando la ausencia de diferencias
entre periodos, tal y como se refleja en los datos de la Tabla 68 donde se recogen las

probabilidades de fallecer por el cancer de es6fago para algunos tiempos seleccionados.

Figura 74: Probabilidad de fallecer por el cancer de es6fago segun el afio de

diagnostico
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Resultados

Tabla 68: Probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago segun el afio de diagndstico

(Analisis de riesgos competitivos)

Tiempo 2003-2004 2005-2006 2007-2008
1 mes 75 7,0 7,4

2 meses 23,9 12,3 13,0

3 meses 26,9 14,0 13,0

4 meses 37,3 19,3 16,7

5 meses 43,4 22,8 24,1

6 meses 44,9 29,8 27,8

12 meses 67,9 54,4 53,7

18 meses 74,0 68,4 64,8

2 afios 75,5 75,4 74,1

3 afios 78,6 84,2 75,9

5 afios 83,2 84,2 -

p - 0,48 0,32
HR 1 0,87 0,81
IC 95% (HR) - (0,59-1,28) (0,54-1,22)

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



5.4.2.1.2.

y la edad

Resultados

Mortalidad especifica por cancer de esofago segun el sexo

La probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago segun el sexo de los

pacientes se recoge en la Figura 75. Se observa que la probabilidad de fallecer de las

mujeres es superior a la de los hombres a lo largo de todo el periodo de seguimiento,

siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p= 0,05) (Tabla 69).

Figura 75: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
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Tabla 69: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
Analisis segun el sexo
Mortalidad especifica
Probabilidad de fallecer (%)
Sexo p HR IC 95% (HR)
6 meses 1 afio 3 afos 5 afios
Hombre 33,1 56,9 78,2 81,7 - 1 -
Mujer 47,6 76,2 90,5 95,2 0,05 1,63 (1,00-2,64)

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



IFITE Resultados

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad
de fallecer por el tumor en cuanto a la edad de los pacientes, presentando ambos grupos
una mediana en torno a los 65 afios (No fallecidos por el tumor=65,0 vs. 64,0=Si

fallecidos por el tumor) (Tabla 70).

Tabla 70: Mortalidad especifica por cancer de esofago.
Anaélisis segun la edad

Mortalidad especifica

No fallecido por el | o 110cido por el tumor

tumor
[0)
n Media DT Me n Media DT Me | p | HR IC 95%
(HR)
Edad 28 63,7 88 650|150 643 11,6 64,0 0,17 | 1,01 | (0,99-1,02)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al
95% del hazard ratio

Tal y como muestra la Figura 76, no se encuentran diferencias en la probabilidad
de fallecer por el cancer de eséfago en funcién de la edad de los pacientes. Las lineas de
ambos grupos de edad se entrecruzan a lo largo del tiempo de seguimiento, indicando la
ausencia de diferencias entre ellos, tal y como se muestra en la Tabla 71, donde se
detallan las probabilidades de fallecer por el cancer de esdfago en unos tiempos

determinados.



Resultados

Figura 76: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
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Tabla 71: Probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago.
Analisis segun la edad
Mortalidad especifica
Probabilidad de fallecer (%)
Edad p HR | IC 95% (HR)
6 meses 1 afio 3 afos 5 afios
<65 afios 34,8 56,2 79,8 84,8 - 1 -
>65 afios 34,8 62,3 79,4 81,7 0,99 0,99 (0,73-1,37)

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



IFITE Resultados

5.4.2.1.3. Mortalidad especifica por cancer de eséfago segun
factores de riesgo y comorbilidad

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad
de fallecer por el tumor en cuanto al IMC de los pacientes, presentando ambos grupos
una mediana en rango de normalidad (No fallecidos por el tumor=24,7 vs. 24,0=Si

fallecidos por el tumor) (Tabla 72).

Tabla 72: Mortalidad especifica por cancer de esofago.
Anélisis segun el IMC

Mortalidad especifica

No fallecido por el tumor Si fallecido por el tumor

IMC
1IC 95%

n Media DT Me | n Media DT Me p HR (HR)

12 239 40 247 | 58 24,5 40 240 | 053 | 1,02 | (0,95-1,10)

IMC: indice de masa corporal; DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; IC 95% (HR):
intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

Estudiando el IMC de los pacientes de forma categorizada segun la clasificacion
de la OMS se observa que el riesgo de fallecer va aumentando segiin aumenta el IMC
de los pacientes, aunque no de forma estadisticamente significativa, tal y como se

aprecia en la Figura 77 y la Tabla 73.



Resultados

Figura 77: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
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Tabla 73: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
Analisis segun el IMC categorizado
Mortalidad especifica
Probabilidad de fallecer (%)
) IC 95%
IMC categorizado 6 1 3 5 p HR
(HR)
meses = afio  afos anos
Infrapeso
0,0 50,0 50,0 50,0 - 1 -
(<18,5 kg/m?)
Normal

268 488 781 781 048 241  (0,21-27,2)
(18,5 kg/m><IMC<25 kg/m?)

Sobrepeso

158 474 632 842 057 204 (0,18-23,4)
(25 kg/m*<IMC<30 kg/m?)
Obesidad (>30 kg/m?) 50,0 66,7 - - 0,15 6,20 (0,51-75,6)

IMC: indice de masa corporal; HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95%

del hazard ratio



BT Resultados

A pesar de no existir diferencias estadisticamente significativas, se observa que
la probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago es mayor en aquellos pacientes con
antecedentes de tabaquismo y alcoholismo tal y como se aprecia en la Figura 78 y la
Tabla 74.

Figura 78: Probabilidad de fallecer por el cancer de eso6fago.
Anaélisis segun tabaquismo y alcoholismo
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Tabla 74: Probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago.

Anélisis segun antecedentes personales

Mortalidad especifica

Antecedentes Probabilidad de fallecer (%0) ) HR IC 95% (HR)
personales 6 meses | 1afio 3afios | 5afios
Tabaquismo

No 32,5 65,0 77,5 81,5 - 1 -

Si 35,6 57,5 80,2 84,1 0,78 1,06 (0,71-1,56)
Alcoholismo

No 34,3 58,8 75,5 78,1 - 1 -

Si 354 59,6 82,8 87,4 0,23 1,22 (0,88-1,69)
Tabaquismo y
Alcoholismo

No 34,5 59,4 76,3 80,3 - 1 -

Si 35,2 59,1 83,0 86,6 0,36 1,16 (0,84-1,59)
Reflujo
Gastroesofagico

No 33,3 59,4 79,7 83,9 - 1 -

Si 40,0 58,3 79,2 81,8 0,81 1,05 (0,70-1,59)
Acalasia

No 35,2 59,9 80,5 84,4

Si 0,0 0,0 0,0 0,0 - - -
Antec.
Familiares
Cancer

No 34,7 58,8 79,4 83,2

Si 50,0 - - - - - -

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



BT Resultados

Los pacientes fallecidos por el tumor tienen una puntuacion media mayor en el

indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad (No fallecidos por el
tumor=2,7+1,3 vs. Si fallecidos por el tumor= 3,3+1,9) (p=0,002) (Figura 79, Tabla 75).

Figura 79: Score de Charlson ajustado por edad segun mortalidad especifica por el

3,50

3,257

3,007

2,757

2,50

Puntuacion del Score de Charlson ajustado por edad
(IC 95%)

2,257

tumor

p=0,002

Tabla 75: Mortalidad especifica por cancer de es6fago.

T
no

I:
si

Muerte relacionada con el tumor

Analisis segun el Score de Charlson

Mortalidad especifica

No fallecido por el

Si fallecido por el

tumor tumor
Charlson 1C 959
n Media DT Me| n Media DT Me| p |HR 0
(HR)
Charlson 28 08 11 05[150 13 14 1,0 0007|118 | (1,05-1,33)
Charlson ajustado | 55 57 13 30(150 33 1,9 30 0002|114 | (1,05123)

edad

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95%

del hazard ratio



Resultados

Cuando se estudian las distintas categorias del Score de Charlson se observa que
aquellos pacientes con comorbilidad alta (>3 puntos) presentan un riesgo superior de
fallecer por el tumor en los distintos tiempos de seguimiento tal y como se observa en la
Figura 80 y Tabla 76.

Figura 80: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
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Tabla 76: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
Anélisis segun Score de Charlson

Mortalidad especifica

Probabilidad de fallecer (%)
Charlson 6 1 3 5 p HR
meses | afio = aflos  afos

IC 95%
(HR)

Charlson
Ausencia de comorbilidad
(0-1 puntos)
Baja comorbilidad
(2 puntos)
Alta comorbilidad

253 | 57,3 | 76,2 80,8 - 1 -

539 | 615 | 80,8 84,6 038 126 (0,75-2,11)

(>3 puntos) 586 655 931 - 0,022 1,70  (1,08-2,67)
Charlson ajustado por edad
Ausencia de comorbilidad 103 517 759 858 ) 1 )

(0-1 puntos)

Baja comorbilidad
(2 puntos)

Alta comorbilidad
(>3 puntos)

29,7 | 459 | 67,6 73,3 065 089 (0,55-1,45)

429 656 84,6 86,4 0,10 136  (0,95-1,95)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



IFITE Resultados

5.4.2.1.4. Mortalidad especifica por cancer de esdfago segln

caracteristicas clinicas

La probabilidad de fallecer por el cancer de es6fago es superior en todos los
tiempos de estudio en aquellos pacientes que presentaban al diagndstico pérdida de peso
0 vOmitos tal y como se muestra en la Figura 81 y la Figura 82.

Figura 81: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.

Analisis segun pérdida de peso al diagnostico
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Resultados

Figura 82: Probabilidad de fallecer por el cancer de es6fago.

Analisis segun vomitos al diagndstico
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Las probabilidades de fallecer por el cancer de eséfago segln otras
caracteristicas clinicas presentes al diagnostico se especifican para distintos tiempos
determinados en la Tabla 77.



Resultados

Tabla 77: Probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago.

Anélisis segun caracteristicas clinicas

Mortalidad especifica

Probabilidad de fallecer (%)
Sintomas y/o signos 6 1 3 5 p HR | 1C95% (HR)
meses | afio = afios afos
Disfagia
No 32,3 548 839 83,9 - 1 -
Si 352 603 791 83,8 0,99 1,00 (0,67-1,49)
Pérdida peso/Sd. General
No 248 46,4 72,7 80,5 - 1 -
Si 448 724 874 874 0,002 1,68 (1,20-2,34)
Dolor retroesternal
No 340 593 787 83,0
Si 40,0 60,0 90,0 - - - -
Vomitos
No 332 56,3 782 82,5
Si 474 842 947 94,7 - - -
Anemia ferropénica
No 344 596 798 84,1
Si 375 56,3 813 81,3 - - -
Afonia/Disfonia
No 342 588 80,3 84,5
Si 41,7 | 66,7 75,0 75,0 - - -
Odinofagia
No 340 578 798 83,3
Si 455 81,8 818 90,9 - - -
Tos
No 340 593 80,6 84,6
Si 60,0 60,0 60,0 60,0 - - -
Hemorragia digestiva
No 338 59,0 80,1 84,0
Si - - - - - - -
Fistula traqueo-bronquial
No 336 586 796 83,5
Si - - - - - - -
Neumonia por aspiracion
No 34,7 59,3 80,0 83,8
Si - - - - - - -

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

5.4.2.1.5. Mortalidad especifica por cancer de esdfago segln

localizacién del tumor

La probabilidad de fallecer por el tumor es superior, aunque no de forma
estadisticamente significativa, en aquellos pacientes cuyo tumor se localiza en el

esofago distal, tal y como se aprecia en la Figura 83.

En la Tabla 78 se muestran las distintas probabilidades de fallecer. En aquellos
pacientes con tumores en esofago distal la probabilidad de fallecer a los 6 meses se
sitan en torno al 63%, llegando a duplicar la probabilidad de fallecer de otras
localizaciones como la torécica inferior con un 30% de probabilidad de fallecer para el

mismo tiempo.

Figura 83: Probabilidad de fallecer por el cancer de es6fago.
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Resultados

Tabla 78: Probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago.

Anélisis segun localizacion del tumor

Mortalidad especifica

Probabilidad de fallecer (%)
N IC 95%
Localizacion tumoral 6 1 3 5 p HR
(HR)

meses | afio | afos | afos
Cervical 357 | 643 857 | 857 - 1 -
Toracico superior 43,2 62,2 78,4 | 83,8 0,48 0,80 (0,42-1,51)
Torécico medio 26,1 | 50,7 736 771 009 @ 060 (0,34-1,08)
Torécico inferior 302 566 81,1 |84 | 029 | 0,73 (0,41-1,31)
Esdfago distal / Unidn

o 625 875 938 938 018 169 (0,78-3,68)
esofagogastrica

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

5.4.2.1.6. Mortalidad especifica por cancer de esdfago segln

diagnostico de anatomia patoldgica

En la Figura 84 se recoge la evolucion de la probabilidad de fallecer por el
cancer de eséfago segun el diagnostico de anatomia patoldgica. La probabilidad de
fallecer por el cancer de esofago es superior de forma estadisticamente significativa en
aquellos pacientes con diagndstico de AC, tal y como se refleja en los datos de la Tabla
79 donde se recogen las probabilidades de fallecer por el cancer de es6fago para

algunos tiempos seleccionados.



Resultados

Figura 84: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.

Anélisis segun diagnostico de anatomia patolégica
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Tabla 79: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
Anélisis segun diagndstico de anatomia patoldgica
Mortalidad especifica
Probabilidad de fallecer (%6)

Diagnostico de Anatomia IC 95%

L . 6 1 3 5 p HR
Patoldgica (HR)

meses = afio = afos anos

CCE 31,0 552 772 80,9 - 1 -
AC 23,3 | 76,7 90,0 933 0,021 168 (1,08-2,62)

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

54.2.1.7. Mortalidad especifica por cancer de esdfago segun

clasificacion TNM

Los pacientes que al diagndstico presentaban estadio IV segun la clasificacion
TNM presentan un riesgo de fallecer por el tumor superior a los pacientes
diagnosticados en estadios TNM inferiores, tal y como se recoge en la Figura 85.

Figura 85: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.

Analisis segun clasificacion TNM
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En la Tabla 80 se muestran las distintas probabilidades de fallecer. Se observa
que la probabilidad de fallecer por el tumor va aumentando segun aumenta el estadio
TNM. En aquellos pacientes con tumores en estadio 1V la probabilidad de fallecer a los
5 afos se sitla en torno al 96% mientras que en pacientes en estadio | esta probabilidad

no alcanza el 45%.



Resultados

Tabla 80: Probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago.

Anélisis segun clasificacion TNM

Mortalidad especifica

Probabilidad de
Estadiaje TNM Supervivencia (%) HR IC 95%
6 1 3 5 (HR)
meses afo  afios  afos
TNM
Estadio O 20,0 | 20,0 | 20,0 20,0 - 1 -
Estadio | 20,0 | 31,7 @ 433 43,3 0,29 3,51 (0,35-35,2)
Estadio Il 17,8 | 40,0 | 73,3 79,0 0,09 6,69 (0,77-58,2)
Estadio 11l 20,7 | 48,3 828 - 0,06 8,12 (0,92-71,5)
Estadio IV 53,8 | 82,7 94,2 96,2 0,010 = 17,7 @ (1,99-158,9)
TNM codificado
Estadios O, I, Il 183 | 37,1 | 64,3 68,3 - 1 -
Estadios IlI, IV 42,0 704 901 932 | <0,001 2,30 (1,57-3,37)
TNM codificado Il
Estadios O, I, II, 111 270 495 735 78,1 - 1 -
Estadio IV 539 | 82,7 94,2 96,2 | <0,001 2,38 (1,63-3,46)

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

5.4.2.1.8. Mortalidad especifica por cancer de esdfago segun

manejo terapéutico

Los pacientes que fueron sometidos a cirugia como parte del tratamiento tienen
un riesgo de fallecer por el tumor significativamente inferior (p<0,001), a lo largo del
tiempo de seguimiento, tal y como se aprecia en la Figura 86. Datos mas detallados de
la probabilidad de fallecer en distintos tiempos seleccionados correspondientes al tipo
de cirugia y a la intencion quirdrgica se muestran en la Tabla 81. El riesgo de fallecer es
mayor en aquellos pacientes que reciben la cirugia de forma paliativa/sintomatica,

aungue las diferencias encontradas no son estadisticamente significativas.

Figura 86: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.

Analisis segun realizacién de cirugia
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Tabla 81: Probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago.

Anaélisis segun manejo terapéutico quirurgico

Mortalidad especifica

Probabilidad de fallecer (%)

Manejo quirurgico 6 1 3 5 p HR | 1C 95% (HR)
meses afio  afios | afios
Realizacién de Cirugia
No 441 696 892 90,2 - 1 -
Si 224 451 66,6 742 <0001 054  (0,39-0,75)
Tipo de Cirugia
Urgente 33,3 | 33,3 66,7 - - 1 -
Programada 214 462 666 @ 734 0,67 0,83 (0,34-1,99)
Intencién Quirdrgica
Radical / erradicador 175 | 409 624 70,8 - 1 -
Paliativo / sintomatico 368 579 790 842 015 156 (0,85-2,87)

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

Los pacientes que recibieron quimioterapia como parte del tratamiento tienen un

riesgo de fallecer por el tumor, a lo largo del tiempo de seguimiento, significativamente

inferior (p<0,001) tal y como se aprecia en la Figura 87. Datos mas detallados

correspondientes al tipo de quimioterapia se muestran en la Tabla 82, observandose que

la probabilidad de fallecer es mayor en aquellos pacientes que reciben la quimioterapia

de forma paliativa.
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Figura 87: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.

Anaélisis segun administracién de quimioterapia
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Tabla 82: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
Anaélisis segun administracion de quimioterapia
Mortalidad especifica
Probabilidad de fallecer (%)
Quimi [ 6 1 3 5 HR 1C95%
uimioterapia p
(HR)
meses = afio | afios | afos
Quimioterapia
No 46,3 741 856 88,0 - 1 -
Si 18,1 375 708 76,7 <0,001 0,54 (0,39-0,74)
Tipo Quimioterapia
Neoadyuvante 15,0 35,0 60,0 71,0 - 1 -
Adyuvante 0,0 0,0 75,0 - 047 | 0,72  (0,30-1,74)
Paliativa 235 50,0 794 824 023 149 (0,78-2,85)
Radical 143 214 643 73,2 096 098 (0,49-1,97)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

Los pacientes que recibieron radioterapia como parte del tratamiento tienen un
riesgo de fallecer por el tumor, a lo largo del tiempo de seguimiento, significativamente
inferior (p<0,001) tal y como se aprecia en la Figura 88. Datos mas detallados
correspondientes al tipo de radioterapia se muestran en la Tabla 83, observandose que la
probabilidad de fallecer es mayor, al igual que sucede con la quimioterapia, en aquellos

pacientes que reciben la radioterapia de forma paliativa.

Figura 88: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
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Tabla 83: Probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago.

Anélisis segun administracion de radioterapia

Mortalidad especifica

Probabilidad de fallecer (%)

. . IC 95%
Radioterapia 6 1 3 5 p HR
(HR)
meses afio | afos | afnos

Radioterapia

No 490 77,2 859 87,7 - 1 -

Si 19,0 | 39,3 72,6 78,8 <0,001 053 (0,38-0,73)
Tipo Radioterapia

Neoadyuvante 16,7 375 625 71,7 - 1 -

Adyuvante 0,0 125 | 750 - 0,92 | 0,97 | (0,50-1,86)

Paliativa 278 | 52,8 80,6 83,3 0,19 152  (0,82-2,84)

Radical 125 188 625 70,0 0,67 087 (0,45-1,69)

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

Si se estudian de forma agrupada los distintos tratamientos administrados se

observa que existen grandes diferencias en la probabilidad de fallecer. Asi, aquellos

pacientes que no reciben tratamiento tienen una probabilidad de fallecer a los 6 meses

del 73% mientras que la probabilidad de fallecer a los 6 meses no alcanza el 5% en los

pacientes que son sometidos a cirugia mas quimioterapia y radioterapia. A los 5 afios de

seguimiento los pacientes que han recibido cirugia mas quimioterapia y radioterapia son

los que presentan un menor riesgo de fallecer con cifras en torno al 70%, tal y como se

aprecia en la Tabla 84.



Resultados

Tabla 84: Probabilidad de fallecer por el cancer de eséfago.

Anaélisis segun manejo terapéutico |

Mortalidad especifica

Probabilidad de fallecer
) _ (%) IC 95%
Manejo terapéutico p HR
6 1 3 5 (HR)

meses afo | afios  afios

No tratamiento 73,0 | 97,3 - - - 1 -

Cirugia 31,7 596 697 739 <0001 0,20 (0,11-0,36)
Quimioterapia 38,5 | 84,6 - - <0,001 0,52 (0,32-0,85)
Radioterapia 36,8 | 73,7 94,7 94,7 | <0,001 | 0,36 @ (0,21-0,63)

Cirugia + Quimioterapia +
) ) 43 21,7 565 703 | <0001 0,13 (0,08-0,23)
Radioterapia

Cirugia + Quimioterapia 33,3 | 33,3 66,7 - <0,001 0,15 (0,03-0,80)
Cirugia + Radioterapia 22,2 444 778 - <0,001 0,23 (0,11-0,48)
Quimioterapia + Radioterapia 18,2 30,3 69,7 72,7 <0001 0,16 (0,09-0,27)

Al estudiar el manejo terapéutico de una forma mas agrupada segun el paciente
recibiese tratamiento quirdrgico, tratamiento oncologico o ambos, se observa que
existen diferencias significativas en la probabilidad de fallecer por el tumor. Asi, los
pacientes que a los 5 afios de seguimiento tienen unas probabilidades mas bajas de
fallecer son aquellos que han recibido tratamiento quirdrgico (probabilidad de
fallecer=73,9%; p<0,001; HR=0,22; 1C95%(HR)=0,12-0,38) seguidos por los que
recibieron tratamiento quirargico mas oncoldgico (probabilidad de fallecer=74,8%;
p<0,001; HR=0,17; IC95%(HR)=0,10-0,27) (Figura 89, Tabla 85).
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Figura 89: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
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Tabla 85: Probabilidad de fallecer por el cancer de esofago.
Anélisis segun manejo terapéutico Il
Mortalidad especifica
Probabilidad de fallecer
) ) (%) IC 95%
Manejo terapéutico p HR
6 1 3 5 (HR)
meses = afio  afios | afos
No tratamiento 73,0 973 - - - 1 -
Tratamiento quirdrgico 31,7 596 69,7 739 <0,001 022 (0,12-0,38)
Tratamiento oncolégico 27,7 538 831 846 <0001 0,26 (0,17-0,39)
Tratamiento quirdrgico +
) 114 286 62,9 748 <0,001 0,17 (0,10-0,27)
oncoldgico

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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5.4.2.2. Estudio multivariado de supervivencia especifica

Tras ajustar por un analisis multivariado mediante analisis de riesgos
competitivos, con variables sociodemogréaficas y de comorbilidad, se objetiva que la
probabilidad especifica de fallecer por cancer de es6fago aumenta al ser mujer
(HR=2,770; p=0,010) y a mayor puntuacion obtenida en el indice de comorbilidad de
Charlson (HR=1,360; p<0,001), no modificAndose con la edad ni con el IMC (Tabla
86).

Tabla 86: Andlisis multivariado de supervivencia. Analisis de riesgos competitivos |

Variables B ET p HR IC 95% (HR)
Sexo (Mujer vs. Hombre) 1,019 0,396 0,010 2,770 (1,275-6,010)
Edad 0,009 0,010 0,390 1,010 (0,989-1,030)
IMC 0,019 0,039 0,630 1,020 (0,945-1,100)
Score de Charlson 0,310 0,084 <0,001 1,360 (1,158-1,610)

IMC: indice de masa corporal; B: coeficiente de regresion; ET: error tipico; HR: hazard ratio;

IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

Cuando ademas se ajusta por variables clinicas como la pérdida de peso se
observa que la probabilidad especifica de fallecer por cancer de eséfago aumenta al ser
mujer (HR=1,720; p=0,015), a mayor puntuacion obtenida en el indice de comorbilidad
de Charlson (HR=1,190; p=0,003) y con la existencia al diagndstico de pérdida de peso
(HR=1,760; p<0,001) (Tabla 87).

Tabla 87: Andlisis multivariado de supervivencia. Andlisis de riesgos competitivos Il

Variables B ET p HR IC 95% (HR)
Sexo (Mujer vs. Hombre) 0,544 0,224 0,015 1,720 (1,111-2,670)
Edad 0,004 0,007 0,520 1,000 (0,991-1,020)
Score de Charlson 0,175 0,059 0,003 1,190 (1,061-1,340)
Pérdida de peso 0,568 0,169 <0,001 1,760 (1,266-2,460)

B: coeficiente de regresion; ET: error tipico; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de

confianza al 95% del hazard ratio
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Al introducir en el andlisis variables relacionadas con el tumor se objetiva que la
probabilidad especifica de fallecer por cancer de es6fago aumenta al ser mujer
(HR=1,850; p=0,010), a mayor puntuacion obtenida en el indice de comorbilidad de
Charlson (HR=1,210; p=0,001), con la existencia al diagnostico de pérdida de peso
(HR=1,630; p=0,005), en los AC (HR=1,690; p=0,007) y en los tumores con TNM en
estadio IV en el momento del diagnéstico (HR=2,170; p<0,001) (Tabla 88).

Tabla 88: Andlisis multivariado de supervivencia. Analisis de riesgos competitivos 111

Variables B ET p HR IC 95% (HR)
Sexo (Mujer vs. Hombre) 0,617 0,239 0,010 1,850 (1,162-2,960)
Edad 0,006 0,007 0,380 1,010 (0,992-1,020)
Score de Charlson 0,178 0,058 0,001 1,210 (1,078-1,350)
Pérdida de peso 0,486 0,171 0,005 1,630 (1,163-2,270)
Tipo Histolégico (AC vs. CCE) 0,527 0,196 0,007 1,690 (1,155-2,490)
TNM (IV vs. 111, 11, 1, 0) 0,775 0,198 <0,001 2,170 (1,474-3,200)

AC: Adenocarcinoma; CCE: Carcinoma células escamosas; B: coeficiente de regresion; ET:

error tipico; HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

Segun el ajuste final por analisis multivariado mediante riesgos competitivos,
presentado en la Tabla 89, se objetiva que la probabilidad especifica de fallecer por
cancer de es6fago aumenta al ser mujer (HR=1,935; p=0,004), a mayor puntuacion
obtenida en el indice de comorbilidad de Charlson (HR=1,165; p=0,021) y en los
tumores con TNM en estadio IV en el momento del diagnostico (HR=1,698; p=0,014).

En comparacion con la no realizacion de tratamiento, se objetiva que la
probabilidad global de fallecer disminuye con la realizacion de tratamiento quirdrgico
(HR=0,271; p<0,001), la administraciéon de tratamiento oncoldgico (HR=0,341;
p<0,001) o la combinacion de ambas opciones (tratamiento quirdrgico + oncolégico)
(HR=0,231; p<0,001).
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Tabla 89: Andlisis multivariado de supervivencia. Modelo final segun andlisis de

riesgos competitivos

Variables B ET p HR IC 95% (HR)
Sexo (Mujer vs. Hombre) 0,660 0,229 0,004 1,935 (1,236-3,030)
Edad -0,006 0,007 0,380 0,994 (0,980-1,008)
Score de Charlson 0,153 0,066 0,021 1,165 (1,024-1,326)
Pérdida de peso 0,301 0,185 0,100 1,352 (0,940-1,943)
Tipo Histolégico (AC vs. CCE) 0,434 0,233 0,063 1543  (0,977-2,437)
TNM (IV vs. 11, 11, 1, 0) 0529 0,216 0,014 1,698  (1,112-2,591)
Manejo terapéutico

Tratamiento quirtrgico -1,305 0,314 <0,001 0,271 (0,146-0,502)

Tratamiento oncolégico -1,076 0,249 <0,001 0,341 (0,209-0,555)

Tratamiento quirdrgico + oncolégico -1,466 0,340 <0,001 0,231 (0,119-0,450)

B: coeficiente de regresion; ET: error tipico; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de

confianza al 95% del hazard ratio
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54.3. Supervivencia libre de recidiva (recidiva local

y/0 metastasis a distancia de nueva aparicion)

En la Figura 90 y Tabla 90 se muestra las distintas opciones de evolucion tras el
diagnostico del cancer de esofago junto con las probabilidades de que sucedan cada una
de ellas a distintos tiempos en pacientes sometidos a cirugia con intencion curativa. Asi
vemos que al afio del diagnostico, la probabilidad de recidiva tumoral (recidiva local y/o
metastasis a distancia de nueva aparicion) es del 27,3%, siendo la probabilidad de
fallecer sin recidiva del 25,5%. A los 5 afios tras el diagndstico la probabilidad de
recidiva tumoral alcanza el 53,0%, la probabilidad de fallecer sin recidiva el 29,6% v,

por tanto, la probabilidad de estar vivo sin recidiva se reduce a un 17,4%.

Figura 90: Probabilidad de recidiva tras el diagnostico en pacientes con cancer de

esofago sometidos a cirugia con intencion curativa (Analisis de riesgos competitivos)
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Tabla 90: Probabilidad de recidiva tras el diagndstico en pacientes con cancer de

esofago sometidos a cirugia con intencion curativa

Imes 3meses 6meses lafio 2aflos 3afos 5 afos

Recidiva 0,0 1,8 14,5 27,3 41,8 43,6 53,0
Exitus sin recidiva 7,2 14,5 16,4 25,5 27,3 27,3 29,6
Vivo sin recidiva 92,8 83,7 69,1 47,2 30,9 29,1 17,4
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5.4.3.1.  Anélisis univariado
54.3.1.1. Recidiva tumoral segun afio de diagnostico

En la Figura 91 se recoge la evolucion de la probabilidad de recidiva tumoral
segun el afio de diagndstico de los pacientes sometidos a cirugia con intencidn curativa.
Las lineas de cada uno de los periodos sigue una evolucion muy similar indicando la
ausencia de diferencias, tal y como se refleja en los datos de la Tabla 91 donde se

recogen las probabilidades de recidiva para algunos tiempos seleccionados.

Figura 91: Probabilidad de recidiva tumoral segun el afio de diagnostico

(Analisis de riesgos competitivos)
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Tabla 91: Probabilidad de recidiva tumoral segun el afio de diagnostico
(Analisis de riesgos competitivos)
Recidiva . g 6 L 2 3 N p HR IC 95%
mes meses meses afio afios afios  afios (HR)
2003-2004 0,0 0,0 17,6 29,4 412 412 412 - 1 -

2005-2006 0,0 0,0 6,7 133 26,7 26,7 350 051 068 (0,21-2,15)
2007-2008 0,0 4,3 174 348 522 56,5 - 0,15 2,00 (0,78-5,12)

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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5.4.3.1.2. Recidiva tumoral segun el sexoy la edad

La probabilidad de recidiva tumoral segun el sexo de los pacientes se recoge en
la Figura 92. Se observa que la probabilidad de supervivencia libre de recidiva en las
mujeres desciende mas rpidamente que en los hombres, aunque sin existir diferencias

estadisticamente significativas (p=0,71) (Tabla 92).

Figura 92: Probabilidad de recidiva tumoral segun el sexo

(Analisis de riesgos competitivos)
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Tabla 92: Probabilidad de recidiva tumoral segln el sexo

(Analisis de riesgos competitivos)

Sexo 6 meses 1 afio 3 afios 5 afios
Hombres
Recidiva 14,6 25,0 43,8 52,3
Exitus sin recidiva 12,5 22.9 25,0 27,6
Vivo sin recidiva 72,9 52,1 31,2 20,1
Mujeres
Recidiva 14,3 42,9 42,9 -
Exitus sin recidiva 42,9 42,9 42,9 -
Vivo sin recidiva 428 14,2 14,2 -

p=0,71; HR=1,22; 1C95% (HR)=0,43-3,43
HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad
de recidiva tumoral en cuanto a la edad de los pacientes, presentando ambos grupos una
mediana proxima a los 60 afios (No recidiva=61,0 vs. 57,0=Si recidiva) (Tabla 93).

Tabla 93: Recidiva tumoral. Andlisis segun la edad

No recidiva Si recidiva

Edad
IC 95%

n Media DT Me | n Media DT Me p HR (HR)

27 624 90 610| 28 600 11,7 57,0059 0,99  (0,95-1,03)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al
95% del hazard ratio

Tal y como muestra la Figura 93, no se encuentran diferencias en la probabilidad
de recidiva tumoral en funcién de la edad de los pacientes (p=0,97), asi vemos que la
probabilidad de recidiva al afio de seguimiento es del 27,3% tanto en menores como en
mayores o iguales a 65 afios. En la Tabla 94 se detallan las probabilidades de recidiva

tumoral para algunos tiempos determinados.

Figura 93: Probabilidad de recidiva tumoral segun la edad
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Tabla 94: Probabilidad de recidiva tumoral segun la edad

Edad 6 meses 1 afo 3 afios 5 afios
<65 afos
Recidiva 12,1 27,3 42 4 55,2
Exitus sin recidiva 12,1 21,2 24,2 24,2
Vivo sin recidiva 75,8 51,5 33,4 20,6
>65 aflos
Recidiva 18,2 27,3 45,5 50,0
Exitus sin recidiva 22,7 31,8 31,8 36,4
Vivo sin recidiva 59,1 40,9 22,7 13,6

p=0,97; HR=0,99; 1C95% (HR)=0,47-2,09
HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

5.4.3.1.3. Recidiva tumoral segun factores de riesgo y comorbilidad

Aquellos pacientes que no presentan recidivas (recidiva tumoral local y/o
metastasis a distancia) en el seguimiento presentan sobrepeso (Mediana IMC: 26,3)
mientras que los que si recidivan presentan un IMC en rango de normalidad (Mediana
IMC: 23,9) no llegando a existir diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0,05) (Tabla 95).

Tabla 95: Recidiva tumoral. Andlisis segun el IMC

No recidiva Si recidiva
IMC

n Media DT Me | n Media DT Me p HR | IC 95% (HR)

20 262 39 263 |19 243 35 239 0,05 | 0,88 (0,78-1,00)

IMC: indice de masa corporal; DT: desviacidn tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; IC 95%
(HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

Al estudiar el IMC de los pacientes de forma categorizada segin fueran
infrapeso 0 normal (IMC<25 kg/m?) vs. sobrepeso u obesidad (IMC>25 kg/m?) se
observa que no existen diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad de
recidiva tumoral (p=0,34) (Figura 94). Datos mas detallados se encuentran en la Tabla
96.

Figura 94: Probabilidad de recidiva tumoral segun el IMC
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Tabla 96: Probabilidad de recidiva tumoral segtn el IMC

IMC categorizado 6 meses 1 afio 3 afos 5 afios
Infrapeso-normalidad
Recidiva 18,2 31,8 50,0 59,7
Exitus sin recidiva 13,6 13,6 13,6 20,9
Vivo sin recidiva 68,2 54,6 36,4 19,4
Sobrepeso-Obesidad
Recidiva 59 23,5 35,3 41,2
Exitus sin recidiva 29,4 41,2 47,1 47,1
Vivo sin recidiva 64,7 35,3 17,6 11,7

p=0,34; HR=0,65; 1C95% (HR)=0,26-1,59

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

No se observan diferencias significativas en la probabilidad de recidiva segln la
presencia de reflujo gastroesofagico al diagndstico (p=0,57) tal y como se observa en la
Figura 95. Datos més detallados de la probabilidad de recidiva a distintos tiempos

determinados segun la presencia de reflujo gastroesofagico al diagnostico se describen

en la Tabla 97.

Figura 95: Probabilidad de recidiva tumoral segln presencia de reflujo gastroesofagico
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Tabla 97: Probabilidad de recidiva tumoral segun presencia de reflujo gastroesofagico

Reflujo Gastroesofagico 6 meses 1 afo 3 afos 5 afos
No
Recidiva 20,6 29,4 441 55,5
Exitus sin recidiva 11,8 20,6 20,6 24,7
Vivo sin recidiva 67,6 50,0 35,3 19,8
Si
Recidiva 4.8 23,8 42,9 47,6
Exitus sin recidiva 23,8 33,3 38,1 38,1
Vivo sin recidiva 71,4 42,9 19,0 14,3

p=0,57; HR=0,80; 1C95% (HR)=0,38-1,70
HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

A pesar de no existir diferencias estadisticamente significativas, se observa que
la probabilidad de recidiva tumoral es mayor en aquellos pacientes con antecedentes de
tabaquismo y alcoholismo tal y como se aprecia en la Figura 96. Asi, a los 3 afios de
seguimiento la probabilidad de recidiva en aquellos pacientes con antecedentes de
tabaquismo y alcoholismo alcanza el 51,9% vs. 35,7% en pacientes sin estos

antecedentes (Tabla 98).

Figura 96: Probabilidad de recidiva tumoral segin antecedentes de tabaquismo y

alcoholismo
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Tabla 98: Probabilidad de recidiva tumoral segun antecedentes de tabaquismo y

alcoholismo
Tabaquismo y alcoholismo 6 meses 1 afo 3 afos 5 afos
No
Recidiva 71 25,0 35,7 43,9
Exitus sin recidiva 21,4 25,0 28,6 28,6
Vivo sin recidiva 71,5 50,0 35,7 27,5
Si
Recidiva 22,2 29,6 51,9 -
Exitus sin recidiva 11,1 25,9 25,9 -
Vivo sin recidiva 66,7 445 22,2 -

p=0,19; HR=1,63; 1C95% (HR)=0,78-3,38

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio

A pesar de que la puntuacion obtenida en el Score de Charlson es ligeramente
inferior en aquellos pacientes que presentan recidivas durante el seguimiento, no llegan

a existir diferencias estadisticamente significativas en esta variable (Tabla 99).

Tabla 99: Recidiva tumoral. Andlisis segun el Score de Charlson

Charlson No recidiva Si recidiva
[0)
n Media DT Me | n Media DT Me | p | HR IC 95%
(HR)
Charlson 27 122 167 000,28 082 091 1,00/|0,21|0,85| (0,66-1,10)

Charlson

ajustado edad 27 304 195 300 28 243 200 1,37|0,20|0,88| (0,73-1,07)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al
95% del hazard ratio

Asi, no se observan diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad
de recidiva entre aquellos pacientes sin comorbilidad asociada y los pacientes con baja
(p=0,56; HR=0,75; 1C95% (HR)=0,29-1,97) o alta comorbilidad (p=0,56; HR=0,78;
1C95% (HR)=0,35-1,78) (Figura 97, Tabla 100).
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Figura 97: Probabilidad de recidiva tumoral segun el Score de Charlson ajustado por
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Tabla 100: Probabilidad de recidiva tumoral segln el Score de Charlson ajustado por

edad
Charlson ajustado por edad 6 meses 1 afo 3 afios 5 afios
Ausencia de comorbilidad (0-1 puntos)
Recidiva 7,7 30,8 38,5 69,9
Exitus sin recidiva 0,0 7,7 7,7 7,7
Vivo sin recidiva 92,3 61,5 53,8 22,4
Baja comorbilidad (2 puntos)
Recidiva 13,3 26,7 46,7 46,7
Exitus sin recidiva 6,7 20,0 26,7 26,7
Vivo sin recidiva 80,0 53,3 26,6 26,6
Alta comorbilidad (=3 puntos)
Recidiva 18,5 25,9 44,4 48,1
Exitus sin recidiva 29,6 37,0 37,0 40,7
Vivo sin recidiva 51,9 37,1 18,6 11,2




Resultados

5.4.3.1.4. Recidiva tumoral segun caracteristicas clinicas

La probabilidad de recidiva tumoral es superior, aunque no de forma
significativa (p=0,09), en todos los tiempos de estudio en aquellos pacientes que
presentaban al diagnostico disfagia tal y como se muestra en la Figura 98. Asi, a los 5
afios de seguimiento la probabilidad de recidiva en aquellos pacientes con disfagia al
diagnostico se sitda en el 58,8% mientras que es del 33,3% en aquellos pacientes sin

presencia de disfagia al diagnostico (Tabla 101).

Figura 98: Probabilidad de recidiva tumoral segun presencia de disfagia al diagndstico
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Tabla 101: Probabilidad de recidiva tumoral segln presencia de disfagia al diagnostico

Disfagia al diagnostico 6 meses 1 aflo 3 afios 5 afios
No
Recidiva 0,0 10,0 20,0 333
Exitus sin recidiva 20,0 30,0 40,0 40,0
Vivo sin recidiva 80,0 60,0 40,0 26,7
Si
Recidiva 18,2 31,8 50,0 58,8
Exitus sin recidiva 13,6 22,7 22,7 25,9
Vivo sin recidiva 68,2 455 27,3 15,3

p=0,09; HR=2,60; I1C95% (HR)=0,86-7,86

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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La probabilidad de recidiva tumoral es superior a lo largo del tiempo de
seguimiento en aquellos pacientes que presentaban pérdida de peso al diagnostico,
aunque no llegan a existir diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,11).
(Figura 99, Tabla 102).

Figura 99: Probabilidad de recidiva tumoral segin presencia de pérdida de peso al
diagndstico
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Tabla 102: Probabilidad de recidiva tumoral segin presencia de pérdida de peso al

diagnostico
Pérdida de peso al diagnostico 6 meses 1 afio 3 afios 5 afios
No
Recidiva 5,6 194 36,1 49,3
Exitus sin recidiva 16,7 25,0 27.8 27,8
Vivo sin recidiva 77,7 55,6 36,1 22,9
Si
Recidiva 33,3 44 A 61,1 -
Exitus sin recidiva 111 22,2 22,2 -
Vivo sin recidiva 55,6 33,4 16,7 -

p=0,11; HR=1,90; IC95% (HR)=0,86-4,19

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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5.4.3.1.5. Recidiva tumoral segun diagnoéstico de anatomia

patoldgica

En la Figura 100 se observa que no existen diferencias estadisticamente
significativas en la probabilidad de recidiva en funcion del diagnostico de anatomia
patoldgica en aquellos pacientes sometidos a cirugia con intencién curativa. En la
Tabla 103 se detallan las probabilidades de recidiva para diferentes tiempos segun el
diagnostico de anatomia patologica. La probabilidad de recidiva a los 5 afios de
seguimiento en el CCE es del 54,0% vs. 50,0% en los AC.

Figura 100: Probabilidad de recidiva tumoral segun diagnéstico de anatomia patoldgica
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Tabla 103: Probabilidad de recidiva tumoral segln diagnostico de anatomia patolégica

Diagnéstico de anatomia patologica 6 meses 1 afio 3 afios 5 afios

Carcinoma Células Escamosas

Recidiva 15,4 25,6 43,6 54,0
Exitus sin recidiva 1,7 20,5 23,1 26,6
Vivo sin recidiva 76,9 53,9 33,3 19,4

Adenocarcinoma

Recidiva 12,5 31,3 43,8 50,0
Exitus sin recidiva 37,5 37,5 37,5 37,5
Vivo sin recidiva 50,0 31,2 18,7 12,5

p=0,98; HR=0,99; IC95% (HR)=0,44-2,25

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



5.4.3.1.6.

Resultados

Recidiva tumoral segun clasificacion TNM

Los pacientes muestran una evolucion diferente segin el estadio tumoral al

diagnostico. A los tres afios de seguimiento, la supervivencia libre de recidiva es de un

44% en pacientes en estadio O-11 mientras que es de un 12,5% en pacientes en estadios

I11-1V (Figura 101, Tabla 104).

Figura 101: Probabilidad de recidiva tumoral segun clasificacion TNM
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Tabla 104: Probabilidad de recidiva tumoral segln clasificacion TNM

Estadiaje TNM 6 meses 1 aflo 3 afios 5 afios
Estadios O-I1
Recidiva 8,0 12,0 16,0 33,1
Exitus sin recidiva 12,0 32,0 40,0 45,0
Vivo sin recidiva 80,0 56,0 440 21,9
Estadios I1-1V
Recidiva 16,7 20,8 33,3 -
Exitus sin recidiva 25,0 45,8 54,2 -
Vivo sin recidiva 58,3 33,4 12,5 -

p=0,083; HR=1,96; 1C95% (HR)=0,92-4,19

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



I ITE Resultados

5.4.3.1.7. Recidiva tumoral segun manejo terapéutico

No se observan diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad de
recidiva entre aquellos pacientes con tratamiento exclusivamente quirurgico y los
pacientes con tratamiento combinado (quirdrgico + oncoldgico) (p=0,95).

Asi, la supervivencia libre de recidiva a los 5 afios de seguimiento se sitta en el
16,8% en aquellos pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico exclusivo vs. 18,2%
en pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico mas oncoldgico (quimioterapia y/o
radioterapia) (Figura 102, Tabla 105).

Figura 102: Probabilidad de recidiva tumoral segiin manejo terapéutico
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Tabla 105: Probabilidad de recidiva tumoral segiin manejo terapéutico

Manejo Terapéutico 6 meses 1 afio 3 afios 5 afios
Quirdrgico
Recidiva 24,2 333 39,4 52,9
Exitus sin recidiva 24,2 30,3 50,0 30,3
Vivo sin recidiva 51,6 36,4 10,6 16,8

Quirdrgico + Oncoldgico

Recidiva 0,0 18,2 30,3 54,5
Exitus sin recidiva 45 18,2 22,7 27,3
Vivo sin recidiva 95,5 63,6 47,0 18,2

p=0,95; HR=1,02; IC95% (HR)=0,50-2,11

HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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5.5. Relacion de la frecuentacion a los servicios
hospitalarios, pruebas e ingresos en el

seguimiento con el prondstico

Como ya se comentd anteriormente, se estudio la frecuentacion a los servicios
hospitalarios, pruebas e ingresos durante el seguimiento de los pacientes y por afio de
seguimiento y su relacion con la mortalidad global, la mortalidad especifica y la

supervivencia libre de recidiva.

Dado que el fundamento curativo para el cancer de es6fago ha sido
tradicionalmente la cirugia, se decidié estudiar por separado la frecuentacion, pruebas e
ingresos durante el seguimiento de los pacientes sometidos a cirugia con intencién

curativa.

Por altimo, considerando que la estrategia de seguimiento es mas intensiva una
vez que se produce un evento en el seguimiento se ha estudiado el seguimiento
realizado a los pacientes sometidos a cirugia con intencion curativa desde el momento
del diagndstico del cancer de eso6fago hasta el momento en que se produce un nuevo
evento (recidiva tumoral local, metéastasis de nueva aparicion o neoplasia de nueva
aparicion), para asi evitar sobreestimar el nimero de pruebas, exploraciones e ingresos

realizados durante el seguimiento de estos pacientes.
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5.5.1.

Supervivencia global

El nimero medio de consultas, pruebas e ingresos por paciente y por paciente y

afio de seguimiento se muestran en la Tabla 106. Asi, la mediana de radiografias de

torax es de 2,4 por afio de seguimiento en los pacientes fallecidos mientras que en los no

fallecidos es de 0,9 (p<0,001). La mediana del ndmero de ingresos por afio de

seguimiento es de 1,6 en los pacientes fallecidos al final del periodo de seguimiento y
de 0,2 en los no fallecidos (p<0,001) (Tabla 106).

Tabla 106: Pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento y por afio de

seguimiento

Mortalidad global

Consultas/paciente
Consultas/paciente/afio
Endoscopias/paciente
Endoscopias/paciente/afio
Rxs Térax/paciente

Rxs Torax/paciente/afio
TACs/paciente
TACs/paciente/afio
Ingresos/paciente

Ingresos/paciente/afio

No fallecidos Si fallecidos

Media DT Me | Media DT Me p HR | IC 95% (HR)
11,4 89 10 3,1 59 0,0 |<0,001 0,893 (0,862-0,925)
28 26 21| 23 35 0,0/ 0,029 0938 (0,886-0,993)
21 26 10| 09 21 0,0|<0,001|0,795 (0,712-0,886)
0,5 0,7 0.2 0,7 13 00| 0811|0982 (0,849-1,137)
55 52 40 3,6 48 2,0 <0001 0,913 (0,876-0,951)
1,2 1,4 09 5,7 16,3 2,4 | <0,001 | 1,019 @ (1,011-1,027)
2,2 24 20 11 2,2 0,0 |<0,001|0,826 (0,754-0,905)
0,7 1,3 0,3 1,4 3,7 0,0 |<0,001 1,118 (1,058-1,180)
19 25 10 2,2 34 10| 0,002 0,913 (0,861-0,969)
06 12 02| 26 39 16 <0001 1105 (1,059-1,153)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95%

del hazard ratio
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Cuando se estudian aquellos pacientes que fueron sometidos a cirugia con
intencion curativa se observa que existen diferencias significativas en las pruebas
realizadas y en el nimero de ingresos. Asi, aquellos pacientes que al final del periodo de
seguimiento habian fallecido tenian una mediana de radiografias de térax (p=0,001),
TACs (p=0,016) e ingresos (p=0,007) por afio de seguimiento superior a la de los no
fallecidos al final del periodo (Tabla 107).

Tabla 107: Pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento, y por afio de
seguimiento, en pacientes con cancer de es6fago sometidos a cirugia con intencion

curativa

Mortalidad global

No fallecidos Si fallecidos

Media DT Me | Media DT Me p HR | IC 95% (HR)

Consultas/paciente 11,8 8,8 13,0 6,8 8,1 4,0 |<0,001|0916 (0,872-0,962)
Consultas/paciente/afio 3,1 28 23 4,2 41 31| 0,182 | 1,066 (0,971-1,170)
Endoscopias/paciente 25 28 20 2,1 35 10| 0,075 | 0,903 (0,808-1,010)

Endoscopias/paciente/afio 0,7 08 0,3 1,2 15 09| 0,246 | 1,128 (0,920-1,382)

Rxs Torax/paciente 7,1 52 7,0 6,5 6,0 6,5 0,175 | 0,958 (0,900-1,019)
Rxs Térax/paciente/afio 1,6 1,3 1,6 9,4 28,4 3,7 | 0,001 |1,021 (1,009-1,034)
TACs/paciente 2,1 1,7 20 19 29 10 0,061 |0,876 (0,763-1,006)
TACs/paciente/afio 0,8 14 05 19 55 05| 0,016 | 1,183 (1,032-1,356)
Ingresos/paciente 2,1 26 1,0 3,4 46 25| 0,676 |0,985 (0,918-1,057)
Ingresos/paciente/afio 0,8 15 0,2 2,3 25 16| 0,007 | 1,169 (1,043-1,309)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del

hazard ratio
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Al estudiar el seguimiento realizado a los pacientes sometidos a cirugia con
intencion curativa desde el momento del diagnéstico del cancer de esofago hasta el
momento en que se produce un nuevo evento (recidiva tumoral, metastasis de nueva
aparicion o neoplasia de nueva aparicion), se observa que los pacientes que al final del
periodo de seguimiento habian fallecido se habian sometido a un mayor nimero de
pruebas, exploraciones e ingresos, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas en el caso de las radiografias de térax (p<0,001), los TACs (p=0,013) y
los ingresos (p=0,016) por afio de seguimiento (Tabla 108).

Tabla 108: Pruebas, exploraciones e ingresos desde el diagndstico de cancer de esofago
hasta que se produce un evento en el seguimiento o hasta la fecha de Gltimo contacto, en

pacientes con cancer de eséfago sometidos a cirugia con intencién curativa

Mortalidad global

No fallecidos Si fallecidos
Media DT Me | Media DT Me p HR 1C95%
(HR)
Consultas/paciente 9,8 93 50 1,8 25 1,0 0,001 | 0,772 (0,669-0,891)
Consultas/paciente/afio 3,1 28 28 4.4 45 3,7 | 0,158 | 1,062 (0,977-1,155)
Endoscopias/paciente 2,4 28 2,0 15 24 05| 0,020 | 0,839 (0,724-0,973)
Endoscopias/paciente/afio 07 08 04| 14 2,7 01| 0,443 | 1,043 (0,937-1,162)
Rxs Tdrax/paciente 70 52 70| 46 41 40| 0,047 | 0,925 (0,857-0,999)
Rxs Torax/paciente/afio 16 14 16| 109 293 3,1 |<0,001 1,022 (1,010-1,034)
TACs/paciente 2,0 16 20 1,1 1,9 0,0/ 0,005 | 0,750 (0,612-0,918)
TACs/paciente/afio 0,8 14 05 1,6 56 0,0 | 0,013 | 1,156 (1,031-1,296)
Ingresos/paciente 1,8 25 1,0 2,0 22 20| 0401 | 0,944 (0,824-1,081)
Ingresos/paciente/afio 0,8 15 0,2 2,2 26 11| 0,016 | 1,148 (1,026-1,284)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95%

del hazard ratio
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En aquellos pacientes que fueron sometidos a cirugia con intencion curativa se
realiz6 un anélisis multivariado de regresion de Cox para determinar qué variables se
asocian con la supervivencia global y determinar la relacion de la frecuentacion a los
servicios hospitalarios, pruebas e ingresos en el seguimiento con el prondstico de los
pacientes. Asi, se observa que la probabilidad de fallecer aumenta al ser mujer
(HR=3,303; p=0,011), a mayor puntuacion obtenida en el indice de comorbilidad de
Charlson (HR=1,366; p=0,020) y en aquellos pacientes con pérdida de peso al momento
del diagnostico (HR=2,357; p=0,023).

No se observa asociacion entre el nimero de consultas realizadas, por afio de
seguimiento, antes de la presentacion de un nuevo evento (recidiva, metastasis o nueva

neoplasia) y la probabilidad de fallecer (Tabla 109).

Tabla 109: Analisis multivariado de supervivencia en pacientes con cancer de es6fago

sometidos a cirugia con intencion curativa

Variables B ET p 1C95%
(HR)

Sexo (Mujer vs. Hombre) 1,195 0,472 0,011 3,303 (1,309-8,338)
Edad 0,015 0,016 0,353 1,015 (0,984-1,047)
Score de Charlson 0,312 0,135 0,020 1,366 (1,049-1,779)
Pérdida de peso 0,857 0,376 0,023 2,357 (1,127-4,928)
Tipo Histoldgico (AC vs. CCE) 0,664 0,437 0,129 1,942 (0,825-4,573)
TNM (IV vs. 11, 11, 1, 0) 0,760 0,559 0,174 2,138 (0,714-6,399)

Tratamiento
o o o 0,276 0,384 0,473 1,317 (0,621-2,795)
(quirdrgico + oncolégico vs. quirdrgico)

Consultas antes de nuevo evento/paciente/afio 0,048 0,049 0,333 1,049 (0,952-1,155)

AC: adenocarcinoma; CCE: carcinoma células escamosas; B: coeficiente de regresion; ET:

error tipico; HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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5.5.2.

Supervivencia especifica

La mediana de radiografias de torax es de 2,2 por afio de seguimiento en los

pacientes fallecidos por el tumor vs. 1,6 en aquellos no fallecidos por el tumor

(p<0,001). La mediana del nimero de ingresos por afio de seguimiento es de 1,5 en los

pacientes fallecidos por el tumor vs. 0,5 en los no fallecidos por el tumor (p<0,001)

(Tabla 110).

Tabla 110: Pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento y por afio de

seguimiento

Mortalidad especifica

Consultas/paciente
Consultas/paciente/afio
Endoscopias/paciente
Endoscopias/paciente/afio
Rxs Térax/paciente

Rxs Térax/paciente/afio
TACs/paciente
TACs/paciente/afio
Ingresos/paciente

Ingresos/paciente/afio

No fallecido por

Si fallecido por el

el tumor tumor
Media DT Me | Media DT Me p HR | IC 95% (HR)
110 95 70| 28 53 0,0 <0001 0,887 (0,850-0,925)
2,9 29 138 2,2 35 00 0,022 |0,936 (0,884-0,990)
2,8 42 1,0 0,7 1,4 0,0 | <0,001 0,718 (0,621-0,829)
08 12 03| 07 1,3 0,0 0,550 | 0,948 (0,796-1,130)
7.4 7,7 6,0 3,1 38 2,0 |<0,001 0,886 (0,844-0,930)
2,0 23 16 5,8 16,7 2,2 | <0,001 | 1,020 (1,010-1,030)
31 36 20| 09 1,7 0,0 | <0,001 | 0,762 (0,687-0,846)
1,0 13 04| 14 38 0,0 |<0,001 /1110 (1,060-1,160)
3,9 58 20 19 25 1,0 |<0,001 0,861 (0,801-0,925)
1,3 20 05 2,6 39 15 <0001 (1,100 (1,050-1,150)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95%

del hazard ratio



Resultados

Al estudiar las pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento de
aquellos pacientes que fueron sometidos a cirugia con intencién curativa se observa que
existen diferencias estadisticamente significativas en el nimero de radiografias de torax
(p<0,001) y en el numero de TACs (p<0,001) realizados por afio de seguimiento, siendo

el nUmero mayor en ambas pruebas en los pacientes fallecidos por el tumor (Tabla 111).

Tabla 111: Pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento, y por afio de
seguimiento, en pacientes con cancer de es6fago sometidos a cirugia con intencion

curativa

Mortalidad especifica

No fallecido por el | Si fallecido por el

tumor tumor

Media DT Me | Media DT Me p HR | IC 95% (HR)

Consultas/paciente 12,7 10,0 10,0 6,1 7,1 4,0 |<0,001| 0,904 (0,859-0,951)
Consultas/paciente/afio 3,4 33 21 4,1 40 3,3 | 0,420 | 1,050 (0,938-1,170)
Endoscopias/paciente 4,0 50 20 15 21 10| 0,004 | 0,802 (0,690-0,932)

Endoscopias/paciente/afio 11 15 0,6 11 14 08| 0,950 |1,010 (0,780-1,300)

Rxs Torax/paciente 8,9 80 85 5,7 45 6,0 | 0,026 | 0,919 (0,853-0,990)
Rxs Torax/paciente/afio 2,2 25 16 9,7 29,4 4,1|<0,001|1,020 (1,010-1,030)
TACs/paciente 29 32 20 16 23 10| 0,014 |0,810 (0,685-0,958)
TACs/paciente/afio 1,0 14 06 19 57 0,4 |<0,001| 1,160 (1,100-1,220)
Ingresos/paciente 4.4 70 20 2,6 25 20| 0,053 | 0,914 (1,090-0,834)
Ingresos/paciente/afio 15 24 05 2,2 24 16| 0,220 | 1,100 (0,944-1,290)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; IC 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del

hazard ratio
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Al estudiar el seguimiento realizado a los pacientes sometidos a cirugia con

intencion curativa desde el momento del diagnéstico del cancer de esofago hasta el

momento en que se produce un nuevo evento (recidiva tumoral, metastasis de nueva

aparicion o neoplasia de nueva aparicion), se observa que los pacientes fallecidos por el

tumor se habian sometido a un mayor nimero de radiografias de térax (p<0,001) y de
TACs (p<0,001) por afio de seguimiento (Tabla 112).

Tabla 112: Pruebas, exploraciones e ingresos desde el diagndstico de cancer de esdfago

hasta que se produce un evento en el seguimiento o hasta la fecha de Gltimo contacto, en

pacientes con cancer de eséfago sometidos a cirugia con intencion curativa

Mortalidad especifica

Consultas/paciente
Consultas/paciente/afio
Endoscopias/paciente
Endoscopias/paciente/afio
Rxs Torax/paciente

Rxs Torax/paciente/afio
TACs/paciente
TACs/paciente/afio
Ingresos/paciente

Ingresos/paciente/afio

No fallecido por

Si fallecido por el

el tumor tumor
Media DT Me | Media DT Me p HR 1C95%
(HR)
9,1 8,6 55 1,4 20 1,0 |<0,001 0,726 (0,628-0,839)
36 34 28| 43 44 39| 0420 | 1,040 (0,944-1,150)
33 37 20| 11 1,5 0,0 | <0,001 | 0,747 (0,644-0,868)
15 32 05 1,2 2,1 00| 0,740 | 0,976 (0,845-1,130)
64 51 65| 46 41 40| 0,099 | 0,931 (0,855-1,010)
1,6 13 15| 116 30,3 3,9 |<0,001|1,020 (1,010-1,030)
2,0 15 20 1,0 1,9 0,0/ 0,015 | 0,734 (0,571-0,942)
0,9 1,3 06 1,6 57 0,0 |<0,001 1,140 (1,100-1,190)
26 31 15| 17 1,8 1,0 0,052 | 0,870 (0,756-1,000)
14 26 03| 21 24 10| 0,320 | 1,080 (0,925-1,270)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95%

del hazard ratio



Resultados

En aquellos pacientes que fueron sometidos a cirugia con intencion curativa se
realizé un analisis mediante riesgos competitivos para determinar qué variables se
asocian con la supervivencia especifica y determinar la relacion de la frecuentacion a
los servicios hospitalarios, pruebas e ingresos en el seguimiento con el pronéstico de los
pacientes. Asi, se observa que la probabilidad de fallecer por el cancer de esofago
aumenta al ser mujer (HR=3,300; p=0,018) y en aquellos pacientes con estadio 1V
tumoral al momento del diagnostico (HR=2,580; p=0,012).

No se observa asociacion entre el nUmero de consultas realizadas, por afio de
seguimiento, antes de la presentacion de un nuevo evento (recidiva, metastasis o nueva

neoplasia) y la probabilidad de fallecer (Tabla 113).

Tabla 113: Analisis multivariado de supervivencia en pacientes con cancer de eséfago

sometidos a cirugia con intencion curativa

Variables B ET p HR 1C95%
(HR)

Sexo (Mujer vs. Hombre) 1,193 0,504 0,018 3,300 (1,229-8,840)
Edad 0,012 0,013 0,340 1,010 (0,988-1,040)
Score de Charlson 0,228 0,154 0,140 1,260 (0,928-1,700)
Pérdida de peso 0,625 0,422 0,140 1,870 (0,817-4,270)
Tipo Histolégico (AC vs. CCE) 0,604 0,440 0,170 1,830 (0,772-4,330)
TNM (IV vs. 11, 11, 1, 0) 0,946 0,377 0,012 2,580 (1,230-5,390)

Tratamiento
o o o 0,063 0,405 0,880 1,060 (0,481-2,350)
(quirdrgico + oncolégico vs. quirdrgico)

Consultas antes de nuevo evento/paciente/afio 0,027 0,058 0,640 1,030 (0,917-1,150)

AC: adenocarcinoma; CCE: carcinoma células escamosas; B: coeficiente de regresion; ET:

error tipico; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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55.3. Supervivencia libre de recidiva (recidiva local

y/0 metastasis de nueva aparicion)

Estudiando las pruebas, exploraciones e ingresos realizados desde el diagnostico
de la enfermedad hasta la fecha de ultimo contacto, en aquellos pacientes sometidos a
cirugia con intencion curativa, se observa que la mediana de consultas (p=0,004) y de
endoscopias (p=0,027) por paciente y por afio de seguimiento, asi como el numero de
TACs por paciente (p=0,009) y el nimero de ingresos por paciente y afio de
seguimiento (p=0,004) es superior en los pacientes que al final del periodo de

seguimiento presentaron una recidiva tumoral (Tabla 114).

Tabla 114: Pruebas, exploraciones e ingresos durante el seguimiento y por afio de

seguimiento, en pacientes con cancer de esdéfago sometidos a cirugia con intencion

curativa
No recidiva Si recidiva

) ) IC 95%

Media DT Me | Media DT Me p HR
(HR)
Consultas/paciente 7,0 98 20| 90 74 65| 088|100 (0,97-1,03)
Consultas/paciente/afio 2,2 33 11| 55 35 540004117 (1,05-1,30)
Endoscopias/paciente 2,3 43 0,0 2,3 22 15| 0,71 | 0,99 (0,90-1,07)

Endoscopias/paciente/afio 0,6 1,3 0,0 1,6 14 1,110,027 | 1,37 | (1,04-1,80)

Rxs Torax/paciente 58 71 50 7,6 43 7,0 0,33 | 1,03 (0,98-1,08)
Rxs Torax/paciente/afio 97 363 15| 62 51 47| 067 [100| (0,99-1,01)
TACs/paciente 11 1,7 00| 28 32 200009110 (1,02-1,18)
TACs/paciente/afio 1,6 70 00 16 14 12| 1,00 | 1,00 (0,95-1,06)
Ingresos/paciente 2,4 56 0,0 3,9 2,3 30| 040 | 1,03 (0,963-1,10)
Ingresos/paciente/afio 1,0 21 00 2,9 2,3 280,004 |125 (1,08-1,45)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95%

del hazard ratio



Resultados

Al estudiar el seguimiento realizado a los pacientes sometidos a cirugia con
intencion curativa desde el momento del diagnéstico del cancer de esofago hasta el
momento en que se produce un nuevo evento (recidiva tumoral local, metéstasis de
nueva aparicion o neoplasia de nueva aparicion), se observa gque los pacientes que han
recidivado tienen una mayor mediana de consultas (p=0,001) e ingresos hospitalarios

(p=0,022) por paciente y afio de seguimiento (Tabla 115).

Tabla 115: Pruebas, exploraciones e ingresos desde el diagndstico de cancer de eséfago
hasta que se produce un evento en el seguimiento o hasta la fecha de Gltimo contacto, en

pacientes con cancer de eséfago sometidos a cirugia con intencion curativa

No recidiva Si recidiva
IC 95%
Media DT Me | Media DT Me| p HR
(HR)
Consultas/paciente 5,7 80 20 15 16 1,0 (0,001 (0,85 (0,77-0,94)
Consultas/paciente/afio 2,3 34 11 5,7 41 490,001 |1,17 (1,06-1,28)
Endoscopias/paciente 2,0 33 0,0 15 16 1,0 0,27 | 0,94 (0,83-1,05)

Endoscopias/paciente/afio 0,8 25 00| 17 23 11| 0,25 | 1,09 (0,94-1,27)

Rxs Torax/paciente 46 46 50| 57 44 40| 028 | 1,04 (0,97-1,10)
Rxs Torax/paciente/afio 93 364 12| 89 111 45| 0,84 |1,00 (0,99-1,01)
TACs/paciente 1,0 15 00 1,5 21 10| 0,69 | 1,03 (0,90-1,17)
TACs/paciente/afio 1,6 70 0,0 1,1 14 04| 061 | 099 (0,93-1,04)
Ingresos/paciente 1,6 26 0,0 2,3 1,7 20| 0,32 | 1,07 (0,94-1,21)
Ingresos/paciente/afio 1,0 22 00 2,7 24 2410022122 (1,03-1,45)

DT: desviacion tipica; Me: mediana; HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95%

del hazard ratio
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Consideramos, en aquellos pacientes sometidos a cirugia con intencion curativa
que han recidivado, la correlacion entre el ndmero de consultas, endoscopias,
radiografias de torax y TACs realizados por paciente y afio de seguimiento y el tiempo
hasta el diagndstico de la recidiva (Tabla 116). Se observa una correlacion negativa y
significativa con el nimero de radiografias e ingresos, de modo que el realizar
radiografias con una mayor frecuencia o ingresar un mayor nimero de veces se asocia

significativamente al diagndstico mas temprano de recidivas tumorales.

Tabla 116: Correlacion entre el nmero de consultas, endoscopias, radiografias de torax
y TACs realizados por paciente y afio de seguimiento hasta el diagnéstico de la recidiva
y el tiempo hasta el diagnéstico de la recidiva en pacientes sometidos a cirugia curativa.

Correlacion (Rho de Spearman) p
Consultas/paciente/afio -0,279 0,151
Endoscopias/paciente/afio -0,104 0,600
Rxs Térax/paciente/afio -0,728 <0,001
TACs/paciente/afio 0,327 0,089

Ingresos/paciente/afio -0,455 0,015




Resultados

En la Figura 103 se observa que la probabilidad de deteccidon de una recidiva
tumoral es mayor en aquellos pacientes que acuden 3 0 mas veces a una consulta
hospitalaria. Asi, al afio de seguimiento la probabilidad de detectar una recidiva alcanza
el 42,9% en aquellos pacientes con 3 0 mas consultas frente al 11,1% en los pacientes

con menos de 3 consultas hospitalarias. En la Tabla 117 se detallan las probabilidades

de recidiva para otros tiempos determinados.

Figura 103: Probabilidad de recidiva tumoral segun nimero de consultas hospitalarias
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Tabla 117: Probabilidad de recidiva tumoral segin nimero de consultas hospitalarias

6 meses 1 afio 3 afios 5 afios

< 3 Consultas hospitalarias

Recidiva 3,7 111 22,2 22,2

Exitus sin recidiva 29,6 40,7 44,4 50,0

Vivo sin recidiva 66,7 48,2 33,4 27,8
> 3 Consultas hospitalarias

Recidiva 25,0 42,9 64,3 80,4

Exitus sin recidiva 3,6 10,7 10,7 10,7

Vivo sin recidiva 71,4 46,4 25,0 8,9

p<0,001; HR=5,55; 1C95%(HR)=2,26-13,60

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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La probabilidad de deteccion de una recidiva tumoral es mayor en pacientes
sometidos a una 0 mas endoscopias tal y como muestra la Figura 104. Asi, al afio de
seguimiento la probabilidad de detectar una recidiva alcanza el 47,6% en aquellos
pacientes sometidos a una 0 mas endoscopias frente al 14,7% en pacientes a los que no

se les ha realizado ninguna endoscopia (Tabla 118).

Figura 104: Probabilidad de recidiva tumoral segiin numero de endoscopias
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Tabla 118: Probabilidad de recidiva tumoral segin nimero de endoscopias

6 meses 1 afo 3 afios 5 afios

< 1 Endoscopia

Recidiva 11,8 1477 32,4 40,8

Exitus sin recidiva 26,5 35,3 38,2 38,2

Vivo sin recidiva 61,7 50,0 29,4 21,0
> 1 Endoscopia

Recidiva 19,4 47,6 61,9 73,0

Exitus sin recidiva 0,0 9,5 9,5 14,3

Vivo sin recidiva 80,6 42,9 28,6 12,7

p=0,016; HR=2,46; IC95%(HR)=1,18-5,12

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

En la Figura 105 se observa que la probabilidad de deteccién de una recidiva

tumoral es mayor en aquellos pacientes a los que se les hacen 2 o mas radiografias de

torax frente a los que se les hacen menos de 2. Asi, la probabilidad de deteccion de una

recidiva a los 3 afios de seguimiento es del 66,7% en pacientes con 2 0 mas radiografias

frente al 9,1% en pacientes con menos de 2 radiografias (Tabla 119).

Figura 105: Probabilidad de recidiva tumoral segun numero de radiografias de térax
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Tabla 119: Probabilidad de recidiva tumoral segin nimero de radiografias de torax

6 meses 1 afio 3 afios 5 afios

< 2 Radiografias de térax

Recidiva 0,0 0,0 91 26,8

Exitus sin recidiva 31,8 45,5 45,5 45,5

Vivo sin recidiva 68,2 54,5 454 21,7
> 2 Radiografias de térax

Recidiva 24,2 45,5 66,7 69,7

Exitus sin recidiva 6,1 121 15,2 18,9

Vivo sin recidiva 69,7 42,4 18,1 11,4

p<0,001; HR=5,35; IC95%(HR)=2,22-12,9

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

La probabilidad de deteccion de una recidiva tumoral es mayor en aquellos
pacientes a los que se les hacen 1 o mas TACs (Figura 106). Asi, la probabilidad de
deteccion de una recidiva a los 3 afios de seguimiento es del 75,0% en pacientes con 1 0
méas TACs frente al 34,9% en pacientes a los que no se les ha realizado ningun TAC
(Tabla 120).

Figura 106: Probabilidad de recidiva tumoral segin numero de TACs
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Tabla 120: Probabilidad de recidiva tumoral segin nimero de TACs

6 meses 1 afio 3 afios 5 afios

<1TAC

Recidiva 16,3 20,9 34,9 43,2

Exitus sin recidiva 18,6 27,9 30,2 33,2

Vivo sin recidiva 65,1 51,2 34,9 23,6
>1TAC

Recidiva 8,3 50,0 75,0 -

Exitus sin recidiva 8,3 16,7 16,7 -

Vivo sin recidiva 83,4 33,3 8,3 -

p=0,008; HR=2,65; 1C95%(HR)=1,29-5,41

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio



Resultados

En la Figura 107 se observa que la probabilidad de deteccidon de una recidiva
tumoral es mayor en aquellos pacientes que tienen uno o mas ingresos hospitalarios.
Asi, la probabilidad de deteccion de una recidiva a los 3 afios de seguimiento es del
72,0% en pacientes con 1 o mas ingresos frente al 20,0% en que no han tenido ningun

ingreso hospitalario (Tabla 121).

Figura 107: Probabilidad de recidiva tumoral segiin nimero de ingresos
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Tabla 121: Probabilidad de recidiva tumoral segn nimero de ingresos

6 meses 1 afio 3 afios 5 afios

<1 Ingreso

Recidiva 6,7 6,7 20,0 37,0

Exitus sin recidiva 26,7 33,3 36,7 36,7

Vivo sin recidiva 66,6 60,0 43,3 26,3
> 1 Ingreso

Recidiva 24,0 52,0 72,0 -

Exitus sin recidiva 4,0 16,0 16,0 -

Vivo sin recidiva 72,0 32,0 12,0 -

p=0,001; HR=3,62; 1C95%(HR)=1,68-7,82

HR: hazard ratio; 1C 95% (HR): intervalo de confianza al 95% del hazard ratio
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6.1. Incidenciay mortalidad del cancer de

esofago

En nuestro estudio, el Area Sanitaria de A Corufia, la tasa cruda de incidencia
varié desde 6,81 casos por 100.000 habitantes en el afio 2003 a los 3,85 casos por
100.000 habitantes en el afio 2008. Considerando las tasas crudas del afio 2008 se
observa que son ligeramente inferiores a las mundiales, europeas y nacionales, sin
embargo, al estandarizar nuestras tasas segun la poblacion mundial se observa que son
muy similares tanto a las europeas como a las nacionales, siendo las tasas de incidencia
mundiales estandarizadas por edad notablemente superiores. Asimismo se observa un

descenso progresivo en las tasas de incidencia durante todo el periodo de estudio.

Detectamos que el porcentaje de Carcinoma de Células Escamosas (CCE) del
total de casos permanece constante a lo largo del periodo de estudio situandose en todos
los afios de estudio proximo al 80% del total de casos mientras que el porcentaje de
Adenocarcinomas (AC) se mantuvo proximo al 20%. Estos dos tipos de cancer no
difieren so6lo histologicamente, sino también en sus tendencias de incidencia y las
poblaciones a las que afectan. El estudio publicado por Cook et al (119) en el 2009 con
datos del SEER desde 1977 a 2005 observé que la tasa de CCE entre varones negros
era 4 veces superior a la de varones blancos, por el contrario, la tasa de AC entre
varones blancos era 5 veces superior a la de los varones negros. Resultados similares
encontraron Cooper et al (57) en Inglaterra con datos de los afios 1977 y 2004 donde
observaron que el AC se asociaba significativamente con la raza blanca para ambos

sexos y el CCE era mas comun entre varones negros frente a varones blancos.

Hasta la década de los 70 los CCE constituyeron la gran mayoria de todos los
casos de cancer esofagico a nivel mundial. Desde entonces, las tasas de incidencia del
AC han aumentado considerablemente en muchos paises del mundo occidental, de
modo que constituye ahora aproximadamente la mitad de todos los casos de cancer
esofagico en algunos paises occidentales, por contraste, el CCE sigue siendo el tipo
dominante en el resto del mundo (52, 53, 115, 194, 195). Bosetti et al (196), en su
estudio a nivel europeo, determina que el patron es distinto entre Europa central y

Europa del sur, donde el aumento del AC es mucho menor que en paises como
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Dinamarca, Finlandia o Noruega, y el CCE sigue permaneciendo el tipo predominante,
como también objetivamos en nuestro estudio. Castro C et al (197) en un reciente
estudio publicado confirma estos hallazgos y concluye que las diferencias encontradas a
nivel europeo pueden deberse a los distintos patrones de exposicion, con el tiempo y
entre poblaciones, a los factores de riesgo implicados con cada uno de los 2 tipos

predominantes de cancer esofégico.

En cuanto a las tasas de mortalidad de nuestro estudio, al estudiar las tasas
crudas observamos diferencias con las mundiales, europeas y nacionales, sin embargo,
al estandarizarlas segun la poblacion mundial, nuestras tasas de mortalidad son
practicamente iguales a las autonémicas, nacionales y europeas, siendo las mundiales
notablemente superiores. Objetivamos un descenso significativo en la tasa de
mortalidad a partir del afio 2008, posiblemente debido a las mejoras en la gestion de la
enfermedad, descenso que también objetiva Bosetti C et al (196) para hombres en
Francia, Italia y a nivel de la Unién Europea en su conjunto y Castro C et al (197), con
datos de la Union Europea desde 1980 a 2011, donde concluye que la mortalidad por
cancer de esofago se ha estabilizado o disminuido en la mayoria de paises europeos y

tiende a disminuir aun mas en los proximos afios.
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6.2. Caracteristicas generales de los pacientes

estudiados

Nuestra poblacion, con 180 pacientes del Area Sanitaria de A Corufia con
diagndstico anatomopatoldgico de cancer de eséfago, presenta una edad media de
64,2+11,2 afos coincidente con la encontrada tanto en series nacionales como la de
Bujanda et al (16) que observaron una edad media de 63,3+11,2 afios, como en las
publicadas a nivel internacional por Bashash et al (198) en Canada, con una edad media
de 69,0£11,5 afios o Mirinezhad et al (199) en Iran con una edad media de 65,8+12,2

anos.

En nuestro estudio, el cancer de es6fago fue mas frecuente en los hombres con
un 87,8% de los casos estudiados, hecho que concuerda con la epidemiologia conocida
del cancer de esofago (8, 51, 55, 200). Este menor nimero de casos en las mujeres se ha
atribuido clasicamente al mayor consumo de alcohol y tabaco entre los hombres, en
nuestro estudio se ve gue tanto el tabaquismo como el alcoholismo son mas frecuentes
en los hombres de forma estadisticamente significativa, asi como a la presencia de una
mayor obesidad androide (55, 130). El potencial efecto protector de los estrégenos en
las mujeres sigue permaneciendo incierto (8, 56, 201).

El sintoma de presentacion mas frecuente es la disfagia que aparece en el 82,0%
de los casos de nuestra serie. Bujanda et al (16) en su serie publicada en el afio 2009 con
pacientes del Hospital de Donostia observd también como sintoma mas habitual la
disfagia en el 90% de sus casos. Stapley et al (202) en su estudio llevado a cabo en el
Reino Unido detectd un riesgo de cancer es6fago-gastrico del 4,8% en pacientes con
presencia de disfagia, reconociendo la presencia de disfagia como factor de riesgo y

alarma para la presentacion de este tumor.

El tipo histologico mas frecuente con el 81,7% de los casos de nuestro estudio
fue el CCE hecho que coincide con la mayoria de estudios publicados (51, 197-199). La
localizacion tumoral mas frecuente, con el 32,2% de los casos, fue el tercio medio
toracico concordante con la localizacién clasica mas frecuente de los tumores de
esofago (203). La localizacion tumoral a su vez se relaciona directamente con la

histologia, de tal manera que los CCE predominan en el tercio superior y medio, con el
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70,1% del total de CCE de nuestra serie situados en estas localizaciones, mientras que
los AC lo hacen en el tercio inferior, con el 81,3% del total de AC de nuestra serie
situados en tercio torécico inferior y es6fago distal. Gillison et al (200) en Birmingham
refiere, sobre un total de 1125 pacientes operados de cancer esoféagico, que del total de
CCE detectados un 63,2% se sitian en tercio superior y medio, mientras que del total de
AC detectados un 99,7% se detectaron en tercio inferior y es6fago distal, resultados

similares a los de nuestro estudio.

El 28,9% de nuestros pacientes presentaban diseminacion a distancia (Estadio
IV) en el momento del diagndstico. Cifras similares a las presentadas en nuestro estudio
se observan en el estudio de Bashash et al (198) con datos de 1741 pacientes con cancer
esofagico en Canada, donde el 23% de los casos presentaban estadio IV en el momento
del diagndstico, sin embargo, los Gltimos datos publicados sobre cancer de es6fago por
el SEER (204) para el periodo 2002-2011 muestran que el 34,1% de los canceres eran

diseminados siendo estas cifras ligeramente superiores a las nuestras.

En cuanto al tratamiento recibido por nuestros pacientes observamos que en la
mayoria de los casos fue la cirugia aplicada de forma aislada (23,3% de los casos). A
pesar de que el tratamiento quirurgico sigue siendo el estdndar, la combinacién de
terapias oncoldgicas como la radio y/o quimioterapia y el empleo de terapias bioldgicas
dirigidas estan siendo utilizadas en un intento de mejorar el pronostico de este tipo de
tumores (158, 159, 173). En funcién del tipo histolégico tumoral se observa que cerca
de la mitad de los CCE reciben sélo tratamiento oncoldgico (quimioterapia y/o
radioterapia) (40,8%), mientras que la mitad de los AC reciben s6lo tratamiento
quirdrgico (50,0%). El hecho de que la mitad de los AC reciban tratamiento quirurgico
puede indicar que al ser en su mayoria del tercio inferior y esdfago distal tengan una
mejor accesibilidad y se pueda tratar de resecar completamente el tumor. En funcion del
estadiaje tumoral, se observa que el tratamiento oncoldgico es el régimen mas empleado
seguido por el quirdrgico en aquellos pacientes con estadio 0-111, mientras que en los
pacientes en estadio IV lo mas frecuente es el tratamiento oncologico y el manejo
paliativo de los pacientes, eleccion l6gica dado que cuanto méas avanzado esta el tumor,
mas pobre tiende a ser el estado general del paciente y concordante con la guia de
practica clinica publicada por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO)

recientemente (153).
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6.3. Supervivencia del cancer de esofago

En nuestro estudio decidimos analizar por separado la supervivencia global
(n=180) y la supervivencia especifica (n=130) de los pacientes con cancer de es6fago,
ya que aun sabiendo que la gran mayoria de los pacientes fallecen por la enfermedad
objeto de estudio consideramos importante determinar las posibles diferencias
existentes entre uno y otro grupo.

La probabilidad global de supervivencia tras el diagnostico de cancer de
esofago, considerando todas las causas de fallecimiento y calculada con la metodologia
de Kaplan-Meier, fue del 40,0% al afio, 18,0% a los 3 afios y del 12,4% a los 5 afios.

Empleamos el analisis de riesgos competitivos, apropiado para analizar el
comportamiento de una persona que puede fallecer por distintas causas, para el célculo
de la supervivencia especifica, obteniendo cifras de 40,2% al afio, 18,1% a los 3 afios y
del 12,4% a los 5 afios.

Empleando la metodologia de Kaplan-Meier para el calculo de la supervivencia
especifica comprobamos la diferencia existente en los resultados, demostrando que los
resultados obtenidos en nuestra muestra por esta metodologia sobreestiman ligeramente
la supervivencia a partir del tercer afio. Los pacientes de esta cohorte mueren en su
mayoria por la enfermedad objeto de estudio es por ello que las diferencias encontradas
en la supervivencia entre la metodologia de Kaplan-Meier y el anélisis de riesgos
competitivos es muy reducida. A pesar de esto, el analisis de riesgos competitivos es el
mas apropiado para analizar la supervivencia especifica en presencia de otras causas de
muerte. Esta sobrestimacion de la supervivencia con la metodologia de Kaplan-Meier
en relacion a la de riesgos competitivos ha sido previamente descrita en la literatura
(205, 206).

Encontramos pocos estudios, en el cancer de esofago, que diferencien la
supervivencia global de la especifica. Cen et al (207) en su estudio del afio 2012 con
pacientes estadounidenses diagnosticados de AC entre 1973 y 2003 diferencia ambas
supervivencias y, aunque no proporciona cifras de supervivencia, obtiene una
supervivencia global mejor en pacientes <65 afios justificable con la peor tolerancia al
tratamiento y la mayor presencia de comorbilidades en pacientes mayores. Por su parte,
Morita et al (208) en su estudio del afio 2008 con pacientes sometidos a esofagectomia
por cancer esofagico entre 1966 y 2006 obtiene cifras de supervivencia al afo, tres y
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cinco afos del 64,9%, 37,1% y 30% en la supervivencia global y de 71,3% , 44,0% y
37,4% en la supervivencia especifica. A pesar de que las cifras de supervivencia de este
estudio difieren con las del nuestro, teniendo en cuenta que este estudio incluye solo
pacientes sometidos a esofagectomia, las diferencias encontradas entre ambos tipos de
supervivencia son reducidas al igual que en nuestro estudio.

En cuanto a la supervivencia especifica por este tumor detectamos en nuestro
estudio una supervivencia del 40,2%, 18,1% y 12,4% al primer, tercer y quinto afio.
Datos publicados del estudio EUROCARE-4 (14) con 48.353 casos de 23 paises
europeos revelan una supervivencia media estimada del 35%, 14,1% y 9,6% al primer,
tercer y quinto aflo de seguimiento subrayando la baja supervivencia de este tumor.
Estos datos concuerdan también con los publicados a nivel internacional en paises como
Canada por Bashash et al (198) donde obtuvieron un porcentaje de supervivencia a los 5
afios del 8,8% y Mirinezhad et al (199) en Iran con cifras del 12% y a nivel europeo en
los estudios de Bossard et al (209) en Francia con una supervivencia a los 5 afios entre
el 9-14%, Sundeldf et al (15) en Suecia con cifras del 12% y Coupland et al (210) en
Inglaterra con cifras entre el 3,2-9,8%. La supervivencia detectada en el estudio de Bus
et al (211) en los Paises Bajos fue a los 5 afios del 23%, pero hay que tener en cuenta
que en su estudio incluyeron solo pacientes sometidos a tratamiento curativo y que por
tanto a priori tendran mejor prondstico.

Estudios nacionales como los de Bujanda et al (16), Romera Garrido (212) y
Bezerra et al (213) concluyen cifras de supervivencia por el cancer de esofago a los 5
afios de seguimiento del 21%, 10% y 15,3% respectivamente, concluyentes con las de
las otras series publicadas.

Estudiando la supervivencia segun la histologia tumoral vemos que para los
CCE la supervivencia es del 44,8%, 22,8% y 19,1% al primer, tercer y quinto afio,
mientras que para los AC es del 23,3%, 10,0% y 6,7% al primer, tercer y quinto afio de
seguimiento, datos que concuerdan con los de Stavrou et al en Australia y Veisani et al
en Iran. Por su parte, los estudios de Koppert et al en los Paises Bajos y Lagergren et al
en Suecia encontraron cifras de supervivencia superiores en los AC frente a los CCE.

Los diferentes valores de supervivencia encontrados en nuestros pacientes se
resumen en la Tabla 122 comparandolos con los resultados obtenidos por distintos

autores.



Tabla 122: Supervivencia del cancer de es6fago en distintos estudios

Supervivencia (%o)

Autor Afio Pais n Meétodo ~ ~ ~
1 ano 3 anos 5 anos
40,2% 18,1% 12,4%
2014 Corufa 180 RC CCE=44,8% CCE=22,8% CCE=19,1%
AC=23,3% AC=10,0% AC=6,7%
. Modelos lineales H=41% (42-44) H=10% (9-10)
Bossard (209) 2007 Francia 5303 generalizados M=38% (34-41) M=12% (9-14)
Sundelof (15) 2008 Suecia 618 KM & Cox 51% (47-55) 19% (16-22) 12% (10-15)
Bashash (198) 2008 Canadé 1741 KM & log-rank 8,8%
Bujanda (16) 2009  San Sebastian 200 KM & Cox 48% 25% 21%
Sant (14) 2009 Europa 48353 35% 14,1% 9,6%
AC localizado=48,5% AC localizado=22,4%
Stavrou (214) 2009 Australia 8963 KM & Cox AC regional=42,6% AC regional=12,1%
AC metastasis=12,0% AC metastasis=2,2%
Romera Garrido (212) 2011 Madrid 725 KM 43% 10%
Dubecz (215) 2012 USA 62563 KM 2000s=22%
. . CCE=31-66% CCE=18-32%
Koppert (216) 2012 Paises Bajos 2104 Tasas crudas & Cox AC=50-78% AC=22-32%
. . CCE=35,3% (33,0-37,7) CCE=13,4% (11,6-15,1) CCE=9,3% (7,8-10,9)
Lagergren (217) 2012 Suecia 3362 Tablas de vida AC=40,1% (37,7-42,4) AC=17.1% (152-19.0) AC=13,1% (11,3-14.8)
Coupland (210) 2012 Inglaterra 61875 KM 15,7-36,8% 3,2-9,8%
Mirinezhad (199) 2012 Irén 532 KM & Cox 55% 18% 12%
Bezerra (213) 2012 Zaragoza 686 KM 33,2% (29,7-36,7) 17,9% (14,9-20,8) 15,3% (12,5-18,0)

. . CCE=64,1% (62,6-65,5 CCE=30,5% (29,1-32,0
Liu (218) 2013 China 4422 KM AC=65,6% (22,6-75,8)) AC=28,3% ((17,6-40,0))
Bus (211) 2013 Paises Bajos 703 Regresion logistica 67% 34% 23%

49% 24% 19%
Veisani (219) 2013 Iran 117 KM & Cox CCE=56,2% CCE=25,5% CCE=19,0%
AC=21,2% AC=5,1% AC=0,0%

RC: Riesgos competitivos; KM: Kaplan-Meier; CCE: Carcinoma de células escamosas; AC: Adenocarcinoma
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Respecto a los factores asociados a la supervivencia, en nuestro estudio tanto
para la supervivencia global como para la especifica por el tumor, observamos que el
ser mujer, tener mayor puntuacion en el indice de comorbilidad de Charlson y la
presencia de estadio IV aumentan la probabilidad de fallecer. La administracion de

cualquier tipo de opcidn terapéutica resulta un factor protector.

La mayoria de los estudios revelan que las mujeres presentan mejores tasas de
supervivencia que los varones (198, 208, 209, 211, 215), aunque en algunos estudios
estas diferencias no llegan a ser significativas (199, 219). Dos estudios han encontrado
resultados en cuanto al sexo similares a los nuestros, Bujanda et al (220) con pacientes
del Hospital de Donostia encontré que la mediana de supervivencia en las mujeres es
inferior, y Sundelof et al (15) por su parte, con pacientes de Suecia, observo que las
mujeres tienen mayor riesgo de fallecer, aunque las diferencias en ambos casos no

Ilegaron a ser significativas.

A pesar de que la variable edad se introdujo en los modelos finales
multivariados por ser relevante clinicamente, esta variable no se ha visto asociada con la
probabilidad de fallecer en nuestro estudio, sin embargo la mayor parte de la literatura
revisada (199, 208, 212, 214, 215, 219) coincide en que los pacientes mayores tienen
significativamente unas peores cifras de supervivencia debido, probablemente, a que los

pacientes jovenes pueden ser candidatos a terapias mas agresivas.

En cuanto al tipo histoldgico, a pesar de que en el andlisis final multivariado no
encontramos diferencias significativas, en el analisis univariado los AC tienen mayor
riesgo de fallecer que los CCE. Estos resultados concuerdan con los encontrados por
Veisani et al (219) en estudio del afio 2013 y por Romera Garrido (212) donde
encuentran que los CCE tienen mejores supervivencias. Por el contrario Bus et al (211)
encuentran que los AC tienen un menor riesgo de fallecer durante el primer afio tras el

diagnostico.

En nuestro estudio detectamos que la comorbilidad del paciente, registrada
mediante el indice de comorbilidad de Charlson, se asocia significativamente con la
probabilidad de fallecer por el tumor. Pocos estudios hemos encontrado que estudien

este factor, asi en los estudios de Bus P et al (211) y Koppert et al (216) detectaron que
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la comorbilidad, al igual que en nuestro estudio, contribuye negativamente a la

supervivencia aunque no de forma estadisticamente significativa.

El estadiaje tumoral es uno de los principales factores prondsticos reconocidos
para la supervivencia tumoral. En nuestro estudio se observa que la probabilidad de
fallecer por el tumor va aumentando segun aumenta el estadio TNM, asi observamos
que pacientes con metastasis al diagnostico tienen cerca de dos veces mas riesgo de
fallecer por el tumor, resultado consistente con series mas amplias publicadas a nivel
internacional (199, 208, 211, 214, 215, 217, 219).

Por ultimo, en cuanto al tratamiento tumoral observamos que, en comparacion
con la no realizacion de tratamiento, la probabilidad de fallecer disminuye con la
realizacion de tratamiento quirdrgico, la administracion de tratamiento oncoldgico o la
combinacién de ambas opciones. La cirugia sigue siendo el tratamiento principal de esta
enfermedad (216, 219), asi en nuestro estudio representa la primera opcion terapéutica
aplicandose de forma aislada al 23,3% de los pacientes. Sin embargo, la combinacion de
tratamiento quirdrgico mas oncoldgico (quimioterapia y/o radioterapia) es la que
presenta un mayor factor protector tanto en el caso de la mortalidad global como de la

mortalidad relacionada con el tumor.

En la actualidad existe evidencia cientifica suficiente que avala una
supervivencia mayor en los pacientes tratados con radioquimioterapia mas cirugia
respecto a la cirugia sola (171, 221-223). En el estudio de Bujanda et al (16) realizado
en San Sebastian entre 2003 y 2007 con pacientes diagnosticados o tratados de cancer
esofagico descubrieron también que el pronostico del paciente era mas favorable si tras

la administracién inicial de radioquimioterapia se realizaba cirugia.

Los resultados encontrados en la literatura en cuanto a factores asociados a la

supervivencia del cancer de eséfago se resumen en la Tabla 123.



Tabla 123: Factores asociados a la supervivencia del cancer de eséfago en distintos estudios

Autor Afio publicacion Afio datos Pais n Método Factores asociados
2014 2003-2008 Corufia 180 Riesgos competitivos Sexo, CThar'SO"?' Estadiaje,
ratamiento
Bossard (209) 2007 1989-1997 Francia 5303 Modelos lineales Sexo
generalizados
Morita (208) 2008 1966-2006 Japén 1000 Kaplan-Meier & Cox Edad, Sexo, TNM
Bashash (198) 2008 1990-1999 Canada 1741 Kaplan-Meier & log-rank Sexo
Sundelof (15) 2008 1995-1997 Suecia 618 Kaplan-Meier & Cox IMC, tabaquismo, nivel educacional
Bujanda (16) 2009 2003-2007 San Sebastian 200 Kaplan-Meier & Cox Localizacion, tratamiento
Stavrou (214) 2009 1972-2005 Australia 8963 Kaplan-Meier & Cox Edad, TNM
Romera Garrido (212) 2011 1990-2006 Madrid 725 Kaplan-Meier Edad, demora tratamiento, extension,
histologia, recurrencias

Koppert (216) 2012 1995-2009 Paises Bajos 2104 Tasas crudas & Cox Tratamiento
Dubecz (215) 2012 1973-2007 USA 62563 Kaplan-Meier Estadiaje, sexo, edad, cirugia
Mirinezhad (199) 2012 2006-2011 Irén 532 Kaplan-Meier & Cox Edad, tabaquismo, estadiaje tumoral
Lagergren (217) 2012 2000-2008 Suecia 3362 Tablas de vida Estadiaje, Edad
Veisani (219) 2013 2006-2011 Iran 117 Kaplan-Meier & Cox Edad, estadiaje, tratamiento
Bus (211) 2013 1990-2008 Paises Bajos 703 Regresion logistica TNM, histologia, sexo, tratamiento
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6.4. Recidiva del cancer de eséfago

Cuando un cancer regresa después del tratamiento, a esto se le Ilama cancer
recurrente o recidiva. Al cancer que regresa en o cerca del lugar donde comenzd, se le
Ilama recidiva local. En caso de que el cancer regrese en los 6rganos o tejidos distantes

(tal como el higado), se le llama recidiva a distancia.

En nuestro estudio, del total de 57 pacientes sometidos a cirugia con intencion
curativa un 50,9% presentaron algln tipo de recidiva (recidiva local y/o metastasis a
distancia). Este porcentaje concuerda con los de otras series publicadas tanto a nivel
europeo (224-229) como a nivel asiatico (230-233). Dos estudios publicados en Los
Angeles por Abate et al (234) y en Nueva York por Lou F et al (235) encontraron cifras
de recurrencia ligeramente inferiores, con cifras del 40% y 38% respectivamente.

La mediana del tiempo entre el diagnostico de la enfermedad y el diagnostico de
la recidiva fue en nuestro estudio de 11 meses (rango: 1,8-56). La misma mediana en
cuanto a intervalo libre de enfermedad obtuvieron en sus resultados los estudios de
Hulscher et al (229) en los Paises Bajos, Dresner et al (228) en el Reino Unido,
Nakagawa et al (230) en Japon y Abate et al (234) en California. Cifras muy proximas,
con una mediana de 12 meses libre de enfermedad, detectaron los estudios de Mariette
et al (226) en Francia, Sanchez-Pernaute et al (227) en Madrid o Chen et al (231) en
China.

Al afio de seguimiento se detectaron el 53,6% de todas las recidivas, a los dos
afios el 82,1% vy a los tres afios el 85,7%. La ultima recurrencia documentada en nuestra
serie fue a los 56 meses (4 afios y 8 meses) de seguimiento. Estos resultados concuerdan
con los obtenidos por Abate et al (234) en el afio 2010 donde detectaba el 56% de
recurrencias en el primer afio de seguimiento, el 82% en el segundo afio y 93% al tercer
afio. Lou et al (235) en un reciente estudio publicado detectd que el 54% de recurrencias
se detectaban durante el primer afio de seguimiento y el 75% al segundo afio. Otras
series publicadas a nivel internacional (224, 227, 236) concuerdan en concluir que la
mayor parte de las recurrencias son detectadas durante los 2 primeros afos de

seguimiento.
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La mayor parte de los estudios analizados (224-228, 230-234) encuentran que el
grado de invasién tumoral, asi como la presencia de ganglios metastasicos son variables
asociadas con la presencia de recurrencia de la enfermedad. En nuestro estudio no
encontramos Vvariables asociadas estadisticamente con la probabilidad de recurrencia,
sin embargo observamos que existe mayor probabilidad de recidiva en pacientes con
estadios Il y IV siguiendo la tendencia encontrada en otros estudios. En cuanto al
manejo terapéutico en nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en la
probabilidad de recidiva en funcion del tratamiento recibido, sin embargo Lou et al
(235) en su reciente estudio detectd que la tasa de recurrencia en los dos primeros afios
era significativamente superior en aquellos pacientes que habian recibido terapia
neoadjuvante frente a los que no, explicando estos resultados en base al grado inicial de
enfermedad, dado que la terapia neoadjuvante era ofrecida a pacientes con una

enfermedad mas avanzada y no a los pacientes con un estadio temprano.

Las caracteristicas de recurrencia de los pacientes estudiados se muestran en la

Tabla 124 comparandose con las publicadas por otros autores.



Tabla 124: Recurrencia de cancer de esdfago en distintos estudios

Tiempo diagndstico recidiva Recidiva
Autor Afio Pais n % Factores asociados
Mediana (meses) lafio 2afos 3afos

2014 Corufia 57 50,9 TNM 11 (rango: 1,8-56,0) 53,6% 82,1% 85,7%
Morita (233) 1994 Japon 187 50,8% N, TNM 4,7-27,6
Bhansali (232) 1997 Japon 90 43% T,N Media=11 (rango: 1-59)
Hulscher (229) 2000 Paises Bajos 149 52,6% TNM 11 (1,4-62,5)
Dresner (228) 2000 Reino Unido 176 48% T,N 11,7 (rango: 1,5-67) 50%
Mariette (226) 2003 Francia 439 52,4% TNM 12 (rango: 6-96) 45,7% 90%
Sanchez-Pernaute (227) 2003 Madrid 92 44,7% T, N, 12 75% 100%
Nakagawa (230) 2004 Japén 174 43,3% T,N 11
Chen (231) 2007 China 196  48,9% T,N 12,2 (rango: 2,4-35,6) 100%
Smit (225) 2010 Paises Bajos 202 58,9% N 28% 44%
Abate (234) 2010  California 590 40% TNM 11 (rango: 3-72) 56% 82% 93%
Sugiyama (236) 2012 Japén 208  29,3% 8,6 (rango: 1,1-48,0) 71% 84%
Lou (235) 2013  NewYork 1147 38% Tratamiento 54% 75%

Loépez-Sebastian (224) 2013 Valencia 61  49,2% TNM 10,5 (rango: 7-68) 90%
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6.5. Estrategias de seguimiento del cancer de

esofago

En nuestro estudio, la probabilidad de deteccion de una recidiva tumoral es
mayor en aquellos pacientes que acuden 3 0 mas veces a una consulta hospitalaria, se
realizan una o mas endoscopias, 2 0 mas radiografias de térax, uno o mas TACs y
tienen uno o més ingresos hospitalarios. Asi, se observa una correlacion negativa y
significativa con el numero de radiografias e ingresos, de modo que el realizar
radiografias con una mayor frecuencia o ingresar un mayor nimero de veces se asocia
significativamente al diagnostico mas temprano de recidivas tumorales.

Sin embargo, al introducir la variable “numero de consultas” en el modelo
multivariado de riesgos competitivos se observa que no existe asociacion entre el
numero de consultas realizadas por afio de seguimiento, antes de la presentacion de un
nuevo evento (recidiva local, metéstasis de nueva aparicion o nueva neoplasia) y la
probabilidad de fallecer especificamente por el tumor. Estos resultados concuerdan con
la falta de consenso que existe a nivel internacional (167, 188, 189) a la hora de definir
los protocolos de seguimiento para este tumor. La Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO), en su guia de diagnostico, tratamiento y seguimiento del cancer de
es6fago del afio 2013 (153) concluye que, excepto para aquellos pacientes que podrian
ser candidatos a un cirugia de rescate tras una resecciobn endoscOpica 0
quimioradioterapia definitiva fallidas, no existe evidencia de que un seguimiento
periddico después de la terapia inicial pueda tener un impacto en el resultado final. Por
su parte la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (167) en su guia del afio
2013 recomienda la realizacion de una historia clinica completa con examen fisico cada
3-6 meses durante 1 o 2 afios, posteriormente cada 6-12 meses durante 3 a 5 afios y
anualmente después de eso. A pesar de esta falta de consenso, y dado que la mayoria de
las recurrencias ocurren en los dos primeros afios de seguimiento Lou et al (235) en su
estudio del afio 2013 recomienda un seguimiento cada 4-6 meses durante los dos
primeros afios en pacientes tratados en estadios Il o 11l y durante el primer afio en
pacientes en estadios mas tempranos, seguido en ambos casos por un estudio de TAC
anual durante los primeros seis afios. La realizacion de un seguimiento meticuloso
durante los dos primeros afios de seguimiento ha sido recomendada también por
multiples autores en la bibliografia (233, 234, 236).
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6.6. Limitaciones del estudio:

e Sesgo de seleccion: derivados de cdmo se obtuvo la muestra para la realizacion
del estudio y determinados por los criterios de inclusion/exclusion. La enfermedad a
estudio requiere para su diagnostico de un informe de anatomia patologica positivo y
dicha informacion si esta disponible de todos los casos incidentes del Area Sanitaria de
A Corufia. Dado que se han recogido todos los tipos histologicos, este sesgo de
seleccion fue minimizado. De cualquier forma, los resultados obtenidos son consistentes
con lo publicado en la literatura.

e Sesgo de informacion: para minimizar los sesgos de informacion, derivados de
como se obtuvieron los datos, se emplearon en primer lugar scores validados
(Charlson), ademas los eventos en el seguimiento como la muerte y la recidiva se
investigaron no sélo revisando la historia clinica, sino consultando el registro de
mortalidad de la comunidad autbnoma. Para evitar sobreestimar el niUmero de pruebas,
exploraciones e ingresos realizados durante el seguimiento se ha estudiado el
seguimiento realizado a los pacientes sometidos a cirugia con intencién curativa desde
el momento del diagndstico del cancer de es6fago hasta el momento en que se produce
un nuevo evento (recidiva tumoral local, metastasis de nueva aparicion o neoplasia de
nueva aparicion), considerando que la estrategia de seguimiento es mas intensiva una
vez que se produce un evento en el seguimiento.

e Sesgo de confusion: derivados de la presencia de terceras variables que pueden
estar relacionadas con las diferentes caracteristicas de los pacientes y los eventos de
interés. Las variables mas importantes que pueden modificar la supervivencia y que han
sido revisadas en la literatura fueron estudiadas (grado de invasion, manejo
terapéutico), dado que figuran en la historia clinica, ademas para minimizar este sesgo
se ajustd por la comorbilidad de los pacientes con el Indice de comorbilidad de
Charlson. Variables de marcadores tumorales y genéticos no forman parte de los
objetivos de este estudio y por tanto no disponemos de ellas, aunque podrian tener un
papel importante en el pronéstico del cancer de es6fago y, en combinacion con otros
parametros como el estadiaje tumoral, ayudarian a identificar y predecir la
supervivencia de este tumor, asi como a adaptar el tratamiento de forma individualizada
para cada paciente y siendo asi descritos recientemente en la literatura (237, 238). Por
otro lado, para minimizar este sesgo se realizaron analisis multivariados de regresion de

Cox y analisis de riesgos competitivos segun el modelo de Fine y Gray.
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Conclusiones

1. Las tasas estandarizadas tanto de incidencia como de mortalidad, segun

poblacién mundial de nuestra area, son muy similares a las nacionales y europeas.

2. El cancer de esofago se presenta mas frecuentemente en hombres en la sexta
década de la vida. El tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma de células

escamosas Y el sintoma maés frecuente la disfagia.

3. Un tercio de los pacientes se presentan con diseminacion a distancia en el

momento del diagnostico.
4, La opcion terapéutica mas frecuente es la cirugia realizada de forma aislada.

5. La supervivencia especifica detectada en nuestro estudio es reducida y

concuerda con los datos publicados a nivel internacional.

6. El estudio de la supervivencia mediante la metodologia de Kaplan-Meier
sobreestima la supervivencia en comparacion con el analisis de riesgos competitivos en

presencia de riesgos competitivos.

1. El sexo femenino, la comorbilidad y la presencia de diseminacion a distancia
aumentan la probabilidad de fallecer. La administracion de cualquier tipo de opcion
terapéutica mejora el pronostico, presentando la supervivencia mas elevada la

combinacion de cirugia con quimioterapia y radioterapia.

8. La mitad de los pacientes sometidos a cirugia con intencién curativa presentan
algun tipo de recidiva tumoral, detectandose la mayor parte de ellas en los dos primeros

afios de seguimiento.

9. En los pacientes que han sufrido una recidiva durante el seguimiento, el nimero
de pruebas realizadas antes de la misma acorta el tiempo de diagnostico, pero esto no
mejora el pronostico del paciente.

10. Las diferentes estrategias de seguimiento tras el diagnéstico de la enfermedad en

pacientes tratados con cirugia con intencion curativa, no modifican el pronostico.
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10.1. Cuaderno de recogida de datos:

VARIABLES DE IDENTIFICACION DEL CASO:

Cédigo identificativo: ...............

VARIABLES DEL PACIENTE:

Fecha de nacimiento: ......... [eviiiiiinin, [eviiiiiinn (dd/mm/aaaa)
Sexo: O hombre O mujer

Domicilio: ................

Municipio: O con costa O sin costa

IMC (peso(kg)/talla(m2)): ..........

Edad al diagnostico: .............

Antecedentes personales

o Enfermedad por reflujo gastroesofagico
o Tabaquismo

o Alcoholismo

o Acalasia

o Dieta pobre en vegetales y frutas

o Ingesta de bebidas calientes

o Obesidad

o Infeccion por Helicobacter pylori

o Toma de AINES
Antecedentes familiares de cancer  Osi Ono

(parentesco de primer y segundo grado)
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VARIABLES DE COMORBILIDAD:

e Indice de comorbilidad de Charlson

PUNTUACION: 1

1. 1AM (excluye cambios ECG sin antecedentes
médicos)

2. Insuficiencia cardiaca congestiva

3. Enfermedad vascular periférica (incluye aneurisma
adrtico >6¢cm)

4. Enfermedad cerebrovascular
5. Demencia
6. EPOC

7. Enfermedades del tejido conjuntivo

8. Ulcus péptico

9. Hepatopatia leve — incluye hepatitis cronica (sin
hipertensién portal)

10. DM sin afectacion de 6rganos diana

PUNTUACION: 2
1. Hemiplejia

2. Enfermedad renal moderada — severa

3. DM con afectacion de 6rganos diana (nefropatia —
retinopatia)

4. Tumor sin metastasis

5. Leucemia aguda o cronica

6. Linfoma

PUNTUACION: 3
1. Hepatopatia moderada o severa

PUNTUACION: 6
1. Tumor soélido con metastasis

2. SIDA (no sélo VIH positivo sino desarrollo de
SIDA)

PUNTOS
11.Si

1 1.Si
1 1.Si
11.Si
1 1.Si
1.Si
1.Si
1 1.Si
1.Si

1 1.Si

12.Si
12.Si
12.Si
12.Si
12.Si
12.Si

13.Si

16.Si
16.Si

10.No
10.No
10.No
10.No
10.No
10.No
10.No
10.No
10.No

10.No

10.No
10.No
10.No
10.No
10.No
10.No

[10.No

[10.No

10.No

[19.NS/NC
19.NS/NC
19.NS/NC
[19.NS/NC
19.NS/NC
19.NS/NC
19.NS/NC
19.NS/NC
19.NS/NC
19.NS/NC

19.NS/NC
19.NS/NC
19.NS/NC
19.NS/NC
19.NS/NC
19.NS/NC

19.NS/NC

"19.NS/NC
19.NS/NC



VARIABLES DE LA ENFERMEDAD EN EL MOMENTO DEL

DIAGNOSTICO:

e Sintomas y/o signos presentes al diagnostico

Anexos

o Disfagia (dificultad para tragar)

o Odinofagia (dolor al tragar)

o Pérdida de peso y/o Sd. General

o Dolor retroesternal

o Tos

o \émitos

o Afonia y/o disfonia

o Anemia ferropénica

o Neumonia por aspiracion

o Hemorragia digestiva

o Fistula traqueo-bronquial

o Otros
e Fecha entrada de la muestra en Anatomia Patolégica...../...... [uvini.. (dd/mm/aaaa)
e Fecha de diagnostico de la enfermedad: ...../...... [uvini.. (dd/mm/aaaa)

e Localizacién del tumor

o

Cervical

Torécico superior 20-25 cm desde incisivos
Toracico medio >25 — 30 cm desde incisivos
Toracico inferior >30 — 40 cm desde incisivos

Esdfago distal
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e Tipo histoldgico

o Carcinoma células escamosas
o Adenocarcinoma
o) Otros

e Estadiaje (TNM)

o Tumor primario
=  TX:no puede evaluarse
. Tis: carcinoma in situ
. T1: invade lamina propia o submucosa
. T2: invade muscular propia
=  T3:invade tdnica adventicia
" T4a: cancer resecable invade pleura, pericardio, diafragma
= T4b: cancer no resecable invade aorta, vértebras, traquea
o Extension ganglionar regional
" NO: no hay ganglios
. N1: 1 o 2 ganglios
. N2: 3 a 6 ganglios
. N3: > 7 ganglios
o Metastasis a distancia
" MO: no metéstasis a distancia
" M1: metéstasis a distancia
o Grado de diferenciacion histologica
. G1: bien diferenciado
. G2: moderadamente diferenciado
" G3: pobremente diferenciado

= G4: indiferenciado
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e Localizacién de las metastasis:......ccoovvveveeeeeeeeeennnne.
e Infiltracion de visceras vecinas Osi O no

VARIABLES DEL MANEJO TERAPEUTICO
(CIRUGIA/QUIMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA):

e Cirugia Osi O no

. Procedimiento
" Esofaguectomia via abdominal y toracica (laparotomia+toracotomia)
" Esofaguectomia transhiatal (via abdominal)
=  Esofaguectomia via abdominal, toracica y cervical
(laparotomia+toracotomia+cervicotomia)
. Esofaguectomia laparoscopica

. Stripping esofagico

. Tipo esofaguectomia
" Total

= Parcial o subtotal

. Tipo intervencion
=  Urgente
" Programada

. Intencion del tratamiento quirdrgico
" Radical/erradicador
. Paliativo/sintomatico
e (Gastrostomia
e By pass esofagogastrico

e By pass colbnico

e Endoprotesis esofagica Osi Ono

e Quimioterapia Osi Ono
. Neoadyuvante (antes de la cirugia)
. Adyuvante (después de la cirugia)

. Paliativa



AnNexos

e Radioterapia Osi Ono
. Neoadyuvante (antes de la cirugia)
. Adyuvante (después de la cirugia)
. Paliativa

VARIABLES RELACIONADAS CON EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE:

e Pruebas complementarias realizadas durante el seguimiento:

Visita y exploracion fisica Osi Ono

Servicio consulta 1:

o Fecha de la consultal: ...../...... /oo, (dd/mm/aaaa)
e  Servicio consulta 2:
e  Fechadelaconsulta2: ...../...... /oo, (dd/mm/aaaa)
e  Servicio consulta 3:
e  Fechadelaconsulta3:...../...... lou.... (dd/mm/aaaa)
e  Servicio consulta 4:
e Fechadelaconsulta4: ..../...... [oo.... (dd/mm/aaaa)
e  Servicio consulta 5:

e Fechadelaconsulta5: ...../...... [oo.... (dd/mm/aaaa)

- Endoscopia  Osi Ono
e  Fecha de la endoscopia: ...../...... [oo... (dd/mm/aaaa)
ePositiva eNegativo
e  Fechade la endoscopia: ...../...... [oe.... (dd/mm/aaaa)
ePositiva eNegativo
e  Fecha de la endoscopia: ...../...... [o.... (dd/mm/aaaa)

ePositiva eNegativo



Fecha de la endoscopia: ...../...... A (dd/mm/aaaa)
ePositiva eNegativo
Fecha de la endoscopia: ...../...... /... (dd/mm/aaaa)

ePositiva eNegativo

TAC téraco-abdominal Osi Ono

Fecha de realizacion del TAC: ...../...... [ovin.. (dd/mm/aaaa)
ePositiva eNegativo

Fecha de realizacion del TAC: ...../...... [evinin. (dd/mm/aaaa)
ePositiva eNegativo

Fecha de realizacion del TAC: ...../...... [eeiee.. (dd/mm/aaaa)
ePositiva eNegativo

Fecha de realizacion del TAC: ...../...... [evinin. (dd/mm/aaaa)
ePositiva eNegativo

Fecha de realizacion del TAC: ...../...... [eiir.. (dd/mm/aaaa)

ePositiva eNegativo

Rx Térax  Osi Ono

Fecha de la Rx Térax: ...../...... [eo.... (dd/mm/aaaa)
Fecha de la Rx Torax: ...../...... [oo.... (dd/mm/aaaa)
Fecha de la Rx Torax: ...../...... [oo.... (dd/mm/aaaa)
Fecha de la Rx Torax: ...../...... e, (dd/mm/aaaa)

Fecha de la Rx Térax: ...../...... [oo.... (dd/mm/aaaa)
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e Ingresos hospitalarios durante el seguimiento (relacionados o no con el tumor)

e  Fechaingreso 1° seguimiento: ...../...../....(dd/mm/aaaa)

Servicio ingreso 1:
e  Fecha ingreso 2° seguimiento:.... /......... fono... (dd/mm/aaaa)
e  Servicio ingreso 2:
o Fecha ingreso 3° seguimiento:..../......... fon.... (dd/mm/aaaa)
e  Servicio ingreso 3:

e  Fecha ingreso 4° seguimiento:.... /......... [eii.. (dd/mm/aaaa)

Servicio ingreso 4:

VARIABLES RESPUESTA:

e Mortalidad Osi Ono
- Fecha de la muerte: ...... [oi.... [in.... (dd/mm/aaaa)
- Causadelamuerte: ..........ovvuiiiiiiiiii e
- CausaCIE ..........ccoeevenn.

e Mortalidad relacionada con el tumor ~ Osi Ono

(se define Muerte Relacionada con el Tumor: Progresién tumoral, complicaciones

clinicas y toxicidad post-tratamiento)

e Sivivo al final del seguimiento:

» Fecha de Gltimo contacto: ....... [evivennn. [evivinnn. (dd/mm/aaaa)



VARIABLES RESPUESTA SECUNDARIAS

Recidivas local Osi Ono

- Fecha diagnostico de la recidiva:. ..
- Localizacion de la recidiva

e Cervical
.

Toracico superior 20-25 cm

- Manejo terapéutico de la recidiva
e Cirugia
[}

Radioterapia

Quimioterapia

Metastasis (aquellas de nueva aparicion) Osi
- Fecha diagnostico de la metastasis:
- Localizacion de la metéstasis
- Manejo terapéutico de la metéstasis

e Cirugia
[ ]

Radioterapia

Quimioterapia

Anexos

coid e [ooo... (dd/mm/aaaa)

desde incisivos

Toracico medio >25 a 30 cm desde incisivos
Torécico inferior >30 a 40 cm desde incisivos

Esofago distal / Union gastroesofagica

Ono

v /.....(dd/mm/aaaa)
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e Neoplasias de nueva aparicion durante el estudio ~ Osi O no
- Fecha diagnostico de la neoplasia:....... [ocidooiiii... (dd/mm/aaaa)
- Localizacion de la neoplasia:.........cccccoevvrinennienennenee
- Manejo terapéutico de la neoplasia
e Cirugia
e Radioterapia

e Quimioterapia






