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RESUMEN

INTRODUCCION

El cancer de eséfago (CE) ocupd en el 2018 el séptimo lugar en incidencia
(572.000 casos nuevos) y el sexto en mortalidad general (509.000 muertes), lo
que significa que el CE fue responsable de aproximadamente 1 de cada 20
muertes por cancer en 2018.

El tratamiento quirdrgico sigue siendo el pilar del tratamiento curativo del
cancer de esofago, con una tasa de supervivencia a 5 afios de
aproximadamente el 40%-50% cuando esta precedido de tratamiento
neoadyuvante. La esofaguectomia abierta se asocia con una morbilidad vy
mortalidad significativas. Con los avances en la cirugia minimamente invasiva
se ha reducido la morbilidad y la mortalidad asociadas con la cirugia,

manteniendo criterios oncoldgicos.

CONTENIDO DE LA INVESTIGACION

HIPOTESIS

Nos planteamos que la esofaguectomia minimamente invasiva en nuestro
medio, permite una linfadenectomia mas extensa frente a la obtenida por los
abordajes abiertos (esofaguectomia transtoracica y esofaguectomia
transhiatal). Si es asi, valorar su impacto en la morbimortalidad, en la recidiva y

en la supervivencia de los pacientes.

OBJETIVOS

Para obtener los objetivos planteados en la presente tesis se han estudiado de
forma retrospectiva 36 variables que se registran en una base de datos
recogida de forma prospectiva con 162 pacientes intervenidos por cancer de
esofago.

Los objetivos del trabajo son:
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a) Comparar el nUmero de ganglios linfaticos obtenidos en los tres tipos
de abordaje quirdrgico de la esofaguectomia para el CE realizados en
la Comunidad Autéonoma de las Islas Baleares y relacionarlo con la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global.

b) Analizar la morbi-mortalidad peroperatoria en los distintos abordajes
quirdrgicos y los factores pronédsticos que influyen en ella, segun la
clasificacion de Clavien-Dindo.

c) Analizar la recidiva en los distintos abordajes quirlrgicos y los
factores prondsticos que influyen en ella.

d) Comparar los tres tipos de abordaje quirlrgico en la esofaguectomia
por cancer de esofago y sus factores prondsticos segun:

i. Morbilidad.
ii. Recidiva.

iii. Supervivencia.

CONCLUSION

En base a los resultados obtenidos tras el andlisis de la morbi-mortalidad, la
recidiva tumoral, la supervivencia actuarial y la supervivencia libre de
enfermedad, podemos afirmar que los resultados de nuestra serie, se adecuan
a los datos publicados y aceptados en la literatura en el tratamiento quirdrgico
del cancer de eséfago con intencién curativa mediante esofaguectomia.

Con respecto al andlisis de la morbilidad, el abordaje transhiatal fue el que
presenté un menor morbilidad.

En el abordaje transtoracico los factores desfavorables para la presencia de
morbilidad han sido el porcentaje de ganglios afecto y el margen quirdrgico

afecto.

Los factores de riesgo relacionados con la recurrencia, han sido: el estadio
tumoral, la presencia de invasion vascular y la presencia de nodos linfaticos

positivos.

Los factores prondsticos desfavorables que hemos relacionado con una peor
supervivencia global han sido el margen quirdrgico afecto y el grado de

diferenciacion celular.
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La presencia de un “lymph node ratio” elevado se ha vinculado como un factor
desfavorable tanto para la supervivencia global como la supervivencia libre de

enfermedad en el abordaje minimamente invasivo en decubito prono.

Finalmente, tras el analisis de la serie, afirmamos que la esofaguectomia
minimamente invasiva es el abordaje que obtiene un mayor nimero de
nodos linfaticos durante la esofaguectomia por cancer de eséfago sin
aumentar la morbimortalidad, obteniendo una menor recurrencia

locorregional.

Ningln abordaje quirtrgico, incluido el abordaje minimamente invasivo,
aporta por si mismo una mayor supervivencia global o una mayor

supervivencia libre de enfermedad.
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SUMMARY

INTRODUCTION

Esophageal cancer (CE) was ranked seventh in incidence in 2018 (572,000 new
cases) and sixth in overall mortality (509,000 deaths), which means that CE
was responsible for approximately 1 in 20 cancer deaths in 2018.

Surgical treatment remains the foundation of curative treatment for esophageal
cancer, with a 5-year survival rate of approximately 40% -50% when preceded
by neoadjuvant treatment. Open esophagectomy is associated with significant
morbidity and mortality. With advances in minimally invasive surgery, the
morbidity and mortality associated with surgery have been reduced, while

maintaining oncological criteria.

RESEARCH CONTENT

HYPOTHESIS

We suggest that minimally invasive esophagectomy in our environment allows
a more extensive lymphadenectomy compared to that obtained by open
approaches (transthoracic esophagectomy and transhiatal esophagectomy). If
so, its impact on morbidity and mortality, recurrence, and patient survival

should be assessed.

OBJECTIVES

To obtain the objectives set out in this thesis, 36 variables have been
retrospectively studied and recorded in a prospectively-collected database
with 162 patients operated on for esophageal cancer.

The objectives of this research are:

a) To compare the number of lymph nodes obtained in the three types
of surgical approach to esophagectomy for CE performed in the
Autonomous Community of the Balearic Islands and to connect it to

disease-free survival and overall survival.
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b) To analyze the perioperative morbidity and mortality in the different
surgical approaches and the prognostic factors that influence it,
according to the Clavien-Dindo classification.

c) To analyze reappearance in the different surgical approaches and the
prognostic factors that influence it.

d) To compare the three types of surgical approach in esophagectomy
for esophageal cancer and their prognostic factors according to:

i. Morbidity
ii. Reappearance

iii. Survival

CONCLUSION

Based on the results obtained after the analysis of morbidity and mortality,
tumor reappearance, actuarial survival and disease-free survival, we can affirm
that the results of our series are in line with the data published and accepted in
the literature in Surgical treatment of esophageal cancer with curative intent by
esophagectomy.

Regarding the morbidity analysis, the transhiatal approach was the one that
presented the lowest morbidity.

In the transthoracic approach, the unfavorable factors for the presence of
morbidity have been the percentage of affected lymph nodes and the affected
surgical margin.

The risk factors related to recurrence have been: the tumor stage, the presence
of vascular invasion and the presence of positive lymphatic nodes.

The unfavorable prognostic factors that we have associated with worse overall
survival have been the affected surgical margin and the degree of cell
differentiation.

The presence of an elevated lymph node ratio has been associated as an
unfavorable factor for both overall survival and disease-free survival in the
minimally invasive approach in the prone position.

Finally, after the analysis of the series, we affirm that minimally invasive

esophagectomy is the approach that obtains a greater number of lymph
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nodes during esophagectomy for esophageal cancer without increasing

morbidity and mortality, obtaining less locoregional recurrence.

No surgical approach, including the minimally invasive approach, alone

provides greater overall survival or longer disease-free survival.
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RESUM

INTRODUCCIO

El cancer d'esofag (CE) va ocupar el 2018 el sete lloc en incidéncia (572.000
casos nous) i el sise en mortalitat general (509.000 morts), el que significa que
el CE va ser responsable d'aproximadament 1 de cada 20 morts per cancer en
2018.

El tractament quirdrgic segueix sent el pilar del tractament curatiu del cancer
d'esofag, amb una taxa de supervivéncia a 5 anys d'aproximadament el 40% -
50% quan esta precedit de tractament neoadjuvant. L’esofaguectomia oberta
s'associa amb una morbiditat i mortalitat significatives. Amb els avencgos en la
cirurgia minimament invasiva s'ha reduit la morbiditat i la mortalitat associades

amb la cirurgia, mantenint criteris oncologics.

CONTINGUT DE LA INVESTIGACIO

HIPOTESIS

Ens vam plantejar que I’esofaguectomia minimament invasiva en el nostre
medi, permet una limfadenectomia més extensa enfront de I'obtinguda pels
abordatges oberts (esofaguectomia transtoracica i esofaguectomia transhiatal).
Si és aixi, valorar el seu impacte en la morbimortalitat, en la recidiva i en la

supervivencia dels pacients.

OBJECTIUS

Per obtenir els objectius plantejats en la present tesi s'han estudiat de manera
retrospectiva 36 variables que es registren en una base de dades recollida de
forma prospectiva amb 162 pacients intervinguts per cancer d'esofag.

Els objectius del treball sén:

a) Comparar el nombre de ganglis limfatics obtinguts en els tres tipus

d'abordatge quirirgic de I’esofaguectomia pel CE realitzats a la
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Comunitat Autonoma de les llles Balears i relacionar-lo amb la
supervivencia lliure de malaltia i la supervivencia global.

b) Analitzar la morbimortalitat peroperatoria en els diferents abordatges
quirdrgics i els factors pronostics que influeixen en ella, segons la
classificacié de Clavien-Dindo.

c) Analitzar la recidiva en els diferents abordatges quirurgics i els factors
pronostics que influeixen en ella.

d) Comparar els tres tipus d'abordatge quirdrgic en I'esofaguectomia
per cancer d'esofag i els seus factors pronostics segons:

iv. Morbilitat
v. Recidiva.

vi. Supervivencia.

CONCLUSIO

En base als resultats obtinguts després de I'analisi de la morbi-mortalitat, la
recidiva tumoral, la supervivéncia actuarial i la supervivencia lliure de malaltia,
podem afirmar que els resultats de la nostra série, s'adeqlien a les dades
publicades i acceptades en la literatura en el tractament quirdrgic del cancer
d'esofag amb intencid curativa mitjancant esofaguectomia.

Pel que fa a I'analisi de la morbiditat, I'abordatge transhiatal va ser el que va
presentar un menor morbiditat.

En I'abordatge transtoracic els factors desfavorables per a la preséncia de
morbiditat han estat el percentatge de ganglis afecte i el marge quirlrgic
afecte.

Els factors de risc relacionats amb la recurréncia, han estat: I'estadi tumoral, la
presencia d'invasié vascular i la presencia de nodes limfatics positius.

Els factors pronodstics desfavorables que hem relacionat amb una pitjor
supervivencia global han estat el marge quirirgic afecte i el grau de
diferenciacio cel-lular.

La preséncia d'un "lymph node ratio" elevat s'ha vinculat com un factor
desfavorable tant per a la supervivencia global com la supervivéencia lliure de

malaltia en |'abordatge minimament invasiu en decubit pron.
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Finalment, després de l'analisi de la serie, afirmem que P’esofaguectomia
minimament invasiva és |'abordatge que obté un major nombre de nodes
limfatics durant ’esofaguectomia per cancer d'esofag sense augmentar la
morbimortalitat, obtenint una menor recurréencia locoregional.

Cap abordatge quirdrgic, inclos I'abordatge minimament invasiu, aporta
per si mateix una major supervivéncia global o una major supervivéncia

lliure de malaltia.

19



20



INDICE GENERAL

21



INDICE GENERAL

== 3 =T o N
INdiCe de AbreVIiatUuras..........ccceeeeeereeeeresreeessreeesseeessseeessneessneesssseessssesssssesssssessans
INICE @ FIGUIAS. . uuueeerrreeirsississsssereereessssssssssrreeessesssssssssresssesssssssssssnsrensesssnsssssnnnnes
INAICE dE tADIAS. ...ccuueeeeeeereeeeeeeieeeseeeeeeeeeneeesaseessseeessnseesssseesneessneensnneessnneesnnes

LIRS Lo e L LT

Y 1o Yo (1 Lo o3 [ o T

DefiniCioN.....c.cveveieirerernrnearnans

Consideraciones anatomicas.....

Anatomia del €SOTAag0. ... .uiuiii i

Estructura histologica del €s0fago.......ouvvuviiiniiiiiiii i

Estructura muscular del esOfago........oouvviiiiiiii i

(07 (o1 V| F= Vol Yo T 0] =1 £ Y= VA

Conducto toracico.............

Epidemiologia del cancer de eSOfago........cccuuriiiiiiiiiiiiiiiinieesieseeseeseeseeeeeseeeseen

Incidencia del cancer de esoéfago en los Estados Unidos............coeeveniiniannenn.

Incidencia del cancer de eséfago en la Unidn Europea............cocevveveninnnneee

Incidencia del cancer de esdfago en Espana...........ccoevveiiiiiiniiiiiineienennen.

Clasificacion histopatoldgica

del cancer de esofago.......ccccevevreireirenrcranennns

Carcinoma de CEIUIAS ESCaAMOSAS. .....uiutinieieie ettt e rrraeeareeeeees

Carcinoma de CAIUIAS VEITUCOSES. .....ue ettt ittt et et e et e e eaeeeasanerneaenn

Carcinoma de células escamosas basaloide. ........ccvvieeeiieiiiiiiieeiiiieeaenens

Carcinoma de células escamosas fUuSIfOrME. .......vuvveiieiiiiiiiiiie e,

Adenocarcinoma...............

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma mMUCOEPIAErMOITE. .. ..uuuieee e e

Carcinoma adenoide cistico

22

10

30

33

37

40

43

44

45

45

46

48

49

52

54

55

55

56

59

59

61

62

63

64

66

67

68



Carcinoma de células peqUERas. ........covuveieuiiiie i
Carcinoma iNdiferenCiado. .. .....uuvuieiii i
Factores de riesgo en el cancer de esofago..........ccvevreircireireciciresrenecnrenennns
Principales factores de riesgo en el tipo histologico del carcinoma escamoso..
Factores genétiCos.......ociuiiiiiiii e

=1 o 7= oo Y

Principales factores de riesgo en el tipo histolégico del adenocarcinoma........
Enfermedad por reflujo gastroesofagico..........ceevvviiiiiiiiiiiiiiiiien,
ObeSIdad. . ... e e

Patrones de diseminacion del cancer de eséfago y de la unién eséfago-
Lo T= -3 £ Lo T

Patrones de diseminacion linfatica en el cancer de eséfago..............ccceeneee.
Patrones de diseminacion linfatica en el cancer de la union eséfago-gastrica...
Clasificacion del cancer de esOfago......cccccveiieiieiiiiiicnri s e e e eaa e
(OF-Talol o L =T o) -To Lo J PP UP PP
Clasificacion del American Joint Committe on Cancer.............c..cccouvee.
Clasificacién TNM (82 ediCiONn).........ccevveieiiiiiiiei e
Estadiaje en el cancer de eséfago.......c.ccoevvvviiiiiiiiiiiicie,
Cancer de la unidn eséfago-gastriCa. ... .....ovuuieniiiiiiiiiii e
Influencia del tratamiento neoadyuvante en el cancer de eséfago................
Técnicas quirtirgicas en el cancer de eSOfago.......cccvrereirnrcirereirererrnresrnrennn
ADOrdajes QUINUIGICOS. . v eniteee et e e e e et e e e e e e e e e e e e eeneenas
Esofaguectomia transhiatal. Descripcion de la técnica...............cccuvenee.e.
Esofaguectomia transtoracica. Descripcion de la técnica.......................
Esofaguectomia minimamente invasiva. Descripcidn de la técnica..........

Margenes qUIrdrgiCos de r€SECCION. .. ...uvueeieeeeet et ee e e e e eee e eaeaeenas

Tipos de linfadenectomia..........coooiniii i

23

69

70

72

72

72

73

73

74

75

75

76

78

78

86

88

88

89

89

91

92

94

97

97

97

100

103

105

107



Morbilidad de la esofaguectomia relacionada con el tipo de abordaje............

Morbilidad de la esofaguectomia abierta (transhiatal y transtoracica)...............

Morbilidad en la esofaguectomia minimamente invasiva..............c.ccoceeveien,

Recurrencia del cancer relacionada con el tipo de abordaje...........cccccceuuiunenne

Recurrencia de la esofaguectomia abierta (transhiatal y transtoracica)..............

Recurrencia en la esofaguectomia minimamente invasiva..................c..ocoe...e.

Supervivencia de la esofaguectomia relacionada con el tipo de abordaje......

Supervivencia en la esofaguectomia abierta (transhiatal y transtoracica).........

Supervivencia en la esofaguectomia minimamente invasiva.........................

Hipotesis de trabajo.......cccciiuieiiiiiiiiiii i res s s s s s s s s s s s nmenne

Objetivos......ccccvevevnnenee.

(@] o)1= 11V o T o] 10T o] o - | PP

Objetivos secundarios..

Material y métodos.........

17/ = 1 =T = |

Disefio del estudio.

CriterioS e INCIUSION. ... .e ettt e aaaes

Criterios de exclusi

o o T

[200Y o] P=Te3 o] a ke LY== 10 (o |{o YA

Ambito geogréfico.

D] ¢=To o) g 1o L= IR=E] (U Lo o TN

Material humano...
Recogida de datos

Metodologia..............

Metodologia CliNICA. .......eeee e

Estudio preoperato

(o

INdicacion de tratamientO........ceieeei e e

Técnica anestésica

24

110

110

112

113

114

116

117

118

118

121

123

124

124

125

126

126

126

126

127

127

127

128

128

129

129

129

129

130



Protocolo postoperatorio..... ..o, 131

Metodologia estadistiCa............oeviiiiiiiiii 132
Parametros analizados. Codificacion de datos...............cceiveieniannns 132
Recogida de datos. ..o 132
Programa estadistiCo...........couviiiiiiiii e, 139
Estudio estadistiCo.........ccuiiuiiiiii 139
Egtadistica descriptiva: sintesis de datos y presentacion de los 139

(001170 4 Lo SRR
Variables cualitativas..........cccoooiiii i 139
Variables cuantitativas. ..o 140
Estadistica inferencial: test de contraste de hipétesis..................... 140
Analisis UNivariado..........coveiiiiiiii 141
Andlisis multivariado. .........c..cooiiiiii 141
Curvas de supervivencia o de Kaplan-Meier............cccceuennens 142
2 LTS T = T o 144
Estadistica descriptiva de la Serie........cccciruiieiieiiiririrrrc e e eaa e 145
Parametros preoperatorios del paciente. Caracteristicas de la serie................ 145
Parametros intraoperatorios relacionados con la cirugia esofagica................. 146
Parametros dependientes del tuUmoOr.............oeiiiiiiiiiiii e 147
Parametros del postoperatorio inmediato...............cccoooiiiiiiiiiii 148
Parametros del seguimiento..........coouviiiiiiii 149
Estadistica descriptiva segun el abordaje quirlirgico............ccccveuiieienienennns 150
Pardmetros preoperatorios..........cocviiii i 150
Parametros dependientes del tUmOor.............oeiiiiiiiiiiiii e 151
Parametros intraoperatorios, del postoperatorio inmediato y del seguimiento... 152
Estadistica inferencial. Andlisis de la morbilidad de la serie............c.covuuunee. 153
Variables dependientes del paciente..........ccoiieiiiiiii i 153
Variables dependientes de la cirugia.........ccveeiviiiiiiiiiie e 154
Variables dependientes del tumor...........cooeiiiiiii i, 155



Variables cuantitativas dependientes de la serie..................

Estadistica inferencial. Analisis de la morbilidad en funcion del abordaje......

Via de abordaje quirdrgico transhiatal.................cc.coeeennnee.

Variables cuantitativas dependientes del abordaje transhiatal.................

Via abordaje transtoraciCo.........cccoeeiiiiiiiiiieieiei e,

Variables cuantitativas dependientes del abordaje transtoracico.............

Via de abordaje minimamente invasivo en decubito prono.....

Variables cuantitativas dependientes del abordaje minimamente invasivo

en decUbito ProNo........ccoiiiiiiii e

Analisis de 1a recidiva de 18 Serie......vcvreriririerrararariererrsrassssasararssnennsnrnssns

Variables dependientes del paciente...............c.cooiiiinil.

Variables dependientes de la cirugia...........cc.ccovvvveiinnennn.e.

Variables dependientes del tumor............cccceiiiiiiiiinne.

Recidiva en funcion de las variables cuantitativas................

Andlisis de la recidiva en funcion de la via del abordaje........

Analisis de la recidiva en funcién de la via del abordaje transhiatal.....................

Dependientes del paciente.........ccooeviiiiiiiiiiiii
Variables dependientes del tumor............cccceeiiiiiiiiinne.

Recidiva en funcion de las variables cuantitativas................

Analisis de la recidiva en funcién de la via del abordaje transtoracico..................

Dependientes del paciente.........ccoceviiiiiiiiiiiiic
Variables dependientes del tumor............c.ccceeiiiiiiiinnne.

Recidiva en funcion de las variables cuantitativas................

Andlisis de la recidiva en funcidon de la via del abordaje minimamente invasivo
€N deCUDItO PrONO....c. i i i ri e rere e rere e renrnnrenrnnsanrensnnsensensensnnsnns

Dependientes del paciente.........ccooviiiiiiiiiiii
Variables dependientes del tumor............ccooeiiiiiiiiiine.
Recidiva en funcién de las variables cuantitativas................

Supervivencia actuarial y supervivencia libre de enfermedad

26

156

157

157

158

159

160

161

162

163

163

164

165

166

167

167

167

168

169

170

170

171

172

173

173

174

175

176



Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. supervivencia

segln via de abordaje.........cc.cceeiiiiiiic i e e e 1rr
Analisis univariante de la serie respecto a la supervivencia actuarial y 179
supervivencia libre de enfermedad..........ccommiiiiiiiii -
Factores depe,ndientes del paciente, de la neoadyuvancia y de la 179
€S0fagUECTOMIA. ... ettt
Factores dependientes del tumoOr..........ccoiiiiiiiii i 180
Factores dependientes de la morbilidad y la recidiva............c.cooiiiiiiiiiannn. 181
Analisis dependiendo del abordaje de la supervivencia actuarial y 182
supervivencia libre de enfermedad..........ccooiiiiiiiii i
Anélisig dela supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en el 182
abordaje transhiatal......... ..o
Factores dependientes del paciente..........ccoooviiiiii i 182
Factores dependientes del tumoOr..........cooeiiiiiiiii 183
Factores dependientes de la morbilidad y la recidiva...............cooiiiinae. 184
Anélisig dela sup(,er\./ivencia global y supervivencia libre de enfermedad en el 185
abordaje tranStOraCiCO. . ..ve i
Factores dependientes del paciente.........cccoieiiiiiii i 185
Factores dependientes del tumoOr..........covviiiiiii i, 186
Factores dependientes de la morbilidad y la recidiva...............coooiiiinae. 187
Anélisig de !a.superviver.wcia global y supgrvivencia libre de enfermedad en el 188
abordaje minimamente invasivo en decubito prono...........ccccviiiiiiiiiii i,
Factores dependientes del paciente..........ccooiiiiiii i 188
Factores dependientes del tumoOr...........coiiiiiiii i 189
Factores dependientes de la morbilidad y la recidiva................c.ooiiiini. 190
Analisis MUItivariante .........ccocoiiiiiiiiii e 191
En relacion a la morbilidad............coooiiiiiiiiir e 191
En relacion a la recidiva..........cccciiiiieiimeiinircr e 192
En relacion a la supervivencCia........cccccveveiiiiiicriesicir s s s s s s s enas 193
[T o T3 oo TR 200
Epidemiologia del Cancer de ESOfago........c.ocuviuiiiiiniiiiiiiiiic e 202

27



Resultados de morbi-mortalidad en el Cancer de Eséfago...........cccvevvennennee.

Recidiva

L0010 (o =

Supervivencia actuarial y supervivencia libre de enfermedad........................

Analisis de los factores pronostiCoS........ccciiiiiii i

Edad del paciente........ooeiiiiiii i

SEXO0 I PACIENTE...eueitit it

Estado general del paciente.. ... ..o

Tratamiento neocadyuvante....... ..o

[WoToT=11V4=Te3 o) 1o = I 111 1 4T AP

Seguln el tiPO ClUIAN. ... ...t

Del grado de diferenciacion celular..............c..cooooiiiiiiiiiciinee,

Tamano del TUMIOK ... e e eaeaas

De 12 iNVASION VASCUIAK ... ettt ettt ettt e e eeaens

INVasion PeriNeUral..........cciuiiii e

De la afectacion ganglionar.............ccovviiiiiiiiii e

EsOfago de Barrett.........ovuveieiie e

Del estadiaje tumoral..........cccooiiiiiii e

Del margen afecto.. ...

Segun el abordaje qQUIrUIgICO. .. .. .uueu et

De la presencia de complicaCiones.........ccovieiiiiiiiiicc e,

070 s Lo (113 oY s =

Bibliografia

28

204

207

215

218

218

220

222

224

226

228

230

232

234

236

238

243

244

245

246

252

255

261



29



INDICE DE
ABREVIATURAS

30



INDICE DE ABREVIATURAS

ADC: Adenocarcinoma

Ae: Eséfago abdominal

AJCC: Comité Estadounidense de Cancer
BIS: indice biespectral

CAP: College of American Pathologists

CE: Céancer de eséfago

Ce: Esodfago cervical

CIS: Carcinoma in situ

CT: Tomografia Axial Computarizada

EB: Eséfago de Barrett

ECG: Electrocardiograma

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EEUU: Estados Unidos

UE: Unidn europea

EG: Esofagogastrica

ERGE: Enfermedad de reflujo gastroesofagico
EMI: Esofaguectomia minimamente invasiva
ETH: Esofaguectomia transhiatal

ETT: Esofaguectomia transtoracica

IMC: indice de masa corporal

HR: Ratio Hazard

ISDE: Sociedad Internacional para las Enfermedades del Eséfago
JSED: Japanese Society for Esophageal Diseases
Lt: Eséfago toracico inferior

MRC: Margenes de reseccién circunferencial
Mt: Esofago toracico medio

OR: Odds Ratio

PFR: Pruebas de funcion respiratoria

RCP: Royal College of Pathologists

SCC: Carcinomas de células escamosas

31



TA: Tensién arterial

TAC: Tomografia axial computarizada

Te: Eséfago toracico

UICC: Union para el Control Internacional del Cancer

Ut: Esofago toracico superior

32



INDICE DE FIGURAS

33



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Segmentacion anatémica del es6fago.........ocuvveieiiiiiiiiiiiiiiieeanes 46
Figura 2. Capas del es6fago . Estructura microscopica..........ccoeuveuienreuiinnennennss 47
Figura 3. Capas del es6fago. Estructura anatémica............cccoeeiiiiiiiiiiiniiniannen 48
Figura 4. Capas del es6fago. Estructura histolégica.........ccocoveieiiiiiiiiiiinnnn. 49
Figura 5. Vias linfaticas de la pared esofagica...........cccovveiiiiiiiiiiiiiiiieeeeene, 51
Figura 6. Estructura del conducto toraciCo...........coevvuiiiiiiiiiiiiei e, 53
Figura 7. SCC con invasion transmural...........c.cveieiiiiiiiiii e 60
Figura 8. CarCinOmMa VEITUCOSO. ........cuieeuieeeteeeeeet e ee e e e e ee e ee e eeeeeaennens 62
Figura 9. Carcinoma basaloides de células escamosas. ...........coveuvevienienennenne 63
Figura 10. Carcinoma de células fusiformes. ...........cociiiiiiiiiiiiiiiiieee, 64
Figura 11. Adenocarcinoma de eS6fago..........oevvuiiiiiiiiiiiiieiiei e 65
Figura 12. Carcinoma adenoescamoso de eSOfago.........cvuuvuuiuiiniiiiiiiniinaan, 67
Figura 13. Carcinoma mucoepidermoide de esofago........ccocoveuviniiniiiiiiiniennennes 68
Figura 14. Carcinoma escamoso adenoide quistico con patrén cribriforme tipico.. 69
Figura 15. Carcinoma de células pequefias del es6fago.........ccoveieiiiiiiiiiianiann. 70
Figura 16. Carcinoma indiferenciado con infiltracién linfoide...............c..c..cocceie. 71
Figura 17. Territorio longitudinal de vaso linfatico de drenaje que atraviesa 80
el espacio muscular COmMPIEtO......ccciiiiii i

Figura 18. Patron de diseminacion linfatica..........cccooooviiiiiiiien 81
Figura 19. Frecuencia de las metastasis de los ganglios linfaticos segun 84
la localizacion del tUMOT ... .. .

Figura 20. Distribucion de las metastasis en los nodos linfaticos....................... 85
Figura 21. Grupos ganglionares de la union esofagogastrica...........c..ccoeuveunenne. 86
Figura 22. Union esofagogastrica segun Nishi............ccooiiiiiiiiiiiiins 93
Figura 23. Unidn esofagogastrica segun Siewert............coveiiiiiiiiiiiiiiiieniennennn. 93
Figura 24. Esofaguectomia transhiatal Orringer............coooiieiiiiiiiiiiieeeen, 98
Figura 25. Plastia gastrica ascendida. Anastomosis McKeown...............c.cccc..... 99
Figura 26. Esofaguectomia. Anastomosis IVOr-Lewis..........cc.cocevvviiiiviienennnnnnn, 101

34



Figura 27. Esofaguectomia minimamente invasiva en decubito prono................

Figura 28. Definiciones del MRC del Colegio de Patdlogos de EEUU..................

Figura 29. Extensién de la linfadenectomia

35



INDICE DE TABLAS

36



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Incidencia de cancer de eséfago por 100.000 habitantes ajustada por
sexo, localizacién, tipo histolégico de cancer en periodos de 5 afios en Espaia ......

Tabla 2. Categoria TNM 82 €diCION. ... ..uiuuieieiiee e
Tabla 3. Estadiaje segun TNM para el adenocarcinoma...........c.ceveuveieneinennenenannen.
Tabla 4. Estadiaje segun TNM para el carcinoma €SCamoS0...........ceevvueeienreienannenns
Tabla 5. Escala funcional de calidad de vida del paciente oncoldgico.....................
Tabla 6. Variables cuantitativas.............coooiiiiii e
Tabla 7. Variables cualitativas. ...
Tabla 8. Estadistica descriptiva. Parametros preoperatorios del paciente................
Tabla 9. Estadistica descriptiva de la serie. Parametros intraoperatorios.................
Tabla 10. Estadistica descriptiva de la serie. Parametros dependientes del tumor.....

Tabla11. Estadistica descriptiva de la serie. Parametros del postoperatorio
1T 0 1=To [F= | (o F PP

Tabla 12. Estadistica descriptiva de la serie. Parametros del seguimiento................
Tabla 13. Estadistica descriptiva del abordaje. Parametros preoperatorios...............
Tabla 14. Estadistica descriptiva del abordaje. Parametros dependientes del tumor

Tabla 15. Estadistica descriptiva del abordaje. Parametros del postoperatorio
inmediato y del SegUIMIENTO. ... e

Tabla 16. Analisis de morbilidad. Estadistica inferencial. Variables dependientes del
0= Lo 1= o (e

Tabla 17. Analisis de morbilidad. Estadistica inferencial. Variables dependientes de
= T T o | = P

Tabla 18. Analisis de morbilidad. Estadistica inferencial. Variables dependientes del

Tabla 19. Variables cuantitativas de la serie.........o.ooiiiii i
Tabla 20. Analisis de morbilidad. Estadistica inferencial. Del abordaje transhiatal......

Tabla 21. Variables cuantitativas del abordaje transhiatal......................................

37

57

90

91

91

134

140

141

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158



Tabla 22. Analisis de morbilidad. Estadistica inferencial. Del abordaje transtoracico...
Tabla 23. Variables cuantitativas del abordaje transtoracico.................cccceeeiiinnee.

Tabla 24. Analisis de morbilidad. Estadistica inferencial. Del abordaje minimamente
iNVasivo en décubito BN PrONO. ......ccciiiiiiii e

Tabla 25. Variables cuantitativas del abordaje abordaje minimamente invasivo en
o [<TeT0 o] 1 (o X =T g I o) (o T0 o FUN PP

Tabla 26. Analisis de la recidiva de la serie. Variables dependientes del paciente......
Tabla 27. Andlisis de la recidiva de la serie. Variables dependientes de la cirugia......
Tabla 28. Analisis de la recidiva de la serie. Variables dependientes del tumor..........
Tabla 29. Recidiva en funcion de las variables cuantitativas.............cc.cooeviiinin.

Tabla 30. Analisis de la recidiva por el abordaje transhiatal. Dependiente del
0= Lo 1= o (e

Tabla 31. Analisis de la recidiva por el abordaje transhiatal. Dependiente del tumor...
Tabla 32. Analisis de la recidiva por el abordaje transhiatal. Variables cuantitativas....

Tabla 33. Analisis de la recidiva por el abordaje transtoracico. Dependiente del
0= Lo 1= o (e

Tabla 34. Analisis de la recidiva por el abordaje transtoracico. Dependiente del

Tabla 35. Analisis de la recidiva por el abordaje transtoracico. Variables cuantitativas

Tabla 36. Analisis de la recidiva por el abordaje minimamente invasivo en decubito
prono. Dependiente del paciente..........ccoiiiiiiiii i

Tabla 37. Analisis de la recidiva por el abordaje minimamente invasivo en decubito
prono. Dependiente del tUmMOr ... e

Tabla 38. Analisis de la recidiva por el abordaje minimamente invasivo en decubito
prono. Variables cuantitativas. ...

Tabla 39. Supervivencia actuarial y libre de enfermedad de la serie........................
Tabla 40. Supervivencia actuarial y libre de enfermedad segun el abordaje...............

Tabla 41. Analisis univariante de la supervivencia de la serie. Factores dependientes
del paciente, de la neoadyuvancia y de la esofaguectomia..............ccoeviiiiiiiinins,

Tabla 42. Analisis univariante de la supervivencia de la serie. Factores dependientes
(o 1 I (U0 Lo T PP

Tabla 43. Analisis univariante de la supervivencia de la serie. Factores dependientes
de lamorbilidad y 1a reCidiva. ....... ..o

38

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

176

179

180

181



Tabla 44. Andlisis de la supervivencia segun el abordaje transhiatal. Factores

dependientes del paciente. ... ..o

Tabla 45. Andlisis de la supervivencia segun el abordaje transhiatal. Factores

dependientes del tUMIOr ... ...

Tabla 46. Andlisis de la supervivencia segun el abordaje transhiatal. Factores

dependientes de la morbilidad y la recidiva...........ooiiii i

Tabla 47. Andlisis de la supervivencia segun el abordaje transtoracica. Factores

dependientes del paciente..... ..o

Tabla 48. Andlisis de la supervivencia segun el abordaje transtoracica. Factores

dependientes del tUMIOr ... ...

Tabla 49. Andlisis de la supervivencia segun el abordaje transtoracica. Factores

dependientes de la morbilidad y la recidiva...........ooiiiiiiii

Tabla 50. Andlisis de la supervivencia segun el abordaje minimamente invasivo en

decubito prono. Factores dependientes del paciente..............cccoeiiiiiiiiiiiin..

Tabla 51. Andlisis de la supervivencia segun el abordaje minimamente invasivo en

decubito prono. Factores dependientes del tumor.............ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiie

Tabla 52. Andlisis de la supervivencia segun el abordaje minimamente invasivo en

decubito prono. Factores dependientes de la morbilidad y la recidiva......................
Tabla 53. Andlisis multivariante en relacién a la morbilidad.................ccooeieiniann,
Tabla 54. Andlisis multivariante en relacién a la recidiva............ccccoevviiiiiiiinenne.
Tabla 55. Analisis multivariante en relacion a la supervivencia.............c.ccccooeeienene...

Tabla 56. Morbi-mortalidad segln la edad............cccoeuiiiiiiiiiiii e

39

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

218



INDICE DE GRAFICOS




INDICE DE GRAFICOS

Grafico 1. Relacién de mortalidad en Espafia por cancer de eséfago...........ccccvevenenenn. 58

Gréfico 2. Frecuencia de metastasis ganglionares segun la profundidad de la invasion

L [T > PP &
Grafico 3. Supervivencia global de 1a Seri€.........c.oiuiiiiiiii 177
Grafico 4. Supervivencia libre de enfermedad de la sefie.........cccoveviiiiiiiiiiiiiiiieen, 177
Gréfico 5. Supervivencia global segun la via de abordaje. ............oceveiiiiiiiiniiniiaiean. 178
Grafico 6. Supervivencia libre de enfermedad segun la via de abordaje ........................ 178
Gréfico 7. Supervivencia global segun el margen quIrlrgico............ccoveiiiiieiieiienaanaenn. 194
Gréfico 8. Supervivencia global seguin el grado histolOgiCo.........cccciviiiiiiiiiiiiiiiiiiie 194
Gréfico 9. Supervivencia libre de enfermedad segun el ratio de nodos linfaticos............. 195
Grafico 10. Supervivencia libre de enfermedad segun el margen quirdrgico................... 195
Gréfico 11. Supervivencia libre de enfermedad segun la recidiva.........c..c.ccoviiiiiannn. 195

Gréfico 12. Supervivencia global segun el estado funcional ECOG. Abordaje transhiatal.. 196
Gréfico 13. Supervivencia global segun ratio de nodos linfaticos. Abordaje transhiatal.... 196
Gréfico 14. Supervivencia global segun grado histolégico. Abordaje transhiatal............. 196

Gréfico 15. Supervivencia libre de enfermedad segun el ratio de ganglios linfaticos.

Abordaje transhiatal............coiiiiiii 197
Grafico 16. Supervivencia libre de enfermedad segun la invasién vascular. Abordaje 197
TranShialal. .. ..o e
Gréfico 16. Supervivencia global segun ratio de nodos linfaticos. Abordaje minimamente 108
INVasivo €N deCUbito PrONO....... ..o e e aa
Grafico 17. Supervivencia libre de enfermedad segun ratio de nodos linfaticos. Abordaje 108

minimamente invasivo en decUbito ProNO...........c..iiuiiiiiiii e,

41



42



INTRODUCCION




DEFINICION

Un tumor se llama cancer cuando sus células tumorales tienen la capacidad

de invadir tejidos y diseminarse localmente y/o a distancia de su origen [1].

Los canceres se describen por los tipos de células de los que surgen. La gran
mayoria de los canceres de eséfago se desarrollan a partir del revestimiento
mucoso del esdfago y no de las células musculares que componen el resto del

organo [2].

El revestimiento del eséfago es Unico ya que cambia a medida que va desde la
orofaringe hasta el estémago. En el eséfago superior (proximal), las células
planas que forman su revestimiento interno se asemejan al revestimiento
orofaringeo, formado por células escamosas. Por lo tanto, cuando se
desarrollan canceres en esta regién, generalmente son carcinomas de células
escamosas (SCC). En el eséfago distal y en la unién esofagogastrica, el cancer
se desarrolla en un area del revestimiento que contiene células glandulares
que producen vy liberan moco vy, el tipo mas comun es el adenocarcinoma
(ADC) [3].

Cualquier factor que cause irritacion crénica e inflamacion de la mucosa
esofagica parece incrementar la incidencia de carcinoma de células

escamosas de eséfago [4].

44



CONSIDERACIONES ANATOMICAS

2.1. Anatomia del eséfago

El eséfago es un tubo muscular que comienza como una continuacion de la

faringe y termina en el cardias del estdmago (Figura 1).

Su longitud es de aproximadamente 25 cm en el adulto. Anatémicamente se

puede dividir en las siguientes porciones:

-- Esofago cervical (Ce): de unos 5 cm de longitud y se extiende desde el

orificio esofagico hasta la muesca esternal.

-- Esofago toracico (Te): tiene unos 20 cm de longitud y se extiende desde la
muesca esternal hasta el borde superior del hiato esofagico. Se puede dividir

en tres partes:

a. Esdfago toracico superior (Ut): desde la muesca esternal hasta la

bifurcacioén traqueal.

b. Eséfago toracico medio (Mt): la mitad proximal de las dos porciones

iguales entre la bifurcacion traqueal y la union esofagogastrica.

c. Esofago toracico inferior (Lt): parte toracica de la mitad distal de las
dos porciones iguales entre la bifurcacion traqueal y la union

esofagogastrica.

-- Eséfago abdominal (Ae): tiene 2 cm de longitud. Desde el margen superior

del hiato esofagico hasta la unién esofagogastrica [5].
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Ph

Ce

Ut

me | Te

Lt

EGJ

Figura 1. Segmentacion anatémica del eséfago

(O) orificio esofagico, (S) margen superior del esternén, (B) bifurcacion traqueal, (D) diafragma,

(EGJ) unidn del esofagogastrica, (H) hiato del eséfago

Tomado de: Japanese Classification of Esophageal Cancer, 11th Edition: part |
Esophagus 2017; 14:1-36 [6]

2.2. Estructura histoldgica del eséfago

La pared esofagica esta formada por las siguientes cuatro capas, comenzando
desde la luz del eséfago: mucosa, submucosa, muscularis externa y adventicia
(Figura2y 3).
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Fig 2. 93W6748 Esophagus, E: Epithelium L: Lamina propria

: . MM: Muscularis mucosa  D: Duct
middle portion, human, H&E g5, gsophageal gland

Figura 2. Capas del eséfago - Estructura microscopica

Tomado de: Satoshi Yokosawa et al. Identification of the layered morphology of the
esophageal wall by optical coherence tomography. World J Gastroenterol 2009 September 21;
15(35): 4402-4409 [7]

La mucosa esofagica se caracteriza por un epitelio de tipo escamoso
estratificado, seguido por una lamina propia que es un tejido de conectivo laxo
con linfocitos difusos y una muscularis mucosa constituida por musculo liso

organizado longitudinalmente.

La submucosa del eséfago consiste en un tejido conectivo irregular denso que
contiene el plexo nervioso y las glandulas esofagicas y por el que transcurren

los vasos sanguineos y los linfaticos mas grandes.

La muscularis externa esta formada por dos capas musculares, una circular
interna y una externa longitudinal. La muscular circular, continuacién por la
parte superior del musculo constrictor caudal de la faringe y por la parte
inferior de la capa muscular equivalente a nivel gastrico. La muscular
longitudinal se origina en una cresta del cricoides para confundirse en el

cardias con sus homénimas del estémago.
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La adventicia constituye la capa mas externa del conducto alimentario y esta
formada por tejido conectivo laxo que contiene los vasos principales y los

nervios.

Hiato esofagico

Sistema nervioso
entérico:
Mucosa:
Epitelio pavimentoso
estratificado
Lamina propia
Capa muscular
de la mucosa

Plexo mientérico

Plexo submucoso

Ganglio parasimpatico
del plexo mientérico

Submucosa:
Glandula esofagica

Capa muscular externa:
Capa circular interna

Capa longitudinal externa

Yasos sanguinecs

Figura 3. Capas del es6fago - Estructura anatémica

Fuente: Kenneth S. Saladin: Anatomia y fisiologia. La unidad entre forma y funcién, 62 Ed.
McGraw-Hill Education [8]

2.3. Estructura muscular del eséfago

El eséfago se divide anatomicamente en tres regiones, segun el tipo de tejido

muscular que contiene y sobre la base de su histologia (Figura 4).

Las caracteristicas histologicas de la porcién superior del eséfago son
similares a su porcion media, diferencidndose Unicamente en que la capa

muscular externa del tercio superior estd compuesta de musculo estriado.

A nivel del tercio medio del es6fago, el musculo estriado y el musculo liso se

mezclan y se entretejen formando esta capa muscular externa.
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Situado entre las dos capas musculares se localiza una fina capa de tejido
conectivo y a dicho nivel se encuentran, el plexo de Auerbach que contiene los
cuerpos de las células nerviosas de las neuronas parasimpaticas
postganglionares y las neuronas del sistema nervioso entérico, los vasos

sanguineos y vasos linfaticos.

En el tercio distal predomina la capa muscular lisa.

T TSl s A Epitelio pavimentoso
g s ectratf cade

RS - — = Quscular & 2 muccsa
i = S Bl - " + + _ +—Submuycosa

+— Plaso de Avertach
Capa muscular
losgtudinal

— i — m— - Avertiio

Figura 4. Estructura histoldgica del eséfago

Tomado de: Oubifia JL. Anatomia quirdrgica del eséfago.

Cirugia Digestiva, F. Galindo: 2009; I-150, pag. 1-13. [9]

2.4. Circulacion linfatica

El sistema linfatico del esdfago incluye conductos y ganglios. Los capilares
linfaticos nacen en el sistema intersticial como una red de conductos
endoteliales saculares formando una red longitudinal submucosa [10]. El

sistema linfatico esofagico esta conectado longitudinal y transversalmente.

Se describen dos plexos capilares que se originan, uno en la mucosa
(componente mucoso) y otro en la capa muscular (componente muscular). De

ellos, se desprenden troncos colectores que forman un plexo linfatico
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periesofagico, que desemboca en ganglios paraesofagicos que se escalonan a

lo largo del érgano [11].

Se consideran siete grupos ganglionares periesofagicos:

Q

) los ganglios de la cadena yugular interna;

O

) los ganglios de la arteria tiroidea inferior;

¢]

) los ganglios peritraqueales derechos e izquierdos;

o

) los ganglios intertraqueobronquiales;

D

) los ganglios posteriores del pediculo pulmonar derecho;

=

los ganglios del grupo mediastinico posterior vy,

g) los ganglios de la region celiaca

La corriente linfatica puede seguir dos vias (Figura 5):

De forma general, los linfaticos periesofagicos que se originan en la
mitad superior del esdfago toracico drenan transversalmente hacia los grupos
ganglionares linfaticos regionales paratraqueales, traqueobronquiales,
subcarinales, yuxtaesofagicos e interaortoesofagicos, algunos acaban en los
ganglios del cuello y, a nivel del eséfago abdominal hacia los ganglios
gastricos superiores, pericardiacos y diafragmaticos inferiores. Hay algunos

gue terminan en la regién celiaca [12].

a) En el plexo periesofagico la linfa puede seguir un trayecto vertical
ascendente o descendente antes de alcanzar los ganglios. La red mucosa se
contintia por arriba con la de la faringe y se prolonga en la submucosa del
es6fago. A esta red craneocaudal que constituye la primera estacién

ganglionar se le denomina grupo de ganglios periesofagicos [5].

b) En el plexo paraesofagico, a partir de la primera estacion
ganglionar, la linfa drena por la derecha en el confluente venoso
yugulosubclavio y por la izquierda en la parte terminal del conducto toracico y
el confluente yugulosubclavio. Las cadenas vyugulares internas,
laterotraqueales, recurrenciales, tiroideas inferiores, son los afluentes de estos
centros terminales. La parte inferior del esdfago toracico se drena a partir de

ganglios paraesofagicos, sea directamente en el conducto toracico y la
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cisterna de Pecquet para los ganglios celiacos, sea en el grupo

intertraqueobronquial y de alla a la cadena paratraqueal derecha, hacia el

confluente yugulosubclavio derecho.

DRENAJE LINFATICO LOCAL DE LA PARED ESOFAGICA

—_ -—— Colectores Valvula —— Adventicia
linfaticos
. TUMOR |
TSI T ‘ T )
Hi- 3 :'-, W J.L...‘.I“'WT m‘- il ‘ TTJ Capa mucosa

== — =
W L, ‘_.v-"(.‘_:’ Capa submucosa
o h . S —— %_-
‘ [ Conductos linfaticos 'j Capa muscular
| S— b

[ — — b|
S > — N .
RS

Colectores linfaticos Valvula~ - Adventicia

Figura 5. Vias linfaticas de la pared esofagica. Distribucion del flujo y valvulas de los conductos

Tomado de: Oubifia JL. Anatomia quirdrgica del eséfago.

Cirugia Digestiva, F. Galindo: 2009; I-150, pag. 1-13 [9]
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2.5. Conducto toracico

El conducto toracico comienza en el extremo proximal de la cisterna de
Pecquet a la altura de la duodécima vertebra toracica y atraviesa el diafragma
a través del hiato adrtico para ascender por el mediastino posterior entre la
aorta a su izquierda y la vena acigos a su derecha, posterior al eséfago. A la
altura de la quinta vertebra toracica, inmediatamente por encima del cayado
de la vena acigos, se dirige a la izquierda del esdfago para ascender
paralelamente a la trdquea y desembocar en la confluencia entre las venas
subclavia izquierda y yugular izquierda, volcando la linfa al torrente sanguineo
[13].

Su estructura histolégica es parecida a la de un vaso venoso; posee una
tdnica intima con un endotelio y varias capas de fibras elasticas y de colageno;
en la tunica media se encuentran capas de musculo liso y en la tunica
adventicia existen fibras de colageno que se mezclan con el tejido conectivo

circulante.
El conducto toracico se divide en tres secciones anatémicas (Figura 6):

a) La seccion inferior asciende a lo largo del lado derecho del
esofago y se localiza a nivel del hiato adrtico del hemidiafragma izquierdo y
asciende hacia el lado izquierdo del eséfago.

b) La seccidén media esta situada entre el nivel en el que el conducto
toracico se inclina hacia el lado izquierdo desde el lado derecho del eséfago y
el nivel del arco adrtico.

c) La seccién superior esta situada por encima del nivel del arco

aortico.
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Figura 6. Esquema del conducto toracico

Tomado de: Thoracic duct and cisterna chyli: evaluation with multidetector row CT. Br J Radiol
2012;85 (1016):1052-8. [14]
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EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE ESOFAGO

Segun la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer, el cancer de
esofago (CE) ocupd en el 2018 el séptimo lugar en incidencia (572.000 casos
nuevos) y el sexto en mortalidad general (509.000 muertes), lo que significa
que el CE fue responsable de aproximadamente 1 de cada 20 muertes por
cancer en 2018 [15].

Aproximadamente el 70% de los casos ocurren en hombres, con una
diferencia de 2 a 3 veces en las tasas de incidencia y mortalidad entre los
sexos [16]. La proporcion del cancer de esoéfago en Japdén mantiene la
diferencia observada en todo el mundo, con una proporcién de

aproximadamente entre hombres y mujeres de 6,5 a 1 [17].

En la Unién Europea (UE), el CE es el decimonoveno cancer mas comun, con
aproximadamente 45.900 nuevos casos diagnosticados en 2012 (1% del total

de canceres diagnosticados) [18].

Los céanceres del eséfago superior y medio, que mas a menudo tienden a
formar carcinomas de células escamosas, muestran una tendencia
relativamente estable o incluso decreciente en la mayoria de los paises [19],
mientras que la incidencia de adenocarcinomas del tercio inferior del eséfago y
de la unién esofagogastrica, han aumentado durante las Ultimas décadas en
Europay en los Estados Unidos (EEUU) [20] [21].

El patron epidemiologico del cancer de eséfago ha cambiado en las Ultimas
décadas, con un aumento significativo en la ADC sobre SCC. Cabe senalar
que en el mismo periodo, también hubo un aumento significativo en la
incidencia de la obesidad, enfermedad que se ha relacionado como factor de
riesgo del ADC, en los estudios actuales. [22] [23] [24].

La frecuencia de cancer de esofago a nivel mundial ha seguido, segun la

distribucién geogréfica, el siguiente comportamiento:
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a) Incidencia del CE en los Estados Unidos (EEUU)

La incidencia global de cancer de es6fago en los EEUU (4,8 casos por 100.000
personas) y la tasa de mortalidad asociada (4,4 defunciones por 100.000

personas) reflejan aumentos del 15 al 20% en las Ultimas tres décadas [25].

En 1975, alrededor del 75% de los casos de cancer de eséfago
diagnosticados en los Estados Unidos eran carcinomas de células escamosas
y el 25% restante eran adenocarcinomas. En los ultimos 20 afos, la incidencia
de carcinomas de células escamosas ha disminuido tanto en la poblacién
afroamericana como en la caucasica (especialmente entre los hombres),
mientras que la tasa de adenocarcinoma ha aumentado en un 450% entre los

hombres caucasicos y un 50% entre los hombres afroamericanos [25] [26].

La causa de esta enorme diferencia en la incidencia de ADC entre hombres de
distintas razas podria ser explicada por la mayor presencia de reflujo
gastroesofagico y la mayor frecuencia de obesidad en la raza caucésica, asi
como las diferencias tanto en los habitos nutricionales como en el uso de

medicamentos entre hombres de ambas razas.

Encuestas realizadas por el Colegio Americano de Cirujanos indican que la
incidencia relativa de carcinoma de células escamosas en comparacién con el
de adenocarcinoma en la poblacion general disminuyd de 2: 1 en 1988 a 1,2: 1
en 1994 [27] lo que conlleva, a una mayor incidencia de casos de

adenocarcinoma en los EEUU [28].

b) Incidencia del CE en la Uniéon Europea (UE)

En la UE, las mayores tasas de incidencia estandarizadas por edad para el
cancer de esofago se encuentran en los Paises Bajos para los hombres y en el
Reino Unido para las mujeres. La variacion entre los paises es alta y puede
reflejar diferentes factores de riesgo, asi como distintos métodos de cribado

y/0 el método diagnéstico [29].

Entre 2000-04 y 2005-09, la mortalidad por cancer de eséfago disminuyd en
un 7% (de 5,34 a 4,99 / 100.000) en hombres de la UE y en un 3% (de 1,12 a
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1,09 / 100.000) en mujeres de la UE respectivamente [29]. Las predicciones
para 2015 muestran una disminucion persistente en las tasas de mortalidad
por cancer de eséfago en hombres en la UE (4.5/100.000 hombres) mientras
que la mortalidad por dicha enfermedad en mujeres de la UE permanecera
estable (1.1/100.000 mujeres) Tabla 1. [29]

c) Incidencia del CE en Espana.

En Espana, el cancer de eséfago es un tumor con poca prevalencia pero con
una alta mortalidad, aumentando ligeramente su incidencia en los Ultimos afos
a expensas del tipo adenocarcinoma [30]. De 1980 a 2004, se detectaron un
total de 9764 casos de cancer de esdéfago (8574 varones y 1190 mujeres), en
Espana (Tabla 1) [31].

En general, en la descripcion de estos datos se pueden diferenciar dos
periodos: el primero, durante la década de los 80, cuando se diagnosticaron
canceres de eséfago sin caracterizacién histologica, y la década de los 90, en
la que los estudios histolégicos permitieron una mejora en la caracterizacién

del cancer, con una gran disminucién de canceres sin clasificar [32].
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Tabla 1 Incidencia de cancer de eséfago por 100.000 habitantes ajustada por sexo, localizacioén, tipo

histolégico de cancer en periodos de 5 aifios en Espafia [31]

Hombres Mujeres

Total casos 8574 8,72 1190

C Escamoso 5865

Otra 1408 3,0

C Escamoso 4627

Mas especificamente, el cancer esofagico aumentd en los hombres entre 7,58
a 8,72 casos por 100.000 personas-ano, siendo el aumento de los SCC de
3,62 a 5,94 casos por 100.000 personas-afno y el de ADC de 0,87 a 1,77 casos
por 100.000 personas-ano, entre el periodo de 1980-84 a 2000-04

respectivamente.

Entre las mujeres, las tasas cancer de eséfago fueron 0,91 y 0,98 por 100.000
personas/afo en los afos 1980-84 y 2000-04 respectivamente, siendo el
aumento de la incidencia de carcinoma de células escamosas de 0,28 hasta
0,62 y de adenocarcinoma de 0,12 a 0,21 en los periodos descritos

anteriormente en Espana [31].

El CE de células escamosas es poco frecuente en los jovenes y aumenta su
incidencia con la edad, alcanzando su maximo en la séptima y octava décadas

de la vida.
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Grafica 1. Relacion de mortalidad en Espaifia por cancer de eséfago por cada 100.000 habitantes. [29].
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Tomado de: Castro et al. Patterns and trends in esophageal cancer mortality and incidence in
Europe (1980-2011) and predictions to 2015 [29]

El ADC es de tres a cuatro veces mas comun en los hombres que en las

mujeres, mientras que la distribucion del SCC es similar en ambos sexos [33].
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CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

Hay dos subtipos histopatoldgicos principales, el carcinoma de células
escamosas (SCC) y el adenocarcinoma (ADC). A nivel mundial, el SCC es el
subtipo histolégico predominante. El ADC es una enfermedad principalmente

de paises desarrollados [29].

El SCC de eséfago surge del epitelio escamoso debido a cambios
inflamatorios, hiperplasicos y displasicos, mientras que el adenocarcinoma
surge a través de cambios metaplasicos de tipo intestinal que reemplazan al

epitelio escamoso [34].

Los tumores epiteliales se clasifican histopatolégicamente seguin sus

caracteristicas morfoldgicas:

1.- Carcinoma de células escamosas
El tipo histolégico mas comun de cancer de esoéfago es el SCC.

Cuando el epitelio pavimentoso estratificado no queratinizado que
normalmente tapiza el eséfago es sometido a procesos de irritacién cronica ya
sean de origen quimico, fisico o bioldgico, éste desarrolla formas de respuesta

reactivas.

Se reconoce una secuencia para la transformacion carcinomatosa en la
morfologia del epitelio que normalmente tapiza el eséfago que va desde la

displasia al carcinoma invasor.
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Carcinoma Escamoso

Mucoca escamosa intacta
: scc
Cambio abrupto desde o

displasia severa a
carcinoma in situ

Figura 7. Mucosa intacta (M). Carcinoma de células escamosas con invasién transmural (SCC).

Tomado de: Terada T. A clinicopathologic study of esophageal 860 benign and
malignant lesions in 910 cases of consecutive esophageal biopsies. Int J Clin Exp Pathol. 2013;
6(2):191-8 [35]

La displasia es un crecimiento desordenado del epitelio que se caracteriza por
atipia celular, diferenciacién anormal y arquitectura desorganizada. La
displasia del epitelio escamoso sigue la clasificacién propuesta por la
Japanese Society for Esophageal Diseases (JSED) [17] y que atiende al grado

de atipia, clasificandola como leve, moderada o grave.

Cuando la displasia es grave o de alto grado, puede considerarse
precancerosa. Estas lesiones de caracter premaligno se tienden a agrupar
desde un punto de vista diagnéstico, terapéutico y prondstico, bajo la
denominacion de «displasias de alto grado de malignidad» correspondiendo el
«alto grado» de malignidad a las formas intensas de displasia y al llamado

carcinoma in situ (CIS).

Estas lesiones superficiales presentan una alta incidencia de multicentricidad,
lo que sustenta el concepto que considera a toda la mucosa esofagica como
una entidad unica para la «teoria de campo» en la génesis de los carcinomas.
La teoria de la carcinogénesis de campo se apoya en la hipdtesis que en los
carcinomas escamosos existen dos componentes histoldgicamente diferentes,

escamoso Yy glandular [36] [37]. La diseminacion intraepitelial es la infiltracion
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por las células tumorales dentro del epitelio de la superficie mucosa, sin

extenderse en situ a las capas de pared mas profundas.

La tincién tisular con solucién de yoduro de Lugol durante la endoscopia
(cromoendoscopia) puede facilitar el diagnéstico de lesiones tempranas,
aunque esta técnica se utiliza de forma poco comun en la practica clinica. La
solucién de Lugol es una solucién compuesta de yodo que tifie el epitelio
escamoso normal que contiene glucogeno. Las células escamosas malignas

no se tifien, ya que generalmente estan desprovistas de glucégeno [38].

Histolégicamente las formas de carcinoma pavimentoso avanzadas suelen ser
de moderada a pobremente diferenciadas con extensién, en general, a

ganglios regionales y estructuras vecinas al momento del diagndstico inicial.

El SCC invade la submucosa en una etapa temprana y se extiende a lo largo
de la pared del es6fago, generalmente en direccion cefalica. La invasion local
de los ganglios linfaticos es temprana debido a la disposicién de los vasos

linfaticos del esdéfago al estar localizados en la lamina propia [39].

El tumor se disemina a los ganglios linfaticos regionales a lo largo del eséfago,
el area celiaca y los ganglios periadrticos. En casi el 30% de los pacientes se
observan metastasis distantes al higado, los huesos y los pulmones [40].
Ademas, la invasion de la médula dsea se puede detectar en un 40% cuando

se usan anticuerpos monoclonales para tefir las células malignas [40].

La aparicién de carcinoma intraepitelial del eséfago, asociado con carcinoma
invasivo, tiene implicaciones importantes tanto para la evaluacién del grado de
tratamiento quirdrgico como para la comprensién de la patogénesis del
carcinoma esofagico. Para interpretar estos hallazgos, la teoria de la
transformacién carcinogénica generalizada es la explicacion mas aceptable

para la histogénesis del area carcinomatosa intraepitelial [41].

2.- Carcinoma de células verrucosas

Variante del carcinoma de células escamosas, poco frecuente e
histolégicamente comparable a los carcinomas verrucosos de otras

localizaciones.
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Histologicamente, es un tumor papilar maligno compuesto de epitelio
escamoso bien diferenciado y queratinizado con atipia citolégica minima, de
crecimiento exofitico y con poca tendencia a la infiltracion de los margenes
[42]. EI carcinoma verrucoso puede localizarse en cualquier tercio esofagico.
Su crecimiento es lento con tendencia a la invasion local y un potencial

metastasico muy bajo [43].

Figura 8. Carcinoma verrucoso. Crecimiento papilar exofitico tipico

Tomado de: Paseiro et al. Verrucous carcinoma of the esophagus: A rare entity with a difficult
diagnosis. Cir Esp (Engl Ed). 2018; 96(7):453-455 [44]

3.- Carcinoma de células escamosas basaloide

El carcinoma escamoso basaloide es una variante rara que se asemeja a los
carcinomas basocelulares de células escamosas del tracto aerodigestivo
superior. Histolégicamente se compone de células estrechamente rellenas con
nucleos hipercromaticos y citoplasma baséfilo escaso, que muestran un sélido
patron de crecimiento, pequefos espacios tipo glandula y focos de necrosis
tipo comedon [45]. Estructuralmente, las células tumorales basaloides
muestran caracteristicas celulares relativamente indiferenciadas y organulos

celulares no desarrollados.
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Los carcinomas basaloides de células escamosas se asocian con otras
neoplasias intraepiteliales, carcinomas de células escamosas invasivos, con
islas de diferenciacién escamosa entre las células basaloides. La actividad
proliferativa es méas alta que en el SCC tipico y su prondstico no difiere

significativamente del carcinoma escamoso esofagico.

Figura 9. Carcinoma basaloides de células escamosas. Una necrosis tipica de tipo comedo.

Tomado de: Bellizzi AM et al.. Basaloid squamous cell carcinoma of the esophagus:
assessment for high-risk human papillomavirus and related molecular markers. Am J Surg
Pathol. 2009;33(11):1608-14. [46]

4.- Carcinoma de células escamosas fusiforme

El carcinoma escamoso de células fusiformes del eséfago es un tumor raro. Se
caracteriza por una gran masa voluminosa en el tercio medio del es6fago con
una superficie lobulada y una expansion local del eséfago. Esta lesidon puede
ser pedunculada y causar relativamente poca obstruccion a pesar de su

volumen.
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Figura 10. Carcinoma de células fusiformes

Tomado de: http://www.conganat.org/7congreso/final/vistalmpresion.asp?id trabajo=522 [47]

La vision actual, basada en la ultraestructura y la evidencia
inmunohistoquimica, ha confirmado que el componente sarcomatoso del
carcinoma de células escamosas se origina a partir de la metaplasia
mesenquimal de las células escamosas. Sobre la base de esta evidencia y
comportamiento clinico, parece apropiado considerar el carcinosarcoma vy el
pseudosarcoma como equivalentes y variantes del carcinoma de células

escamosas [47].

5.- Adenocarcinoma

Otra forma de reaccion del epitelio pavimentoso esofagico ante una irritacién
cronica debida al reflujo gastroesofagico es el desarrollo del denominado
esofago de Barrett (EB) [48].

El EB es una condicién adquirida donde la mucosa del es6fago, por encima
del esfinter inferior, se encuentra tapizado por un epitelio cilindrico glandular
metaplasico que semeja al epitelio gastrico e intestinal, en una extensién

variable, lo que permite distinguir un EB de «segmento corto» y otro de
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«segmento largo» con implicancias en cuanto a su potencial de transformacién

maligna [49].

Desde un punto de vista histogenético, la asociacion entre EB y CE sustenta
una secuencia carcinogenética: metaplasia-displasia del epitelio cilindrico-

adenocarcinoma [50].

Se reconocen displasias de bajo y alto grado de malignidad, asi como la

existencia del adenocarcinoma in situ [51].

El riesgo para el desarrollo del ADC es especialmente elevado en la displasia

de alto grado.

Figura 11. Adenocarcinoma de es6fago

Tomado de: Naini BV, Souza RF, Odze RD. Barrett's Esophagus: A Comprehensive and
Contemporary Review for Pathologists. Am J Surg Pathol. 2016;40(5):e45-e66. [52]

Su morfologia tipica se compone de grupos cohesivos de células dispuestas
en las glandulas con caracteristicas citoldgicas de malignidad (tamafio nuclear
variable, tincion y forma nuclear). Las mitosis, en las células neoplasicas, son

abundantes.

La incidencia de ADC ha aumentado paralelamente a la del EB, siendo el

cancer que mas se ha incrementado en las dos Ultimas décadas [53].
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El adenocarcinoma desarrollado en el EB puede ser multiple con tendencia a
ser multifocal y con un amplio rango de diferenciaciéon. Generalmente esta
acompanado por un espectro de cambios premalignos que incluyen:
hiperplasia mucosa, grados variables de displasia epitelial vy

adenocarcinoma in situ.

6.- Carcinoma adenoescamoso

El carcinoma adenoescamoso del eséfago es un tipo infrecuente de neoplasia
maligna del eséfago que contiene tanto carcinoma de células escamosas

como de adenocarcinoma.

Sodlo se observa en alrededor del 0,74% de todos los canceres esofagicos, y

presenta un predominio masculino [54].

Las manifestaciones clinicas son similares a las de otros tipos de CE, siendo
habitualmente diagnosticado por biopsia endoscépica. Su prondstico es mas
pobre que el carcinoma de células escamosas esofagico, ya que parece que
presenta un mayor potencial de provocar metastasis en los nodos

ganglionares regionales [55].

66



Figura 12. Carcinoma adenoescamoso de es6fago

Tomado de: http://www.webpathology.com/image.asp?case=198&n=28 [56]

7.- Carcinoma Mucoepidermoide

El carcinoma mucoepidermoide primario del esdéfago es una neoplasia
particularmente rara caracterizada por una mezcla difusa de células de

carcinoma glandular escamosas y muco-secretoras [57].

El examen macroscopico revela infiltracion submucosa esclerosante con
ulceracion superficial. La propagacion intraepitelial del tumor y su relacion con
focos displasicos sugieren que el carcinoma mucoepidermoide esofagico

puede originarse en el epitelio escamoso.

El prondstico de los pacientes con esta lesion ha sido generalmente tan pobre

como los pacientes con carcinoma epidermoide tipico [58] [59].
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Figura 13. Carcinoma mucoepidermoide de es6fago

Tomado de: Kumagai Y et al. Primary mucoepidermoid carcinoma of the esophagus: review of
the literature. Esophagus 2014; 11: 81-88 [60]

8.- Carcinoma Adenoide quistico

El carcinoma adenoide quistico del eséfago es una lesidn relativamente rara y

gue surge de la variante mucoepidermoide de las glandulas esofagicas.

Caracteristicamente presenta un comportamiento clinicamente agresivo, a
diferencia de cuando su origen se localiza en las glandulas salivales, cuyo

comportamiento es comparativamente indolente [56].
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Figura 14. Carcinoma adenoide quistico con patrén cribriforme tipico.

Tomado de: https://www.memorangapp.com/flashcards/77277/Esoph/ [56]

9.- Carcinoma de células pequenas

El carcinoma primario de células pequefias es una neoplasia relativamente
rara, que representa el 0,05-4% de todos los CE [61]. Se trata de un tumor
altamente agresivo asociado a un mal prondstico, similar al que surge en el
pulmdn [61]. Histolégicamente, se caracteriza por patrones neuroendocrinos
con un crecimiento anidado y trabecular. El diagnéstico se confirma mediante
su tincién inmunohistoquimica para marcadores neuroendocrinos comunes,
incluyendo la sinaptofisina, la cromogranina A y la enolasa especifica de

neurona [62].
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Figura 15. Carcinoma de células pequeiias del eséfago.

Tomado de: Huang YL, Chou SH, Chai CY, Hsu JS. Small cell neuroendocrine carcinoma of
the esophagus. Kaohsiung J Med Sci. 2015 Feb;31(2):108-9 [63]

10.- Carcinoma indiferenciado

Los carcinomas indiferenciados del eséfago son neoplasias raras y asociadas

a mal prondstico y estan asociados con una alta incidencia de recurrencia.

La prevalencia de carcinoma indiferenciado varia entre 0,15% y 4,5% de los
carcinomas de esofago. La ausencia de diferenciacion histologica identificable
no ha permitido establecer un conjunto de caracteristicas patoldgicas

especificas para estos carcinomas indiferenciados.

Los tumores se caracterizan por un patrén de crecimiento expansivo de
células neoplasicas organizadas en hojas solidas y sin diferenciacién
glandular, escamosa o neuroendocrina significativa. Las células neoplasicas

tienen poco estroma intermedio y necrosis tumoral desigual.
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Figura 16. Carcinoma indiferenciado con infiltracion linfoide

Tomado de: Singhi AD, Seethala RR, Nason K, et al. Undifferentiated carcinoma of the
esophagus: a clinicopathological study of 16 cases. Human Pathology. 2015 Mar;46(3):366-
375. [64]

La invasion linfovascular, la invasion perineural y las metastasis ganglionares
son habituales. En consonancia, los carcinomas indiferenciados esofagicos

son neoplasias agresivas y de mal pronostico [65].
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FACTORES DE RIESGO EN EL CANCER DE ESOFAGO

Se desconoce la causa del CE. La comprension de los procesos de
carcinogénesis y sus relaciones con el CE no estan completamente aclarados
[66].

Existen factores de riesgo conocidos que aumentan la probabilidad de tener
un CE que dependen del tipo histoldgico y, son distintos para el tipo SCC que

para el tipo ADC.

A) Principales factores de riesgo en el tipo histologico del carcinoma

escamoso.

1.- FACTORES GENETICOS

Estos factores de riesgo inducirian modificaciones en el ADN celular
desencadenando cambios genéticos que inducirian la cancer. La débil
asociacion entre la herencia y el riesgo de SCC indican un papel limitado de la
herencia en la etiologia del SCC.

Se han identificado variantes genéticas que pueden contribuir en los cambios
moleculares que interactian con las exposiciones ambientales que influyen en
el riesgo de SCC. Los estudios de asociacion del genoma completo, han
identificado una serie de polimorfismos de nucleétido Unico asociados con el
riesgo de SCC, incluidos los del gen PLCE1 [67], la region del gen TP53 y
genes HLA de clase Il [68].

La comprension de los procesos de carcinogénesis y sus relaciones con el CE
no estan completamente aclarados. Tanto el SCC como el ADC, suelen tener
una regulacién aberrante de su ciclo celular, siendo éste el resultado de varias
modificaciones genéticas reguladas por los microARNs [69], ejerciendo sus

efectos en el desarrollo y/o propagaciéon del cancer.

Las mutaciones relacionadas con el CE ocurren en diferentes oncogenes
(EGFR, erbB - 2 y ciclina D1) y en supresores de tumores como 3p (FHIT), Rb,
p53, p16, p14ARF y telomerasa [70].
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Los factores de riesgo del CE dependen del tipo histolégico de los tumores.
De esta manera, se reconocen unos factores de riesgo clasicos para el SCC y

otros distintos para el tipo histolégico del ADC [70] [71].

2.- TABACO

Blot et al. [69] apunta a que la exposicién al tabaco se relaciona con un riesgo
diez veces mayor en el SCC en los fumadores en comparacion con los no
fumadores. Este riesgo esta directamente relacionado con la duracién a la

exposicién del tabaco.

Doll y Peto et al. [73] enumeraron el tabaquismo como la principal causa
prevenible de cancer en los Estados Unidos, y estimaron que el tabaquismo
representd aproximadamente el 30% de todas las muertes por cancer en
1978.

El tabaquismo es un factor de riesgo importante de SCC especialmente en
paises desarrollados. El metaandlisis de Singhi et al. [74] reciente de 52
estudios reveld un riesgo aproximadamente 5 veces mayor de SCC en los
fumadores actuales en comparacién con los no fumadores en los paises
occidentales. Segun Singhi et al. [74], en comparacién con los individuos que
continian fumando tabaco, aquellos que dejan de fumar tienen un riesgo
gradualmente menor de SCC con el tiempo, y este efecto es mas pronunciado
en las poblaciones occidentales que en las orientales, disminuyendo en un
66% el riesgo de SCC en individuos que habian dejado de fumar 20 afos atras

en comparacion con los fumadores actuales.

3.- ALCOHOL

El Consumo excesivo de alcohol se ha asociado sistematicamente con un
mayor riesgo de SCC. Los estudios de los EEUU han demostrado que el
consumo excesivo de alcohol se asocia con un riesgo 9 veces mayor de SCC,
y puede explicar mas del 70% de todos los casos de SCC [75].

Existen multiples analisis agrupados de cohortes prospectivas, que objetivan
una asociacion positiva significativa entre el tabaco y el alcohol y presentar un

mayor riesgo de cancer de eséfago.
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En el tipo histoldgico del SCC los factores de riesgo reconocidos como son el
uso de tabaco y alcohol, tienen un efecto sinérgico. Segun Blot et al. [72] son
factores de riesgo de intensidad muy fuertes en el SCC y moderados en el
ADC.

En el estudio de Ishikawa et al. [76] el tabaquismo, el consumo de alcohol y el
consumo de té verde se asociaron significativamente con un mayor riesgo de
CE. En comparacion con los hombres que nunca habian fumado, nunca

bebieron alcohol o té verde.

4.- DIETA.

Un gran numero de estudios de todo el mundo han investigado factores
dietéticos y su relacion con el riesgo de SCC, sin poder evidenciar
asociaciones especificas entre nutrientes o alimentos y el SCC. La
investigacién del Fondo Mundial [77] para el cancer de eséfago concluyd que
no existe evidencia sobre el factor protector de la ingesta de frutas y verduras
en la disminucion del riesgo de SCC.

El consumo de alimentos y bebidas calientes se ha relacionado con el riesgo
de SCC en miultiples estudios [78]. La Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer [79] concluyd recientemente que la evidencia de la
carcinogenicidad de beber bebidas muy calientes en humanos era “limitada”.
Un reciente estudio de Yu et al. [80] sobre una cohorte basada en una
poblacién de mas de 450.000 participantes en China, ha sugerido un mayor
riesgo de SCC cuando existe una asociacion entre el consumo de té caliente y

el consumo excesivo de alcohol y tabaco.
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B) Principales factores de riesgo en el tipo histolégico del

adenocarcinoma.

1.- ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO.

Desde la década de 1990 se ha informado la fuerte relacion entre ERGE vy el
ADC de esofago [81] [82].

El estudio poblacional de Cook et al. [83] de casos y controles encontré un
riesgo 6 veces mayor de ADC asociado al reflujo gastroesofagico en
pacientes que presentaron un intervalo de tiempo prolongado de sintomas de
ERGE.

Paralelamente al aumento en la incidencia de BE reportada, la incidencia de
ADC ha aumentado dramaticamente en los EE. UU. y Europa .

El esofago de Barrett en la ERGE croénica, es un cambio metaplasico desde un
epitelio escamoso normal a un epitelio columnar especializado, que se ha
reconocido desde hace mucho tiempo como una lesion precursora de ADC
[84] [85].

En un estudio realizado en Espafia, la incidencia de adenocarcinoma durante
el seguimiento de pacientes con EB fue del 0,48% anual, para una incidencia
de 1 por 210 pacientes-afno [86].

En Dinamarca Hvid-Jensen et al. [87], realiz6 un estudio que incluyé a 11.028
pacientes con EB durante una mediana de 5,2 afos, durante el periodo de
1992 a 2009, utilizando los datos del Registro Danés de Patologia y el Registro
de Cancer Danés. La tasa de incidencia de adenocarcinoma fue de 1,2 casos
por 1.000 personas-afo. En comparacién con el riesgo en la poblacién
general, el RR de adenocarcinoma entre los pacientes con EB fue de 11,3.

Los estudios epidemiolégicos sobre los efectos beneficiosos del tratamiento
con IBP en relacién al riesgo de ADC han arrojado conclusiones
contradictorias. Algunos estudios han sugerido que los IBP ejercen un efecto
protector contra la progresion de EB a ADC [88]. Sin embargo en la revisién
sistematica de Hu et al. [89] que incluye 5712 pacientes con EB, informé que
el uso prolongado de IBP no aporté efectos protectores definitivos contra el

desarrollo de ADC en pacientes con EB, afirmando que el uso de IBP debe
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restringirse al control de los sintomas de acuerdo con las pautas actuales sin
que su administracién pueda considerarse una quimioprevencion para reducir
la progresién del EB.

Sin embargo, en el metaandlisis de Siddharth et al. [90] se publicé que aunque
existe mucha heterogenicidad en los trabajos publicados, ninguno de los
estudios publicados mostré un mayor riesgo de desarrollo de ADC con el uso
de IBP, apuntando a una disminucion del riesgo de ADC con el uso
prolongado de IBP.

El metaanalisis Maret-Ouda [91] concluyd que aquellos pacientes a los que se
practicd una cirugia antirreflujo existid una reduccion del 24% del riesgo de
ADC en comparacion con los pacientes tratados médicamente, aunque dicho
estudio presentdé defectos metodolégicos y no alcanzd significacion
estadistica, siendo finalmente retirado de publicacion.

La infeccion por Helicobacter pylori se ha asociado con una reducciéon del
riesgo de ADC entre un 40% y un 60%. Segun Gao et al. [92] el mecanismo
puede estar relacionado con una reduccion del volumen y con el grado de
acidez del jugo gastrico asociado a dicha infeccién y a la gastritis atréfica

inducida.

2.- OBESIDAD

Un andlisis agrupado de varios estudios de cohortes poblacional publicado por
Hoyo et al. [93] reveld un aumento de 2,4 veces en el riesgo de ADC de
esofago asociado a la obesidad grado |, de 2,8 veces en la obesidad grado Il y
de 4,8 veces en la obesidad grado lll superior, en comparacién con personas
que presentan un IMC menor o igual 25 kg/m2.

La morfologia de la presién dentro y a través de la UEG se altera con la
obesidad, de manera que aumenta el reflujo de jugo gastrico hacia el eséfago.
La obesidad también se asocié con una mayor separacion axial entre el EEl y
el diafragma crural extrinseco, una medida objetiva de demostrar la alteracién
anatémica presente en la UEG y que culmina en el desarrollo de la hernia de
hiato.

Segun Pandolfino et al. [94] estos hallazgos, tomados en conjunto, ofrecen una

explicacidn fisiopatoldgica para la asociacion entre la obesidad y la ERGE.
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PATRONES DE DISEMINACION DEL CANCER DE ESOFAGO Y
DE UNION ESOFAGO-GASTRICA.

1.- Patrones de diseminacion linfatica en el cancer de eséfago.

La presencia y el nimero de metastasis en los ganglios linfaticos se
encuentran entre los factores de prondstico mas importantes en el carcinoma
de esdéfago y son predictores independientes de supervivencia a largo plazo
[73].

En condiciones anatomicas normales los ganglios esofagicos mediastinicos y
paratraqueales no son visibles en los estudios radiolégicos debido a que su

didmetro es de 3 a 7 mm [95].

Los grupos ganglionares subcarinales suelen ser de mayor tamano y albergan

particulas de carbon que indican su drenaje pulmonar.

Un ganglio linfatico en la regién paratraqueal, hiliar, subcarinal, paraesofagica
o paraadrtica generalmente se considera agrandado si el didmetro del eje

transversal es mayor o igual a 10 mm [96] [97].

La localizaciéon y el nUmero de ganglios linfaticos metastasicos depende de la
histologia del tumor, la ubicacion del tumor primario, de la categoria T y de la

realizacion de tratamiento neoadyuvante [98].

Segun Lieberman et al. [99], la metastasis ganglionar es el factor prondstico
mas importante en el CE y su presencia se asocia con una menor
supervivencia. El aumento del nimero de ganglios linfaticos metastasicos esta

relacionado con un prondstico peor.

Akutsu et al. [100] indica que en promedio, los pacientes con una metastasis
de ganglios linfaticos aislada sobreviven significativamente mas tiempo que

aquellos que presentan dos o mas metastasis de ganglios linfaticos
El eséfago se origina a partir de dos tejidos embriolégicos diferentes:

a) Las bolsas orofaringeas,

b) Los arcos branquiales vy,
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c) El mesodermo esplacnico.

Ambos tejidos durante el desarrollo embrionario y fetal se fusionan,
manteniendo a nivel de la bifurcaciéon traqueal, una delimitacion incluso
durante la vida adulta de lo que da lugar a un aporte vascular y a un drenaje
linfatico distinto [101]. Los vasos de la densa red linfatica que rodea el eséfago
estan alineados de forma compleja y contribuyen a una diseminacion
multidireccional de metastasis en los ganglios linfaticos en las distintas

localizaciones: abdomen, mediastino o regién cervical [102].

Frequency of lymph node metastases
Depth of tumor invasion no. of patients with no. of patients with
positive nodes 3 — field dissection
Epithelium (ep) 0/%
Lamina propria mucosae (Ipm) 0/2*
Muscularis mucosae (mm) 2/1
Submucosa (sm) 33/61
Muscularis propria (pm) 23/33
Adventitia (a) 149/183
Total 207/291

T
0 50 100%

Grafico 2. Frecuencia de metastasis ganglionares segiin la profundidad de la invasién tumoral.

Tomado de: H Akiyama, M Tsurumaru, H Udagawa, Y Kajiyama. Radical lymph node
dissection for cancer of the thoracic esophagus. Ann Surg. 1994; 220(3): 364-373. [103]

La propagacion linfatica esta relacionada con el grado de invasion parietal. En
el estudio de Akiyama [103], se realizd una amplia diseccién, entre los
canceres invasivos y los localizados exclusivamente en la mucosa, para
documentar la diseminacion linfatica en todas las profundidades de la invasién

tumoral. No se encontraron metastasis ganglionares cuando los canceres se
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localizan en la superficie de la mucosa o afectan hasta su lamina propia. Por lo
tanto, en los canceres de esta localizacion esta indicada la reseccion local

endoscoépica de la mucosa.

Los abundantes canales linfaticos en la ldamina propia mucosa y submucosa
del eséfago son bien conocidos por las descripciones clasicas. En las finas
secciones transversales seriadas del estudio de Kuge et al. [104] demostro la
extension linfatica en la longitud de la submucosa esofagica. En los canceres
de la muscularis mucosae se observa diseminacion linfatica del 28,6%.
Cuando el tumor afecta a la submucosa los ganglios linfaticos submucosos
esta afectados en el 54,1% y drenan directamente a sus extremos proximal y

distal. Por lo tanto, la linfadenectomia radical esta indicada.

Figura 17. Territorio longitudinal de vaso linfatico de drenaje que atraviesa el espacio muscular
completo (M) Mucosa, (C) Capa muscular circular, (L) Capa muscular longitudinal, (flechas pequeiias)
Vasos submucosos

Tomado de: Kuge K, Murakami G, Mizobuchi S, et al. Submucosal territory of the direct
lymphatic drainage system to the thoracic duct in the human esophagus. J Thorac Cardiovasc
Surg 2003;125:1343-9 [105]
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La localizacion del tumor primario determina la direccién del drenaje linfatico v,
en consecuencia, la preferencia de las metastasis de los ganglios linfaticos. La
localizacion del tumor primario es por lo tanto la mayor referencia para la

diseccién quirdrgica de los ganglios linfaticos.

Compartment Flow direction

0 Thoracic duct

Neck

Thoracic esophagus
Thorax

Terminal esophagus
Abdomen

Celiac lymph nodes
Cysterna chyli

Figura 18. Patron de diseminacién linfatica

Tomado de: McQuaid KR. Alimentary Tract. In: Tierney LM, McPhee SJ, Papadakis MA,
editors. Current Medical Diagnosis and Treatment 45th Edition. United States of America:
McGraw-Hill Companies; 2006 [106]

La extensa red longitudinal linfatica submucosa es de particular importancia al
intercomunicar los dos sistemas de drenaje linfatico proximal y distal. El
concepto porqué la linfa fluye en los conductos submucosos con mas facilidad
en sentido longitudinal que en sentido transversal se apoya en la observacién
clinica de la diseminacion tumoral sobre el eje longitudinal del eséfago. Las

células tumorales pueden seguir los conductos linfaticos hasta una distancia
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considerable antes de atravesar la capa muscular y alcanzar los ganglios
mediastinicos. La abundancia de conductos linfaticos puede explicar porqué
los canceres intramurales se diseminan a partir de una localizacién
determinada [107], o que una lesién maligna inadvertida de la mucosa puede
acompanfarse de una diseminacién tumoral en sentido longitudinal proximal o

distal extensa subyacente a la mucosa intacta.

La ausencia de neoplasia en los margenes de reseccidn confirmada
anatomopatolégicamente no puede garantizar una extirpacion total de la
neoplasia [108]. Este hipotesis explicaria la alta tasa de recurrencia
postoperatoria en los margenes de reseccidon o incluso la presencia de
neoplasias satélites y metéastasis en la submucosa alejadas del tumor primario,
aun cuando los margenes de reseccidon previos no mostraban presencia
residual de neoplasia. Sobre la base de las observaciones anatomoclinicas
puede deducirse que la linfa que proviene de los segmentos esofagicos
ubicados por encima de la carina traqueal fluye cranealmente hacia el
conducto toracico y los troncos linfaticos subclavios, mientras que la linfa
proveniente del segmento infracarinal fluye principalmente hacia la cisterna de
Pecquet a través de los ganglios mediastinicos inferiores, gastricos izquierdos

y celiacos.

En condiciones patolégicas, los patrones de diseminaciéon linfatica
establecidos pueden cambiar debido al bloqueo o a la dilatacion de los
conductos linfaticos con la incompetencia de sus valvulas, provocando un flujo
linfatico retrogrado que altera la via de diseminacién anatémica esperada y dar

lugar a diseminaciones linfaticas inesperadas.

Para el carcinoma de esofago toracico superior, las células tumorales suelen
extenderse cranealmente a los ganglios mediastinicos y a los ganglios
cervicales superiores. En cuanto al carcinoma de esdfago del segmento
toracico medio, el drenaje linfatico es craneal hacia los ganglios cervicales,
mediastinicos superiores y periesofagicos, mientras que el drenaje caudal es
hacia los grupos ganglionares perigastricos. Con respecto al carcinoma de
esofago del segmento toracico inferior, el drenaje a los grupos ganglionares

perigastricos es el mas importante [109][110]. Este mecanismo de
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diseminacién pudo demostrarse mediante la inyeccion endoscépica de coloide
marcado con tecnecio en la pared esofagica confirmando que el drenaje
linfatico del tercio superior y medio del esdfago drenaba principalmente al
cuello y al mediastino superior, mientras que el tercio inferior drenaba

principalmente a los grupos ganglionares del abdomen [111].

Sin embargo no hay que obviar que las metastasis ganglionares pueden obviar
alguna estacion ganglionar, presentandose metéastasis directamente en el
segundo o tercer escalén de los ganglios linfaticos, lo que se observa tanto en
el ADC de eséfago como en el SCC [112] [113].

La frecuencia de las metastasis ganglionares se estudié segun la localizacién
del tumor en cada uno de los tres campos: cervical, mediastinico y abdominal .
Los resultados mostrados revelan una buena correlacion entre la afectacion de
los ganglios linfaticos regionales adyacentes y la localizacién del tumor,
aunque la participacion de los ganglios regionales distales,
independientemente de la ubicacion del tumor, es impredecible. Por lo tanto, y
teniendo en cuenta este aspecto, para propédsitos profilacticos, la
linfadenectomia de los nodos linfaticos en los tres campos es ldgica

dondequiera que el cancer primario se localice en el mediastino [111].
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Cancer tercio superior

Cervical
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Cancer tercio medio

Céncer tercio didstal

Figura 19. Frecuencia de las metastasis de los ganglios linfaticos segun la localizacion del tumor

(@), (b) Nodulos cervicales derecho e izquierdo; (c) nodos mediastinicos superiores; (d) ganglios

mediastinicos medios; (e) nodos mediastinicos inferiores, (f) ganglios gastricos superiores, (g)

nddulos celulares, (h) ganglios arteriales hepaticos comunes.

Tomado de: H Akiyama, M Tsurumaru, H Udagawa, Y Kajiyama. Radical lymph node
dissection for cancer of the thoracic esophagus. Ann Surg. 1994; 220(3): 364-373 [103]

Los estudios de Akiyama et al. [103] han sido confirmados en una revisién
sistematica actual que analiza 11 estudios publicados que incluyen 8543
pacientes mostrando la prevalencia de metastasis en los ganglios linfaticos por

ubicacion del tumor [114].
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Abdominal
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A B [+

Prevalencia de metéstasis en ganglios linfaticos por ubicacién del tumor en carcinoma escamoso.
(A) Tumor eséfago toracico superior (B) Tumor eséfago medio (C) Tumor eséfago distal

Figura 20. Distribuciéon de las metastasis en los nodos linfaticos

Tomado de: Hagens E, Mark I. van Berge Henegouwen * and Suzanne S. Gisbertz Distribution
of Lymph Node Metastases in Esophageal Carcinoma Patients Undergoing Upfront Surgery: A
Systematic Review Cancers 2020, 12, 1592 [114]

Cuando el tumor se limité a la capa submucosa, las metastasis en los ganglios
paraesofagicos del mediastino medio e inferior fueron muy bajas. La infiltracién
linfatica se propaga a través de los abundantes sistemas linfaticos
submucosos de manera longitudinal. Cuando el tumor invade o penetra en la
capa muscular, aumenta la incidencia de metastasis en los ganglios linfaticos
paraesofagicos en el mediastino medio e inferior. En pacientes con tumor pT2-
4, la incidencia de metastasis en los ganglios linfaticos en el mediastino medio
e inferior aumenté dramaticamente en comparacién con los pacientes que
muestran tumor pT1. Por lo que se puede concluir que la presencia de
metastasis en los ganglios linfaticos paraesofagicos en el mediastino medio e

inferior es un signo de que el cancer de esoéfago invade la capa muscular [115].

Cabe sefalar que el patrén de metastasis en los ganglios linfaticos en funcién
de la localizacién del tumor ha sido definido para aquellos pacientes a los que
no se realizd tratamiento neoadyuvante. Actualmente, la quimiorradioterapia o
la quimioterapia neoadyuvante es el estandar de tratamiento en la mayoria de
los paises y la afectacién de los ganglios linfaticos puede diferir después de la
quimio-radioterapia neoadyuvante. Concretamente, en el estudio Cross donde

se compara la esofaguectomia con la misma radicalidad en la cirugia como
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Unico tratamiento frente al tratamiento neoadyuvante, se informé que tras la
neoadyuvancia se obtuvieron un menor numero de ganglios resecados y

también se obtuvieron menos ganglios positivos de modo significativo [116].

2.- Patrones de diseminacion linfatica en el cancer de uniéon eséfago-

gastrica.

La discordancia de las estaciones en los ganglios linfaticos en relacién con el
area de afectacion y drenaje es notable entre las clasificaciones de la

Sociedad Esofagica Japonesa y la AJCC [117] .

En el cancer de union esofagogastrica las estaciones de ganglios linfaticos que
se asocian con un mayor riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos
incluyen la paraesofagica, la arteria gastrica izquierda, el tronco celiaco y las

estaciones de ganglios linfaticos paracardiales izquierdos.

Fig. 21. Diseminacién ganglios linfaticos UEG

Tomado de: Kurokawa et al. Mapping of Lymph Node Metastasis From Esophagogastric
Junction Tumors: A Prospective Nationwide Multicenter Study. Ann Surg. 2019 Aug 8 [118]
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De acuerdo con esta regla, las Sociedades Japonesas [118] para el
tratamiento del cancer recomiendan la diseccién rutinaria de las estaciones
abdominales 1, 2, 3, 7, 9 y 11p en cualquier tumor de UEG. Las estaciones
abdominales 8a y 19 son poco recomendadas para la diseccion. Finalmente,
otros ganglios abdominales, incluida la estacion paraadrtica 16a2, no se

recomiendan para la diseccién debido a la baja incidencia de metastasis.

Algunos estudios también han informado sobre la aparicion de metastasis a
saltos entre estaciones ganglionares en pacientes con ADC de esdéfago, y en
menor medida en los pacientes con SCC, con una incidencia de hasta el 60%
[119] [120] [110].

Se cree que las metastasis a saltos entre las estaciones ganglionares se
produce como consecuencia de la extensa red de vasos linfaticos
submucosos, que se extienden longitudinalmente en direccidon craneal y
caudal y lateralmente, drenando a los ganglios linfaticos y al conducto

toracico.
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TIPOS DE CLASIFICACION

1.- CANCER DE ESOFAGO

Hasta la fecha existe una disparidad conceptual entre el American Joint
Committe on Cancer (AJCC) / Unién para el Control Internacional del Cancer
(UICC) y la Sociedad Esofagica de Japdn para el estadio del CE, en lo que se

refiere a los criterios sobre la linfadenectomia [107].

Los criterios del AJCC / UICC para el estadio del CE utilizan el sistema de
clasificacion TNM (8 2 edicién) [121]. Mientras que la Sociedad Esofagica de
Japdn la 112 edicidén [6], adopta la linfadenectomia por campos en relacién a

los grupos ganglionares definidos.

La localizacion anatémica del tumor, su profundidad y patrén de infiltracion y
la invasién linfatica seran, entre otros, aspectos relevantes que definen el

estadio tumoral en los canceres susceptibles de resecciéon quirdrgica.

Los criterios de estadificacién anatomica deben complementarse con una
evaluacién del riesgo médico, especialmente en pacientes que estan
programados para terapia multimodal y/o cirugia. En la octava edicion de la
clasificacion TNM en el cancer de es6fago presenta apartados separados para
el estadiaje clinico (cTNM), el estadiaje patologico (pTNM) y el estadiaje tras el

tratamiento neoadyuvante (ypTNM).

Para el pTNM y el cTNM, se diferencia el tipo de célula histopatoldgica:
adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas. Los grupos de estadiaje
tras el tratamiento neoadyuvante (ypTNM) son idénticos para ambos tipos de

células histopatolégicas.
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A.- CLASIFICACION DEL AMERICAN JOINT COMMITEE ON CANCER
a) Clasificacion TNM (82 edicion)

El sistema mas utilizado en occidente es el TNM propuesto por la Unién
Internacional Contra le Cancer (UICC) y el American Joint Commitee on Cancer
(AJCOC).

La clasificacion TNM clasifica los tumores en funcién de categorias, (T) de la
extensiéon del tumor primario, (N) de la afectacion de los ganglios regionales y
(M) de la presencia de metastasis a distancia, agrupando los casos con

pronostico similar [122].

La clasificacién de la AJCC contempla el clinico y el patolégico. Una novedad
respecto a ediciones anteriores es la incorporacion de una nueva categoria, el
estadiaje del cancer de eséfago que se han sometido a tratamiento

neoadyuvante.

El estadiaje clinico valora la enfermedad antes del tratamiento basandose en la
historia clinica, examen fisico, pruebas de laboratorio, examen endoscopico
con los resultados de la biopsia, y las técnicas de imagen como la

ecoendoscopia, la TAC o el PET.

El estadiaje patoldgico se basa en el estudio histopatolégico de la pieza
quirdrgica obtenida tras la exéresis del eséfago y los ganglios linfaticos

obtenidos.

Los tumores donde la invasion se limita a la submucosa se clasifican como de
tipo superficial, mientras que los tumores en los que la invasién se diagnostica
para extenderse a la muscular propia o mas alld se clasifican como tipo

avanzado.
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Categorias de estadificacion para el cancer de es6fago y union esofagogastrica

Categoria Criterio
T categoria
X No se puede evaluar tumor
TO No evidencia de tumor primario
Tis High-grade dysplasia, defined as malignant cells confined by the basement membrane
T1 Tumor invade la lamina propia, muscularis mucosae o submucosa
T1a? Tumor invade la lamina propria o la muscularis mucosae
T1ba Tumor invade la submucosa
T2 Tumor invade la muscularis propria
T3 Tumor invade la adventitia
T4 Tumor invade estructuras adyacentes
T4a2 Tumor invade la pleura, pericardio, vena acigos, diafragma, o peritoneo
T4b2 Tumor invades otras estructuras adyacentes como la aorta, cuerpo vertebral o traquea
N categoria
NX No se pueden evaluar los ganglios regionales regional
NO Metastasis regional en 1-2 ganglios linfaticos
N1 Metastasis regional en 3-6 ganglios linfaticos
N2 Metastasis regional en >7 ganglios linfaticos
N3
M categoria
MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Adenocarcinoma G categoria

GX No se puede evaluar diferenciacion

Gl Bien diferenciado, con> 95% del tumor compuesto por glandulas bien formadas

G2 Moderadamente diferenciado, con 50% -95% del tumor mostrando formacién de glandulas células
G3b Mal diferenciado, con tumores compuestos por nidos y laminas de células con <50% del tumor que

demuestra formacién glandular

Carcinoma cel escamosas G categoria

GX No se puede evaluar diferenciacion

Gl Bien diferenciado, con queratinizacién prominente con formacién de perlas y un componente menor
de células basales no queratinizantes, células tumorales dispuestas en laminas y recuentos mitéticos
bajos

G2

Moderadamente diferenciado, con caracteristicas histolégicas variables que van desde
paraqueratésicas hasta lesiones poco queratinizantes y, en general, ausencia de formacién de perlas.
c
@3 Mal diferenciado, que consiste predominantemente en células basales que forman nidos grandes y
pequeiios con necrosis central frecuente y los nidos consisten en laminas o arreglos en forma de
pavimento de células tumorales que ocasionalmente estan puntuados por pequeiias cantidades de
células paraqueratdsicas o queratinizantes

Tabla 2. Octava edicidn de la estadificacion segiin TNM en el cincer de es6fago y union esofagogastrica.

Tomado de: Rice et al. Cancer of the Esophagus and Esophagogastric Junction: An Eighth
Edition Staging Primer. J Thorac Oncol. 2017; 12(1): 36-42 [123]
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b) ESTADIAJE EN EL CANCER DE ESOFAGO

El estadio del tumor esta basado en la clasificacion TNM y se define como una

agrupacion de categorias que refleja un prondstico.

En la actualidad, la estadificacion patoldgica es relevante para los canceres en
etapa temprana y como un punto de referencia importante para establecer

prondsticos y definir la supervivencia.

El estadiaje patoldgico, indica que la mayoria de los tumores eséfagicos son
intervenidos en fases avanzadas. Sélo el 20% se situan en el estadio | (14%-
20%) y en el estadio IIA (14%-27%), el 12% en el estadio IIB (7%-16%),
mientras que el 47% estan en el estadio Il (40%-54%) [124]. Las
supervivencias a los 5 afos, que se relacionan con la fase del estadio, se
sitian en el 50%-80% para estadio |, 30%-40% estadio lIA, 10%-30% estadio
1B, y 10%-15% estadio Il [70][125].

A pTNM Adenocarcinoma B pPTNM Squamous Cell Carcinoma
NO N1 N2 N3 m1 NO
Tis 0 L um N1 N2 N3 M1
&1 1A Tis 0
Tia | G2 I8 A VA A A
G3 T1a| &1 18 1A IVA
o G23
Tib | G2 [[:) A IVA Tib [[:] A IVA
G3
G1 G1 <
7| e LR B IVA T2|62«3 A 1A IR VA
G3 1A |
IIA [
o R T3| o1 B B8 IVA
T3 ns B B IVA G2-3 A ITT:)
Tda B B VA VA Tda B B IVA IVA
Tab IVA IVA IVA IVA Tab IVA IVA IVA IVA

Tabla 3 y 4. (A) Grupos de estadio patoldgico (pTNM): adenocarcinoma. (B) Grupos de estadio
patolégico (pTNM): carcinoma de células escamosas

Tomado de: Rice et al. Cancer of the Esophagus and Esophagogastric Junction: An Eighth
Edition Staging Primer. J Thorac Oncol. 2017; 12(1): 36-42 [123]
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2.- CANCER EN LA UNION ESOFAGOGASTRICA

En los paises occidentales, la clasificacién de Siewert para la definicion de la
unién esofagogastrica fue aprobada en la séptima reuniéon de consenso de las
reuniones de la Sociedad Internacional de Enfermedades del Es6fago en 1995
y en el segundo Congreso Internacional del Cancer Géastrico en Munich 1997.
Siewert et al. [126] intentaron establecer un sistema estandarizado de
clasificacion para los tumores de la unidén esofagogastrica segun criterios
anatomicos topograficos. Los tumores de tipo 1 tienen un epicentro de 1 a 5
cm por encima de la UEG. Los tumores de tipo 2 se definieron por tener un
centro de 1 cm por encima a 2 cm por debajo de la UEG. Los tumores de tipo
3 se definieron como centrados de 2 a 5 cm por debajo de la UEG. Por tanto,
los tumores de tipo 1 representan un adenocarcinoma de eséfago distal. Los
tumores de tipo 2 son adenocarcinomas verdaderos del cardias y los tumores

de tipo 3 son canceres gastricos subcardiales.

En la octava edicion se revisa de modo que los canceres de la unién
esofagogastrica de no mas de 2 cm en el cardias proximal se clasifican como
adenocarcinomas del esofago y aquellos con mas de 2 cm de afectacion del

cardias distal se clasifican como canceres de estémago.

En la clasificacion de Nishi, el cancer de la union esofagogastrica incluye
lesiones con un centro tumoral situado entre 2 cm proximal y distal de la unién
esofagogastrica, independientemente de la histopatologia. En consecuencia, el
cancer de esdfago abdominal esta incluido en el céancer de la union

esofagogastrica [107].
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Figura 22. Unidn esofagogastrica segin Nishi Figura 23. Unidn esofagogastrica segin Siewert

Tomado de: Japanese Classification of Esophageal Cancer, 11th Edition: part Il and lII.
Esophagus (2017) 14:37-65 [127]
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INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN EL CE

El tratamiento curativo para la mayoria de los pacientes con CE incluye la

reseccion esofagica con linfadenectomia [20].

Cada vez mas, la quimiorradioterapia se esta convirtiendo en el tratamiento de
induccién preferido para los pacientes con cancer de eséfago resecable. El
ensayo multicéntrico CROSS muestra mejores beneficios oncoldgicos a largo
plazo para los pacientes tratados con quimiorradioterapia en comparacion con

la cirugia sola sin ningln aumento en la mortalidad postoperatoria [128].

El objetivo del tratamiento neoadyuvante es reducir el tamano tumoral,
erradicar las micrometastasis y aumentar el indice de resecabilidad. Esta
terapia podria facilitar la reseccion radical (R0). Los ensayos clinicos
aleatorizados han demostrado que el tratamiento neoadyuvante contribuye al

aumento de la resecabilidad del cancer de eséfago [129] [130].

Con respecto a los ganglios linfaticos, las investigaciones que examinan la
asociacién entre la terapia neoadyuvante y el nimero de ganglios linfaticos
resecados muestran hallazgos contradictorios. La linfadenectomia extensa se
ha asociado con una mejor supervivencia en algunos estudios y se ha
considerado un factor predictor independiente de supervivencia. En la sexta
edicion del manual de estadificacién del AJCC18 [131], la reseccion de 15
ganglios linfaticos se utiliz6 como el minimo requerido para una estadificacién
adecuada. Més recientemente, el andlisis de Peyre et al. [132] establecié que
el beneficio de supervivencia se optimizaba al eliminar el umbral de 23
ganglios. Por tanto, el nUmero de ganglios linfaticos extirpados durante la

cirugia se considera un indicador de la calidad de la esofagectomia [132] .

Sin embargo, la extension de la linfadenectomia como factor predictor
independiente de la supervivencia ha sido cuestionado por otros estudios,

debido a que se asocia con mayores tasas de morbi-mortalidad [133] [134].

En los pacientes que se someten a una intervencién quirlrgica tras

quimiorradioterapia neoadyuvante actualmente no se justifica la modificacion
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de la linfadenectomia quirdrgica en funcién de la respuesta tumoral al

tratamiento, por diferentes razones [135]:

e En el CE localmente avanzado, la esterilizacidon quirirgica del drenaje
del sistema linfatico es un principio de tratamiento fundamental.

e Para definir de modo exacto la respuesta tumoral al tratamiento se
requiere una valoracién postoperatoria, dado que actualmente se
carece de una herramienta para su diagnostico preciso. La
linfadenectomia radical sigue siendo valiosa para predecir el prondstico.

e Finalmente, una linfadenectomia inadecuada puede hacer que se
pierdan ganglios positivos y que los pacientes se clasifiquen
errébneamente como ypNO.

e Permite mejorar el control locorregional en la reseccién quirdrgica.

Existen otros factores independientes implicados en la supervivencia, el
nimero de ganglios afectados y la profundidad de la invasion en la pared
esofagica [136], el tipo de célula neoplasica [137], la experiencia del cirujano

[138] o el numero de casos del centro [139].

El uso de la terapia neoadyuvante puede dificultar la evaluacion de la
linfadenectomia. La terapia neoadyuvante afecta al nimero de ganglios
linfaticos que se obtienen en la cirugia. Puede ser un 25% mas bajo después
de la quimioterapia y un 32% menor cuando ésta se asocia con radioterapia.
Existen ensayos clinicos que sugieren que la terapia neoadyuvante se asocié
con una menor probabilidad de obtener mas de 15 ganglios lo que sugiere que
podria reducir el nUmero de metastasis ganglionares incluso cuando no se
produzca una estadificacién descendente significativa en el tumor primario
[140].

Es posible que la terapia neoadyuvante haga mas dificil la deteccion de los
ganglios linfaticos, al reducir el nimero de ganglios obtenidos, dificultar su

exéresis o su identificacion en la pieza de anatomia patoldgica [141].

El nUmero de pacientes con RO esta relacionado con la respuesta del tumor

primario a la terapia neoadyuvante. Existe un aumento de tumores resecados
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sin afectacion de margenes (RO) en aquellos pacientes que han recibido

tratamiento neoadyuvante.

Los resultados de investigaciones anteriores muestran que la tasa de remision
completa después de la reseccién RO tras la quimiorradioterapia neoadyuvante
es un factor prondstico independiente para mejorar la tasa de supervivencia a
largo plazo y disminuir la tasa de recurrencia local del carcinoma de eséfago
[142].
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TECNICAS QUIRURGICAS

1. ABORDAJES QUIRURGICOS
1.1 ESOFAGUECTOMIA TRANSHIATAL

En 1933, Turner et al. [143] realizé la primera esofaguectomia transhiatal (ETH)

exitosa para el carcinoma.

Orringer y Sloan [144] comunicaron en 1978 una serie de 28 pacientes que

fueron sometidos a esofaguectomia transhiatal.

Todos los pacientes con enfermedad maligna pueden ser considerados
candidatos potenciales para ETH. Los carcinomas del cardias y del estbmago
proximal también pueden ser resecados mediante este abordaje, evitando la

anastomosis intratoracica.

Sus contraindicaciones son la enfermedad metastasica a distancia probada
mediante los estudios complementarios y la evidencia de invasién local
traqueobronquial en carcinomas localizados en el tercio superior o medio del

esofago identificados mediante broncoscopia.
La radioterapia o cirugias previas no contraindican la ETH.

La ETH tiene ventajas potenciales sobre la esofaguectomia transtoracica,
incluyendo la disminucién significativa de las complicaciones pulmonares y de

la mediastinitis al evitar la anastomosis intratoracica [145].

Descripcion de la técnica

La esofaguectomia transhiatal requiere una incisién abdominal y otra cervical.
En el tiempo abdominal se valora la resecabilidad de la tumoracién esofagica y
se libera el eséfago de sus relaciones mediastinicas. Se confecciona con el
estdbmago una plastia tubular. El tiempo cervical permite acceder a liberar el
esofago de sus relaciones traqueales, contribuye a controlar el ascenso de la
plastia a través del mediastino posterior y, permite realizar la anastomosis

esofagogastrica.
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La posicion del paciente es en decubito dorsal con su cabeza suavemente

lateralizada a la derecha y el cuello en ligera extension.

El abordaje abdominal se realiza a través de una laparotomia supraumbilical o
subcostal bilateral y en el cuello por una incisién preesternocleidomastoidea
izquierda. El eséfago abdominal es aislado, se secciona el diafragma y se
evalla la posibilidad de resecabilidad de las lesiones intratoracicas, la
infiltracién tumoral a lo largo de la pared del es6fago asi como el compromiso
de las pleuras mediastinicas y del tejido periadrtico. La mano del cirujano
introducida en el espacio retrocardiaco aisla de las estructuras vecinas la
mayor longitud del eséfago y la diseccion desde el abdomen finaliza cuando el

esofago ha sido totalmente liberado hasta la carina [146].

.
:
il
¥

Figura 24. (A) Se utiliza un movimiento de inclinacién hacia abajo para liberar los accesos

periesofagicos laterales. (B) Movilizacion esofagica de la fascia prevertebral.

Tomado de: M.B. Orringer. Transhiatal esophagectomy without thoracotomy. Operative
Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery, 2005;10 (1): 63-83. [146]

Para la cervicotomia, se accede al eséfago y se inicia su separacion de la
pared posterior de la traquea. La liberacion completa del 6rgano da por

finalizado este tiempo.
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La reconstruccién digestiva se realiza preferentemente mediante la confeccion
de una gastroplastia tubular, o una coloplastia cuando el estbmago no puede
utilizarse por una lesion previa, que se asciende hasta la regién cervical para
realizar la anastomosis, manual o mecénica, a través del mediastino posterior

o el espacio retroesternal.

Figura 25. Plastia gastrica ascendida previa a la anastomosis esofagogastrica McKeown

Tomado de: M.B. Orringer. Transhiatal esophagectomy without thoracotomy. Operative
Techniques in Thoracic and Cardiovascular Surgery, 2005;10 (1): 63-83. [146]
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1.2 ESOFAGUECTOMIA TRANSTORACICA

La esofaguectomia transtoracica (ETT) se realiza habitualmente mediante
laparotomia seguida de toracotomia derecha y anastomosis intratoracica
(procedimiento de Ivor Lewis). Es el procedimiento estandar contra el cual se

miden todas las otras técnicas [147].

La ventaja tedrica del abordaje transtoracico es que la operacién oncolégica
es mas extensa como resultado de la visualizacién directa y la exposicion del
esofago toracico, lo que permite un margen radial mas amplio alrededor del
tumor y una diseccién de los ganglios linfaticos mas completa. Sin embargo,
los efectos combinados de una incision abdominal y toracica pueden
comprometer la funcién cardiorrespiratoria, especialmente en pacientes con
enfermedad pulmonar o cardiaca coexistente. La otra desventaja es que una
fuga anastomoética intratoracica puede conducir a consecuencias

catastréficas, incluyendo mediastinitis, sepsis y muerte.

La modificacién de McKeown, con tres incisiones del procedimiento,
realizando la anastomosis a nivel cervical, elimina efectivamente el potencial
de complicaciones asociadas con una anastomosis esofagogastrica

intratoracica [148].

Descripcion de la técnica

La ETT de Ivor Lewis comienza por el tiempo abdominal mediante una
laparotomia media. El I6bulo izquierdo del higado se moviliza y se retrae
lateralmente y el estbmago se moviliza mediante la seccién de la arteria
gastrica izquierda y se incluye una linfadenectomia abdominal superior.
Conservando los vasos gastroepiploicos se confecciona la gastroplastia
tubular, mediante el grapado lineal mecanico sucesivo paralelo a la curva

mayor.

El duodeno se moviliza completamente mediante una maniobra de Kocher y se
realiza un drenaje pilérico para disminuir la estasis gastrica y minimizar la

broncoaspiracion [149] [150]. El pilar diafragmatico derecho se divide con
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electrocauterio para permitir el acceso al mediastino evitando la posible

compresion sobre la plastia gastrica.

La colocacion de una yeyunostomia de alimentacion se realiza previo al cierre
de la laparotomia para continuar el procedimiento con el tiempo toracico. La
toracotomia lateral derecha con preservacién del muisculo se realiza entonces
a través del quinto espacio intercostal. Tras la incisibn de la pleura
mediastinica que recubre el eséfago, se divide la vena acigos, lo que permite
la movilizacién del esdfago intratoracico con la reseccién en bloque del tejido

periesofagico circundante y la linfadectomia mediastinica.

diaphragm i )

Figura 26. Esofaguectomia. Anastomosis Ivor-Lewis

Tomado de: Sugarbaker DJ et al., editors. Adult chest surgery. McGraw-Hill, New York City
(2009) ISBN 978-0-07-143414-0 1,264 pp illustrated. Reviewed by Ferguson MK. Ann Thorac
Surg 2010; 89: 1005

En el mediastino subadrtico, esta movilizacién debe ser suficiente para permitir
la seccion del esdfago a 6 cm por encima del tumor en caso de carcinoma

epidermoide y a 8 cm en caso de adenocarcinoma. En la practica, hay que
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seccionar el eséfago por encima del cayado de la acigos para limitar el riesgo

de reflujo gastroesofagico postoperatorio.

Después de la division del esdfago proximal en el torax, se asciende la plastia

gastrica y finalmente se confecciona la anastomosis esofagogastrica.

Las ventajas potenciales del enfoque de Ivor Lewis incluyen tasas mas bajas

de estenosis, fugas y broncoaspiracion [151].

El procedimiento de McKeown [148] es un abordaje alternativo mediante la
realizacion de una tercera incision. La toracotomia derecha es la etapa inicial
del procedimiento, seguida del reposicionamiento del paciente en decubito
supino para realizar una incision abdominal y seguidamente una incisién
cervical izquierda, para confeccionar una anastomosis esofagogastrica

cervical.

En comparacion con el abordaje Ivor Lewis, las ventajas potenciales del
procedimiento de McKeown incluyen menor posibilidad de recurrencia local,
una anastomosis cervical que, ante una dehiscencia o fistula, no da lugar a

una mediastinitis.
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1.3 ESOFAGUECTOMIA MINIMAMENTE INVASIVA

La esofaguectomia minimamente invasiva (EMI) fue descrita inicialmente para
el abordaje transhiatal laparoscopico completo, introducido por primera vez en
1995 por DePaula et al. [152] y posteriormente por Swanstrom et al. en 1997
[153].

Luketich et al. [154] describe el abordaje toracoscépico en decubito lateral y
Palanivelu et al. [155] describid la movilizacion del eséfago en posicion de

decubito prono.

Descripcion de la técnica

El abordaje minimamente invasivo incluye el tiempo abdominal y el tiempo

toracico.

Inicialmente se realiza una laparoscopia exploradora para descartar

carcinomatosis peritoneal.

A continuacion y con el paciente en posicion de decubito prono se realiza la
esofaguectomia mediante videoendoscopia. El cirujano y el ayudante se
colocan en el lado derecho del paciente con el monitor de video situado justo
enfrente. Con una optica de 30 y 10 mm de didmetro se avanza a través del
puerto situado en el quinto espacio intercostal con la punta de la escapula

como referencia.

Mediante electrocoagulacién se libera el ligamento triangular de la base del
pulmén y se expone el eséfago gracias a la seccion longitudinal de pleura
parietal posterior por encima del diafragma hasta la vena acigos que se

secciona para facilitar el acceso al eséfago toracico.

El eséfago se moviliza circunferencialmente desde el hiato esofagico hasta la

entrada cervico-toracica.
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Figura 27. Esofaguectomia minimamente invasiva

Tomado de: Sugarbaker DJ, Bueno R, Krasna MJ, Mentzer SJ, Zellos L, editors. Adult chest
surgery. McGraw-Hill, New York City (2009) ISBN 978-0-07-143414-0 1,264 pp illustrated.
Reviewed by Ferguson MK. Ann Thorac Surg 2010; 89: 1005

Los ganglios linfaticos paraesofagicos, los ganglios subcarinales y los ganglios
paratraqueales derechos a lo largo del nervio laringeo recurrente se incluyen

rutinariamente en la pieza de reseccion junto con el conducto toracico.

El arco de la vena acigos se aisla y se divide mediante una grapadora
endoscopica para continuar la liberacién del eséfago a nivel proximal y

exponer sus relaciones con la membranosa traqueal.

Tras la movilizacién esofagica, el paciente se coloca en decubito supino para
realizar el abordaje abdominal. Este abordaje puede ser laparoscépico (cirugia
minimamente invasiva) o laparotémico (cirugia hibrida) dependiendo de la

experiencia del equipo quirdrgico.

La etapa laparoscopica del procedimiento requiere cinco puertos abdominales
colocados en la mitad superior de la pared abdominal. La diseccién comienza
a lo largo de la curvatura mayor del estdmago con la preservacion de la arteria
gastroepiploica derecha. A nivel de la curvatura menor se disecan los ganglios
linfaticos celiacos y se secciona la arteria gastrica izquierda en su origen
mediante una grapadora lineal mecéanica. La plastia tubular gastrica se crea
mediante multiples disparos de grapadora endoscopica lineal mecanica,

comenzando en la curvatura menor a nivel de la incisura angularis y
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extendiéndose hasta el fundus del estémago para completar la plastia

gastrica.

Cuando el abordaje es hibrido la disecciéon y la confeccion de la plastia

gastrica mantiene los mismos criterios técnicos.

A continuacion, en nuestra serie utilizamos un procedimiento de McKeown. Se
realiza una incisién cervical izquierda sobre el musculo
esternocleidomastoideo para liberar el eséfago de las estructuras de vecindad.
La anastomosis esofagogastrica se confecciona a nivel cervical
indistintamente mecanica o manual biplano dependiendo de las caracteristicas

de cada paciente.

2. MARGENES QUIRURGICOS DE RESECCION

El examen histologico de los margenes de reseccion quirdrgicos es un
procedimiento estandar para determinar la radicalidad (denominada R) de la
reseccion. Las caracteristicas histoldgicas, la profundidad de la invasién
tumoral, la afectacion ganglionar y los margenes de reseccién proximal y
distal, son factores de riesgo aceptados para la supervivencia y recidiva
tumoral de los pacientes [156], mientras que el papel de los margenes de

reseccion circunferencial (MRC) en el CE sigue siendo controvertido [157].

La definicién de un MRC positivo y un MRC negativo difiere entre el Royal
College of Pathologists (RCP) y el College of American Pathologists (CAP),
(Fig. 18). EI RCP define un MRC positivo como un tumor a 1 mm o menos del
margen de reseccion [158], mientras que el CAP solo considera la aparicién de

tumor en los margenes de reseccion como MRC positiva [159].

El conjunto actual de datos del MRC positivo indica un margen circunferencial
que es inferior o igual a un 1 mm del margen quirdrgico. Saha y Dehn [160]
informaron los MRC positivos como el criterio prondstico mas importante en

su analisis multivariante.
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Figura 28. Definiciones del CRM segun el Colegio de Patélogos Estadounidenses (CAP) y el Colegio Real
de Patdlogos (RCP). RO, margen libre de tumor microscépico, CRM negativo; R1, afectacién tumoral
microscopica del margen, CRM positivo.

Tomado de:

Karl-Frederick Karstens, Jakob R. Izbicki, Matthias Reeh. Does the Margin Matter in
Esophageal Cancer?. Dig Surg 2018; 35:196-203 [161]

Cuando se comparan los resultados quirdrgicos de diferentes ensayos clinicos
mediante la  estadificacion  TNM, esta  diferente  clasificaciéon
anatomopatologica del MRC y de la R introduce un factor de confusién

cuando se analiza la recidiva y la supervivencia [162] [163].

A pesar del esfuerzo para realizar la reseccién en bloque del tumor, la posicion
anatomica del cancer de esofago a menudo dificulta la extirpacién con
amplios margenes de reseccion circunferencial (MRC), por lo que puede
provocar una reseccioén tumoral incompleta. Es crucial que los margenes de
reseccion estén microscopicamente libres de tumor (R0) para evitar
recurrencias locales y evitar, en consecuencia, una supervivencia deficiente
[145].

El concepto de esofaguectomia en bloque surge de la teoria de que los
tumores malignos deben resecarse con una cobertura completa de tejidos
normales circundantes [146]. Las fibras musculares longitudinales esofagicas
inferiores surgen e insertan en parte de las capas fibrosas subpleurales y
pericardicas, por lo que estas estructuras deben considerarse como la serosa
del eséfago a semejanza de la capa serosa habitual que puede identificarse
facilmente para el resto del tracto gastrointestinal. La reseccién en bloque
propuesta por Logan y posteriormente por Skinner et al. [164], aborda

principalmente el margen lateral del tumor, con su linfadenectomia asociada
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como subproducto e implica la reseccién del eséfago toracico con el cilindro
fascial que incluye el tumor primario y el pericardio, conducto toracico, vena
acigos, vasos intercostales y pleura bilateral. Este tipo de reseccion es menos
adecuada para los canceres esofagicos del tercio superior y medio debido a
su proximidad a la traquea y los bronquios. Por lo tanto, esta reseccién en
bloque es mas aplicable para pacientes con adenocarcinomas del eséfago
inferior. La enfermedad mediastinica, por el contrario, es un modo comun de
recurrencia después de las resecciones transhiatales sin linfadenectomia
formal. La reseccion en bloque se mostrd en el analisis multivariado como un

buen factor de prondstico independiente [165].

3. TIPOS DE LINFADENECTOMIA

En base a los patrones de diseminacion linfatica conocidos y a las diferentes

clasificaciones [162] [163] se proponen distintas linfadenectomias.

Cuando se realiza la inyeccion endoscoépica preoperatoria de Tecnecio 99m
coloide en la pared esofagica, se puede detectar la radiactividad en los
ganglios linfaticos. El flujo linfatico de los tercios superior y medio del es6fago
drena principalmente hacia el cuello y el mediastino superior y desde el tercio
inferior drena principalmente hacia el abdomen. Los linfaticos del eséfago
toracico, por lo tanto, pueden drenar a los tres campos, pero generalmente
hay un area predominante de drenaje, dependiendo de la ubicacién del tumor.
Por ello el tipo de acceso quirdrgico es determinante para definir la capacidad
de realizar una linfadenectomia extensa en el area de drenaje correspondiente
[157].

En la Conferencia de Consenso de la Sociedad Internacional para las
Enfermedades del Eséfago (ISDE) [121], celebrada en Munich en 1994, los
tipos de linfadenectomia se clasificaron como linfadenectomia estandar,

extendida, total o de tres campos.

Los grupos japoneses defienden la linfadenectomia extensa para reducir la
tasa de recurrencias y prolongar la supervivencia. Los grupos americanos y

europeos alegan que los beneficios de la diseccién ganglionar no han sido
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probados y que la linfadenectomia puede aumentar la morbilidad y la

mortalidad de estos pacientes.

Figura 29. Extension de la linfadenectomia mediastinica

(A) Linfadenectomia mediastinica estandar: extirpacion de los ganglios paraesofagicos, los ganglios
subcarinales y los ganglios bronquiales derecho e izquierdo por debajo de la bifurcacién
traqueal. (B) Linfadenectomia mediastinica extendida: linfadenectomia estandar junto a los
ganglios apicales derechos, los ganglios nerviosos recurrentes derechos y los ganglios
paratragueales derechos. (C) La linfadenectomia mediastinica total incluye una linfadenectomia

mediastinica extendida mas los ganglios laringeos y paratraqueales recurrentes izquierdos.

Tomado de: Law et al. Lymph Node Dissection in Surgical Treatment of Esophageal
Neoplasms. Surg Oncol Clin N Am 2007; 16: 115-131 [166]

El abordaje transhiatal claramente no es adecuado para tumores esofagicos
resecables avanzados del tercio medio o superior, 0 en pacientes que tienen
tumores estrechamente relacionados con el arbol traqueobronquial dado que
la linfadenectomia de los nodos linfaticos subadrticos y paratraqueales, no es

posible.
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La ventaja potencial de un abordaje transtoracico frente al transhiatal es su
capacidad para permitir una linfadenectomia completa del mediastino bajo

vision directa.

El advenimiento de la cirugia minimamente invasiva permite reemplazar la
toracotomia o laparotomia consiguiendo una diseccidon ganglionar tan

completa como la obtenida por el abordaje de toracotomia abierta [167].
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MORBILIDAD de la ESOFAGUECTOMIA RELACIONADA CON
EL TIPO DE ABORDAJE

La esofaguectomia con linfadenectomia mediante abordaje por toracotomia
derecha o por laparotomia ha sido el tratamiento clasico en los pacientes con
cancer de eséfago resecable. Sin embargo, estas intervenciones presentan un

alto riesgo de complicaciones pulmonares postoperatorias.

Con el fin de disminuir la morbilidad postoperatoria y aumentar la calidad de
vida postoperatoria se introdujeron en la década de los noventa técnicas

quirdrgicas minimamente invasivas mediante toracoscopia y laparoscopia.

Morbilidad en la esofaguectomia abierta (transhiatal y transtoracica).

Las complicaciones quirlrgicas estan relacionadas con la experiencia de los

grupos quirdrgicos y con el volumen de actividad de los hospitales [168].

El grupo de Michigan [169] publicd su serie de 583 pacientes en 1993 con
esofaguectomias transhiatales, informando complicaciones cardiacas (16%),
fuga anastomotica (12%), complicaciones pulmonares (12%), lesién del nervio
recurrente del nervio laringeo (9%) y hemorragia (3%). La tasa de mortalidad
fue del 6,7%.

La serie publicada por el mismo grupo en 1999 [164] con 1085 pacientes
tratados con esofaguectomias transhiatales, en 800 pacientes (73,7 %) debida
a un CE: 225 pacientes con carcinoma de células escamosas (28%) y 555
pacientes con adenocarcinomas (69%). Las complicaciones totales fueron
menores e incluyeron: lesién de la traquea membranosa (0,05%), lesién del
nervio recurrente laringeo (<1%), lesidén del conducto toracico (<1%), vy
complicacion respiratoria (2%). La fuga anastomotica cervical ocurrié en el
13%, siendo la complicacion mas frecuente. La tasa de mortalidad hospitalaria
fue del 4%.

Mathisen et al. [170] publicé la morbilidad en la esofaguectomia transtoracica

indicando las complicaciones pulmonares mayores (12,5%) como las mas
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frecuentes en este abordaje, describiendo también complicaciones cardiacas

(6,7%) y lesiones recurrenciales (1,9%).

Tradicionalmente se ha debatido que la esofagectomia transtoracica presenta
mayor morbilidad y la mortalidad en comparacion con la esofagectomia
transhiatal [171] [172].

Sin embargo, al comparar las dos técnicas existen autores, como Rindari et al.
[173] que publicaron un ensayo prospectivo aleatorizado comparando la
esofaguectomia la transhiatal con la transtoracica con mas de 2.000 pacientes
en cada grupo. Tras el comparativo realizado entre la esofaguectomia
transhiatal frente a la transtoracica, describen las siguientes complicaciones,

respectivamente:
a) complicaciones respiratorias (24% frente a 25%)),
b) cardiovasculares (12,4% frente a 10,5%),
c) infeccion de la herida (8,8% frente a 6,2%),
d) quilotérax (2,1% frente a 3,4%),
e) mayor incidencia de fuga anastomética (16% vs 10%),

f) estenosis anastomoticas (28% vs 16%) y g) lesidon del nervio laringeo

recurrente (11,2% vs 4,8%).

Concluyen que no encuentran diferencias significativas en las tasas de

morbimortalidad o supervivencia entre ambos abordajes.

Connors et al. [174], en otro estudio comparativo entre el abordaje
transtoracico y el transhiatal, después de analizar 17.395 esofaguectomias,
informé tasas de morbilidad general similares en las esofaguectomias
transtoracicas (53,5%) y transhiatales (49,3%). La mortalidad fue del 8,91% en
esofaguectomias transtoracicas frente al 8,47% en las esofaguectomias

transhiatales, en ambas técnicas sin obtener significacién estadistica.

Connors et al. atribuyen la ausencia de significacion estadistica en la morbi-
mortalidad entre estos abordajes, a que las intervenciones fueron realizadas en

centros hospitalarios con gran volumen quirdrgico.
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Morbilidad en la esofaguectomia minimamente invasiva

La esofaguectomia minimamente invasiva (EMI) para el cancer evita la
toracotomia y la laparotomia, y permite disminuir la agresiéon quirdrgica
relacionada con los abordajes abiertos con el mismo valor oncolégico. Esto
implica una reduccién de la morbilidad postoperatoria, un acortamiento del
tiempo de recuperacion y un aumento de la calidad de vida. La evidencia de
los beneficios a corto plazo de la cirugia minimamente invasiva sobre los
procedimientos abiertos con resultados oncoldgicos similares se esta
acumulando. Menos complicaciones perioperatorias, una estancia hospitalaria
mas corta y una recuperacion postoperatoria mas rapida parecen ser las

principales ventajas.

La EMI implica una toracoscopia derecha y laparoscopia, ya sea con una
anastomosis cervical o intratoracica. La fase toracica de este procedimiento se
puede realizar a través de un abordaje toracico lateral derecho con un bloqueo
pulmonar derecho mediante intubacion selectiva o con un abordaje en
decubito prono sin bloqueo pulmonar selectivo. Este enfoque en decubito
prono con un colapso pulmonar parcial, dara como resultado un menor

porcentaje de complicaciones pulmonares [149] [140].

Biere et al. [175] demostraron en un ensayo controlado aleatorizado donde
comparé la esofaguectomia minimamente invasiva por toracoscopia en
decubito prono con la toracotomia posterolateral estandar que, la
esofaguectomia minimamente invasiva era segura, con los beneficios
asociados a las técnicas minimamente invasivas, presentando menos
complicaciones pulmonares postoperatorias, una estancia hospitalaria mas
corta y una mejor calidad de vida a corto plazo. Estos resultados fueron
respaldados por Luketich et al. [176] que presentdé su ensayo aleatorio
multicéntrico proporcionando un evidencia de nivel 1 para la cirugia del cancer
gastroesofagico. En su caso, los efectos adversos segun la clasificacion de
Clavien-Dindo (= grado 3) incluyeron fuga anastomética (8,6%), sindrome de
dificultad respiratoria aguda (5,7%), neumonitis (3,8%) y fibrilacién auricular
(2,9%). La mortalidad perioperatoria en todos los pacientes registrados

elegibles para el analisis primario fue del 2,9%.
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RECURRENCIA DEL CANCER RELACIONADA CON EL TIPO DE
ABORDAJE

En pacientes con factores de riesgo de recurrencia, el objetivo debe ser
detectarla lo antes posible y comenzar el tratamiento adecuado sin mas
demora para inhibir el progreso del crecimiento tumoral adicional.
Se necesitan estudios clinicos prospectivos para demostrar que la deteccion
precoz de la recidiva tumoral posoperatoria podria conducir a una mejor
supervivencia.
La mayor parte de las series publicadas en Europa (Gran Bretafa, Holanda,
Francia o Espafa) o en Asia (Japén o China) [177] [178] informan que la
recurrencia, sea locorregional y/o metastasis a distancia, sigue siendo alta
para el cancer de esdéfago, tras una cirugia con intencién curativa mediante
una esofaguectomia abierta. Segun Rodriguez-Camacho et al. [179] es
superior al 50%, dato que coincide con por otras series publicadas como la
de Mariettte et al. [180].
La tasa de recurrencia a 5 afos fue del 58% segun Thomson et al. [181]
comparando la esofaguectomia abierta con la toracoscépica, indicando que
ambos grupos tenian tasas de recurrencia comparables .
La mayoria de las recidivas se detectan durante los 2 primeros afos de
seguimiento y esta recidiva es cronolégicamente similar en ambos subtipos
histologicos SCC y ADC [182] [183].
Sin embargo, el comportamiento de la recurrencia esta relacionado con el tipo
histolégico [184] [185]. Los pacientes con ADC presentan una incidencia
significativamente mayor de recurrencias a distancia, mientras que los
pacientes con SCC muestran una mayor incidencia de recurrencia
locorregional.
Los factores de riesgo implicados en la recurrencia méas habituales son:
1.- La presencia de ganglios linfaticos con afectacion metastasica (N) tras el
tratamiento multimodal [186] y el grado de invasion tumoral (T) con el
correspondiente estadio tumoral avanzado [187];

2.- La invasion vascular y/o linfatica [188] [189];
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3.- Las complicaciones postoperatorias (= grado 3b segun la clasificacién
de Clavien-Dindo) con el mantenimiento del proceso inflamatorio y las
implicaciones inmunoldgicas asociadas [190] [191];

4.- Respecto a la diferenciacién tumoral, la pobre diferenciacion del tumor
se ha relacionado con la recurrencia precoz, especialmente en la
esofaguectomia por SCC [192];

5.- El grado de respuesta al tratamiento neoadyuvante (G). Este hallazgo
como apunta Lindenmann et al. [193], puede explicarse por varios
supuestos:

a. En primer lugar los pacientes con quimiorradioterapia neoadyuvante
presentaban un estadio tumoral avanzado por aumento del estadio T
o por afectacién de los nodos linfaticos locorregionales.

b. En segundo supuesto, pueden existir canceres localmente
avanzados en los que no siempre es posible lograr margenes de
reseccion libres de tumor.

c. En tercer lugar, la clasificacién de regresion tumoral determinada
tras la neoadyuvancia mostré tasas de respuesta mas bajas de lo
esperado antes de la operacion [194]. Los pacientes con una
respuesta parcial o sin respuesta a la terapia neoadyuvante tienen
1,97 y 2,23 veces mas probabilidades de desarrollar recurrencia del
tumor en comparacién con los pacientes con respuesta completa
[195] [139].

Recurrencia en la esofaguectomia abierta (transhiatal y transtoracica).

Hulscher et al. [196] publican un estudio retrospectivo sobre la recurrencia en
137 pacientes tras 149 esofaguectomias transhiatales por carcinoma de
esofago medio o distal, o de union esofagogastrica. El intervalo medio entre la
intervencioén vy la recurrencia fue de 11 meses (con un rango de 1,4 a 62,5
meses), sin diferencias significativas en el intervalo de la recurrencia
locorregional o sistémica, segun el grupo histolégico.

De los 137 pacientes, 72 pacientes desarrollaron enfermedad recurrente

(52,6%). Treinta y dos pacientes desarrollaron recurrencia locorregional
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(23,4%). 21 pacientes desarrollaron recurrencia sistémica (15,3%) y 19
pacientes tuvieron una recurrencia locorregional y a distancia (13,9%).

Los sitios mas frecuentes de recurrencia a distancia se localizaron en el higado
(87,5%), el hueso (25%) y el pulmén (17,5%). En el analisis multivariado la
recurrencia se relaciond con el nimero ganglios linfaticos positivos, analizados
en el postoperatorio (p <0,001) y en la radicalidad de la operacién (p <0,001).
Dado que en su serie Hulscher et al. 169] observo que el 40% de los pacientes
desarrollaron recurrencia locorregional, planted un potencial beneficio de un
procedimiento mas radical a pesar de la morbimortalidad asociada.

En este sentido se observa la publicacién de Swanson et al. [197], que
informan de una recurrencia locorregional del 5,6% (14 de 250 de los
pacientes) en el abordaje transtoracico. En una serie en la que ademas, el 81%
de los casos recibidé quimioterapia neoadyuvante. Siendo la localizacién de la
recurrencia a nivel de la anastomosis esofagogastrica en 6 casos (en 4
pacientes de estos se habia notificado la afectacidn positiva para los
margenes de reseccion), locorregional en 6 pacientes y a nivel peritoneal, en el
tronco celiaco, en 2 casos. Dado el tratamiento multimodal de la serie,
concluyd que en los pacientes cuyos tumores obtenian una respuesta
completa después de la terapia de induccién, con una mayor supervivencia
superior.

Lerut et al. [198] sobre una serie de 192 pacientes en los que se practicé
esofaguectomia abierta en tres campos informd que 9 pacientes (5,2%)
presentaron recurrencia locorregionales (5,2%). Los pacientes con
adenocarcinoma (23%) y los pacientes con SCC (25%) presentaron ganglios
cervicales positivos que dieron lugar a un cambio en el estadiaje del pTNM,
especificamente relacionado con el afectacion imprevista de los ganglios
linfaticos cervicales en el 12%. Concluyeron que la esofaguectomia con
linfadenectomia de 3 campos puede objetivar una afectacion imprevista de los
nodos linfaticos cervicales independientemente del tipo y la ubicacién del

tumor que provocaria un cambio de estadiaje final.
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Recurrencia en la esofaguectomia minimamente invasiva.

El articulo de Fei et al. [199] apunta a que la ubicacién de la recurrencia y el
intervalo libre de enfermedad no difieren en su grupo de pacientes con
esofaguectomia minimamente invasiva al compararlo con los que fueron
intervenidos por abordaje abierto. La recurrencia la relaciona por tanto, con el
estado patologico del tumor (categoria T y N), mas que con el tipo de
abordaje. Afirmaron que ante un mismo estadio TNM, reseccién RO y niumero
de ganglios linfaticos extirpados las técnicas toracoscépicas y laparoscépicas
combinadas podrian eliminar una mayor cantidad de tejido que pudiera
albergar micrometastasis.

Thomson et al. [181] informan en el mismo sentido obteniendo tasas de
recurrencia a 5 afios en la esofaguectomia minimamente invasiva del 60% sin
un aumento de la recurrencia locorregional, informando que la eleccién del
abordaje no influye en este tipo de recurrencia que si se ve influida por la
presencia de un margen circunferencial afecto.

Multiples grupos [200] [201] han comunicado que el numero de ganglios
obtenidos en el abordaje minimamente invasivo es similar a los obtenidos en
cirugia abierta sin encontrar significacion estadistica en el porcentaje de la

recurrencia ni en su tipo, locorregional o a distancia.
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SUPERVIVENCIA TRAS LA ESOFAGUECTOMIA EN EL CANCER
DE ESOFAGO SEGUN EL ABORDAJE QUIRURGICO

El prondstico del cancer de eséfago sigue estando lejos de ser satisfactorio,

con una tasa de supervivencia general a 5 afios del 5 a 20% [202].

Los resultados iniciales del metaanalisis del estudio CROSS [203] para el
cancer de esdfago que compard la quimiorradioterapia neoadyuvante mas
cirugia versus cirugia sola en pacientes con carcinoma de células escamosas y
adenocarcinoma de eséfago o unién esofagogéastrica mostraron un aumento
significativo en la supervivencia general a favor del grupo de
quimiorradioterapia neoadyuvante mas cirugia. Esta mayor supervivencia se
mantiene actualmente después del seguimiento a medio plazo de los
pacientes que participaron en el metaanalisis CROSS como informan Shapiro
et al. [204].

Hulscher et al. [145] realizd un estudio comparativo anterior al tratamiento
multimodal en el tratamiento del cancer de eséfago mediante esofaguectomia
abierta, transtoracica y transhiatal, en pacientes que tenian estadios TNM
similares. Las curvas para la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global fueron similares al principio de la cirugia, pero
divergieron, sin significacion estadistica, después de tres afios, con una

diferencia a favor de la esofaguectomia transtoracica.

Afirmé que la radicalidad de la cirugia fue similar en los dos grupos, reflejando
la posibilidad de lograr un adecuado control local de la enfermedad mediante
reseccién transhiatal, aunque en el grupo transtoracico hubo significacién en el

grupo de ganglios linfaticos extirpados.

Este aumento del nimero de ganglios resecado mejoré el estadiaje del tumor
al incluir ganglios linfaticos positivos inesperados en aproximadamente el 20
por ciento de los pacientes, después de la linfadenectomia en bloque
extendida, como se ha demostrado en la gastrectomia por cancer gastrico
[205].
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La mayoria de articulos revisados convergen en que el estadio tumoral es uno
de los factores mas importantes de la supervivencia global [206] [207] [208]
[209].

Supervivencia de la esofaguectomia abierta (transhiatal y transtoracica).

En el estudio de Orringer et al. [146] sobre 49 pacientes con céancer de
esofago que recibieron quimioterapia y radioterapia neoadyuvante, a los que
se practicé esofaguectomia transhiatal sin toracotomia, se informaron tasas de
supervivencia con respuesta completa (TONO) demostrada en el estudio

anatomopatologico del 86% a los 2 afos y del 48% a los 5 afos.

A pesar de ello, la esofaguectomia transtoracica extensa en bloque
generalmente se considera mas eficiente y superior a la esofagectomia
transhiatal respecto a la tasa de supervivencia [210]. Los estudios
comparativos apoyan la reseccion transtoracica en bloque como un
procedimiento superior a las resecciones transhiatales para todas las etapas
de la enfermedad, incluidos los tumores avanzados con metastasis limitadas

en los ganglios linfaticos [6] [211].

Existe por tanto una controversia, en este sentido, sobre los resultados
oncolégicos superiores en la ETT frente a la ETH. Después de numerosos
ensayos que han abordado este problema, ninguno de los enfoques ha
demostrado ser superior al otro y los resultados oncoldégicos parecen ser

similares en ambos procedimientos [212].

Supervivencia de la esofaguectomia minimamente invasiva

Algunos metaandlisis demuestran una tendencia a la reduccion de la
mortalidad para la EMI en comparacién con las esofagectomias por via abierta
convencional [150]. Probablemente esta disminucién de la mortalidad esta
relacionada con la disminucion de las complicaciones respiratorias severas en

la EMI frente a las asociadas a la esofaguectomia abierta [132].
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Comparativamente la esofaguectomia transtoracica y los abordajes asistidos
por toracoscopia, presentan supervivencias comparables etapa por etapa. Los
grupos que realizaron una diseccidn mas extensa en cirugia abierta informaron
una mejor supervivencia y mejores resultados a los 3 anos [213] [214] [215].
Los resultados del ensayo TIME [216] demostraron tasas de supervivencia
global a 3 afos en la esofaguectomia abierta frente a la esofaguectomia
minimamente invasiva del 40,4% y 50,5%, respectivamente, sin una diferencia
estadisticamente significativa. El ensayo TIME también informé tasas de
supervivencia libre de enfermedad a 3 afios del 35,9% y 40,2% en la
esofaguectomia abierta y la esofaguectomia minimamente invasiva,
respectivamente.

Biere et al. [175] en un estudio aleatorizado comparando esofaguectomia
abierta transtoracica con anastomosis Ivor Lewis y esofaguectomia
minimamente invasiva con anastomosis segun Mckeon informé tasas de
supervivencia global a 3 anos del 55% y el 39%, respectivamente, y a 5 afios
del 67% y 60%, respectivamente.

El metaanalisis de Gottlieb-Vedi et al. [217] con 14.592 pacientes informd que
las tasa de mortalidad especifica, sin obtener significacion estadistica, a 3
afos en la esofaguectomia minimamente invasiva fue del 17% frente al 16%

en la esofaguectomia abierta.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Segun lo expuesto, dada la importancia de la linfadenectomia de la cirugia en
el prondstico del cancer de eséfago, nos planteamos como hipdtesis si en
nuestro medio, la esofaguectomia minimamente invasiva, permite una
linfadenectomia mas extensa frente a la obtenida por los abordajes abiertos
(esofaguectomia transtoracica y esofaguectomia transhiatal). Si es asi, valorar
su posible impacto sobre la morbimortalidad, la recidiva y la supervivencia de

los pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL.

1.- Comparar la extension de la linfadenectomia oncolégica mediante la
cuantificacién del nimero de ganglios linfaticos obtenidos en los tres tipos de

abordaje quirdrgico de la esofaguectomia por el cancer de eséfago.

2.- Analizar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia

global y los factores predictivos.

3. Valorar si los resultados de la serie cumplen con los estandares de

calidad aceptados en la actualidad en el tratamiento quirdrgico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Segun el abordaje quirdrgico realizado en la cirugia del cancer de eséfago:

1.- Analizar la morbi-mortalidad peroperatoria e identificar sus factores
prondsticos.

2.- Analizar la recidiva del cancer (locoregional o a distancia) y los factores
que influyen en ella.

3.- Analizar la morbilidad, la recidiva y la supervivencia y sus factores
prondsticos
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MATERIAL Y METODOS

1. Material
1.1 Diseno: del estudio

Se ha realizado un estudio retrospectivo, a partir de una base de datos
completada de forma prospectiva, con los datos de 162 pacientes
intervenidos quirdrgicamente con cualquier tipo de esofaguectomia con

intencidn curativa.

Se realizé un muestreo consecutivo desde marzo de 1.990 hasta septiembre
de 2.019 para no introducir sesgos de seleccion y evitar asi la seleccion de los
casos mas favorables. Todas las esofaguectomias se realizaron con intencion
de tratar y la cirugia soélo se realizd en los casos en los que a priori se

consideraba factible una reseccion del tumor.

1.2 Criterios de inclusion

|. Pacientes sometidos a una reseccion del eséfago con intencion RO

por carcinoma escamoso o por adenocarcinoma.

1.3 Criterios de exclusion

Edad mayor a 80 afos.

b. Pacientes intervenidos con el diagnostico de cancer de eséfago en
los que no se extirpa el tumor por cualquier motivo (diseminacion
tumoral peritoneal, invasion a érganos de vecindad, etc...).

c. Pacientes reintervenidos por recidiva tumoral del CE.

d. Pacientes perdidos en el seguimiento tras la intervencién quirdrgica.

e. Pacientes con quimioterapia y/o radioterapia como Unico

tratamiento.
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1.4 Poblacion de estudio

Del total de 162 pacientes, se han realizado 73 esofaguectomias transhiatales,
51 esofaguectomias transtoracicas y 38 esofaguectomias minimamente

invasivas. No se perdio ningun paciente en el seguimiento.

1.5. Ambito geografico

El Hospital Universitario Son Espases de Palma de Mallorca es el Unico centro
hospitalario de referencia de tercer nivel de las llles Balears. Fue inaugurado en
octubre de 2010 y sustituye al Hospital Universitario Son Dureta, clausurado
en esa misma fecha, asumiendo sus mismas funciones. Atiende de forma
directa a una poblacién aproximada de 330.000 personas del Sector Ponent
de Palma que incluye los municipios de Esporles, Banyalbufar, Estellencs,
Valldemossa, Andratx, Calvia, Séller, Fornalutx y Deia. Es el centro de
referencia en cuanto a la Cirugia Esofagica de la isla de Mallorca, asi como de
las islas de Menorca, Ibiza y Formentera, por lo que cubre unos 1.035.000

habitantes en total.

1.6. Duracion del estudio

El estudio se inici6 en Marzo de 1990 y se finaliz6 la recogida de datos de
nuevos casos para esta Tesis Doctoral en septiembre de 2019, con el

posterior seguimiento ambulatorio de los pacientes en consulta.

Este trabajo es el resultado del estudio a largo plazo, de los abordajes
quirdrgicos en la cirugia del cancer de eso6fago, que continlia en la actualidad
dentro de la Seccién de Cirugia esofagogastrica del Servicio de Cirugia
General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Son Espases de

Palma de Mallorca.
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1.7. Material humano

A los pacientes se les informd en todo momento de la utilizacién de los datos
de su historia clinica para fines cientificos, quedando reflejado en el
consentimiento quirdrgico de la cirugia. La respuesta obtenida fue positiva en

todos los casos.

1.8. Recogida de datos

Los datos han sido introducidos Unicamente por el investigador en un base de
datos informética alojada en un servidor seguro en la que se recogen con
caracter prospectivo y entre otras muchas variables, los nimeros de historia
clinica, los datos demograficos del paciente, antecedentes personales, datos
clinicos y analiticos, fechas de la intervencion, estadio tumoral, tipo de

esofaguectomia, resultados anatomopatoldgicos, etc.

Los datos preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios fueron recogidos
durante el ingreso del paciente y el resto de datos se fueron completando en

las consultas sucesivas durante el seguimiento.

Debido al uso de distintas clasificaciones anatomopatoldgicas dada la
temporalidad de la serie, se adaptaron todos los informes anatomopatoldgicos

a la octava edicion de la clasificacion TNM de la AJCC.

Solicitamos la colaboracién y la cesién de los datos a los servicios de cirugia

general de los hospital de Manacor y hospital Son Llatzer.
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2. Metodologia
2.1 Metodologia clinica

En todo momento se ha mantenido el secreto profesional respecto a los
pacientes, siguiendo la ley de proteccion de datos respecto al manejo de los
mismos. Se expone a continuacién de forma resumida la metodologia
perioperatoria utilizada con los pacientes diagnosticados de cancer de

esofago objetos del estudio.

2.1.1. Estudio preoperatorio

Pacientes con clinica compatible de cancer de eséfago y confirmacion

mediante gastroscopia y estudio anatomopatolégico.

Para el estudio de extensidon del cancer de esoéfago diagnosticado, se
realizaron los exdmenes complementarios siguiendo los protocolos acordes a
cada afno publicados por la National Comprehensive Cancer Network del

cancer de eséfago y cancer de unién gastroesofagica [138].

2.1.2. Indicacion de tratamiento

Tras descartar la existencia de alguna contraindicacion para la cirugia mayor,
asi como enfermedad tumoral diseminada, el criterio para la seleccién de los
enfermos fue la posibilidad de llevar a cabo la reseccion completa de la
enfermedad tumoral esofdgica detectable con unos margenes adecuados,
realizar linfadenectomia locorregional y restablecer el transito digestivo
mediante una plastia, preferiblemente adecuando el estémago para el ascenso

en la lecho de reseccién esofagica.

A los pacientes a los que no se les pudo ofertar ni la reseccién con intencién

curativa, se les indicé una yeyunostomia de alimentacion.
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2.1.3. Técnica anestésica

Todos los pacientes fueron evaluados en la consulta externa de anestesia
preoperatoria. El objetivo fundamental de la valoracién preoperatoria es
obtener informacion respecto a los datos médicos del paciente y formular una
evaluacion del riesgo intraoperatorio del mismo a través de la clasificacién
ASA. Durante esta valoracion preoperatoria se explicd al paciente la técnica
anestésica con sus posibles complicaciones. En todos los casos se llevd a
cabo anamnesis con exploracion fisica, la realizacién de analitica sanguinea
completa, un ECG y una radiografia o TAC toracica. Cuando existid
comorbilidad en algun paciente se realizaron las pruebas complementarias

adicionales pertinentes.

Todos los pacientes fueron evaluados preoperatoriamente, tras historia clinica,
se valoran las pruebas complementarias habituales (analitica, ECG y Rx de
térax) y se solicita especificamente para este proceso unas PFR, se informa
del procedimiento a realizar, se resuelven dudas y se firmar el consentimiento

informado para el procedimiento anestésico.

Los pacientes permanecieron en ayunas desde la noche anterior a la
intervencidén quirdrgica. Se realizd profilaxis antibiética con piperacilina-
tazobactam 4g intravenosa segun el protocolo de profilaxis quirlrgica de cada

hospital.

La técnica anestésica consiste en una anestesia general combinada (anestesia
intravenosa total mas analgesia epidural toracica). Tras monitorizaciéon basica
(ECG, pulsioximetria, TA no cruenta, monitorizaciéon de la relajacién
neuromuscular y BIS) se procede a induccién anestésica con Fentanilo (1-3
mcg/kg), Propofol (2-3 mg/kg) y Rocuronio (0.6 mg/kg). Intubacién orotraqueal
no selectiva cuando la esofaguectomia se indica transhiatal o en decubito
prono y selectica cuando la esofaguectomia se indica por abordaje
transtoracico, con conexién a ventilacion mecanica. Se canaliza arteria y via
central y se procede a monitorizacién invasiva (presién arterial cruenta, gasto

cardiaco, diuresis horaria, temperatura vesical continua).
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El mantenimiento anestésico se realiza con propofol, remifentanilo y rocuronio
en perfusién continua ajustados para valores de BIS entre 40-60. La reposicion
hidroelectrolitica se ajusta en funcién de la variacion del volumen sistolico
manteniendo como objetivos la normovolemia, empleandose si es necesario el

uso de drogas vasoactivas.

Todos los pacientes pasaron por la Unidad de Reanimacion o UCI como
minimo 24 horas antes de ser reingresados en la planta de hospitalizacion de
Cirugia. Durante todo el postoperatorio, incluida la estancia en la Unidad de
Reanimacion, se ha llevado un control estricto de los drenajes toracicos que
fueron colocados de modo sistematicamente e indistintamente al finalizar el

abordaje quirdrgico y de sus constantes vitales.

En todos los pacientes se administré contraste hidrosoluble antes de la

introduccion de la dieta oral.

2.1.4. Protocolo postoperatorio

Tras el alta se realizé un seguimiento en consultas externas por parte del
equipo de Cirugia Esofagogastrica y del equipo de Oncologia. El protocolo de
seguimiento tiene la finalidad de detectar lo mas precozmente posible la
recidiva tumoral y asi proceder a su tratamiento. Para ello, se solicita una
analitica general con marcadores tumorales y cada 3-6 meses junto una

tomografia abdominal.

Si los marcadores tumorales y la tomografia abdominal eran correctas se
prosiguié el seguimiento con normalidad hasta el siguiente control cada 3-6

meses.

La recidiva locorregional se defini6 como una recidiva aislada en el area de la
anastomosis, en su vecindad o en los ganglios linfaticos del mediastino y
abdomen superior (supraceliaco). La recidiva a distancia se defini6 como
cualquier propagaciéon de la enfermedad mas alld de una recidiva
locorregional. Si se constatd recidiva locorregional junto con la aparicion de

metastasis a distancia, se consideré como metastasis a distancia [218].
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Los pacientes que presentaron una recidiva fueron evaluados
sistematicamente por el comité multidisciplinar de tumores esofagogastricos y

tratados quirdrgicamente si fue posible.

2.2 Metodologia estadistica
2.2.1 Parametros analizados. Codificacion de datos.

Las variables estudiadas se numeraron correlativamente, asi como también las
posibles respuestas de las mismas. Todas las variables fueron independientes
o aisladas (no habia relacion entre ellas a priori), sin existir respuestas
coincidentes dentro de una misma variable (ninguna podia tener mas de una

respuesta) para evitar sesgos.

Tras la valoracion de los datos se llevd una codificacion general con 36
variables para cada paciente. Mediante soporte informatico se recogieron
datos basicos de los pacientes, datos clinicos y analiticos que posteriormente

fueron evaluados y los reunimos bajo estos siete apartados fundamentales:
1. DATOS DE FILIACION
2. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS
3. PARAMETROS DE CALIDAD DE VIDA
4. PARAMETROS DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
5. PARAMETROS QUIRURGICOS Y POSQUIRURGICOS
6. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS

7. PARAMETROS DEL SEGUIMIENTO

2.2.2 Recogida de datos

Se confecciond una tabla con todas las variables a estudio. Las 36 variables

se distribuyeron de la siguiente manera:
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I. DATOS DE FILIACION
1.- Datos de filiacion

a. Nombre del paciente
b. Numero de historia clinica
c. Sexo
. Vardn
Il. Mujer
d. Fecha de nacimiento

e. Edad (afios hasta la fecha de la esofaguectomia)

IIl. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS
1.- Datos antropométricos

a. Peso
b. Talla
c. IMC
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Ill. PARAMETROS DE CALIDAD DE VIDA
1.- Parametros de calidad de vida

a. Medicion de la calidad de vida con la escala ECOG!

IV. PARAMETROS DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
1. Radioterapia preoperatoria

a. No
b. Si

2. Neoadyuvancia preoperatoria

a. No
b. Si

V. PARAMETROS QUIRURGICOS
1. Riesgo ASA?
a. Estadio |

b. Estadioll

1 Tabla 5. Escala funcional de calidad de vida de paciente oncolégico

0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y actividades normales de la vida
diaria.

1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefia normalmente en sus
actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente s6lo permanece en la cama durante las horas de suefio
nocturno.

2 El paciente no es capaz de desempefar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la

cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo
satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.

3 El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la
mayoria de las actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como
por ejemplo la higiene corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacion.

5 Fallecido.

2 Riesgo anestésico ASA segun Keats AS [141]
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c. Estadio lll

d. Estadio IV
2. Fecha de la intervencion quirdrgica
3. Tipo de cirugia

a. Esofaguectomia transhiatal
b. Esofaguectomia transtoracica

c. Esofaguectomia minimamente invasiva

4. Exitus peroperatorio (dentro de los 30 dias tras la intervencion)
a. No
b. Si

5. Complicaciones peroperatorias. Clasificacion Clavien-Dindo®
a. Menores (I-ll)

b.  Mayores (lll-IV)

VI. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS
1. Tamano del tumor mayor de 3 cm

a. No
b. Si

2. Localizacion del tumor

a. Esdéfago medio

b. Eséfago distal

3 Consideramos complicaciones postoperatorias a aquellas acontecidas durante los 90 dias siguientes a

la realizacién de la primera esofaguectomia y definidas por la Clasificacién de Clavien y Dindo en 2009

[219]. Hemos considerado como complicaciones “menores” (grados | y Il de la Clasificacién de Clavien y

Dindo), al sindrome febril (incluida fiebre de origen desconocido), infeccion de herida quirdrgica,

neumonia nosocomial e ileo postoperatorio, que no requirieron intervencionismo radiolégico ni quirirgico

y complicaciones “mayores” (grados Ill y IV de la Clasificacién de Clavien y Dindo), trombosis de la

plastia, sangrado postoperatorio y dehiscencia anastomética/absceso intraabdominal, requiriesen o no

intervencionismo radiolégico y/o quirlrgico.
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c. Unidén Esofagogastrica
3. Tipo celular

a. Carcinoma Escamoso

b. Adenocarcinoma
4. Grado de diferenciacion del tumor

a. Bien diferenciado
b. Moderadamente diferenciado

c. Pobremente diferenciado
5. Margen de reseccion circular

a. No
b. Si

6. Invasion vascular

a. No
b. Si

7. Invasion perineural

a. No
b. Si

8. Clasificacion TNM

a. EstadioO

b. Estadio IA
c. Estadio IB
d. Estadio IC
e. Estadio lIB
f. Estadio llIA
g. Estadio llIB
h. Estadio IVA

9. Numero de nodos (N) relacionados con el tipo de abordaje

a. Nodos extirpados

b. Nodos afectos
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c. Ausencia de ganglios
10. Ganglios positivos

a. No
b. Si

11. Porcentaje de ganglios positivos *

a. 0%
b. 1-19%
c. 20-100%

12. Margen de reseccién afecto

a. No
b. Si

13. Esdfago de Barrett

a. No
b. Si

VIl. PARAMETROS DE SEGUIMIENTO
1. Fecha ultima de seguimiento’

2. Seguimiento en meses

3. Recidiva del cancer de esofago.

a. No
b. Si
1. Lugar de la recidiva

a. Locorregional

4 Se calcula a partir de la media de ganglios positivos y ganglios totales extraidos. En nuestra serie la

media fue de 0,19. Usando este valor como punto de corte se dividié en 3 categorias: 0%, de 1-20% y
20-100% [220]

5 Consideramos como fecha de seguimiento la que se citd en consultas externas a los pacientes de los
que no se tuvo noticia de su fallecimiento. Cuando esto no fue posible, se contactd personalmente y se
localizd telefonicamente al paciente o la familia. De una forma u otra se obtuvo informacién de la
supervivencia de la totalidad de los pacientes del estudio.
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i. Mediastinica
ii. Mediastinica|Vertebral
b. A distancia
i. Pulmonar
i. Osea
iii. Hepatica
iv. Peritoneal
4. Supervivencia libre de enfermedad®
5. Intervalo libre de enfermedad en meses’
6. Fecha de éxitus
7. Supervivencia en meses®

8. Estado actual

a. Vive libre de enfermedad
b. Vive con enfermedad
c. Exitus

9. Exitus (supervivencia)°

a. No
b. Si

6 El indice de supervivencia libre de enfermedad se objetivé desde la fecha de la cirugia esofagica, hasta
la de la ultima revisién clinica en la consulta en la cual el paciente no presentaba recidiva, enfermedad
residual o progresién de la enfermedad a ningun nivel, todo ello en base a los resultados de la Ultima
prueba de imagen (TC, ECO, etc.) y/o analitica (marcadores tumorales, etc.). Para analizar la
supervivencia libre de enfermedad por factores (recurrencia local y/o a distancia), se ha tomado como
referencia la cirugia esofagica, y se han considerado como pacientes no libres de enfermedad a todos
aquellos que fueron diagnosticados de recidiva local y/o a distancia y que permanecieran vivos en el
momento de corte final del estudio.

7 Se considera desde la fecha de la intervencién quirdrgica hasta la fecha de la recidiva.

8 Se considera desde la fecha de la intervencién quirdrgica hasta la fecha del exitus.

9 La supervivencia se definié desde la fecha de la cirugia esofagica hasta la de la Gltima revisién clinica
en consulta o el fallecimiento. Quedaron excluidos del andlisis estadistico de supervivencia global y libre
de enfermedad, los pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (90 dias siguientes a la
esofaguectomia), tal y como realizan otros autores.
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10. Causa de éxitus

a. Causa tumoral

b. Causa no tumoral

2.2.3. Programa estadistico

Los resultados se han registrado en una tabla con el programa Numbers®
para Apple® versién 3.6.1. (2566) y convertidos al programa estadistico
Stadistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versién 23 para Mac®
OS X El Capitan®.

2.2.4. Estudio estadistico

Después de la introduccion de los valores en la base de datos los resultados
se analizaron de tal forma que, en primer lugar se realizé un estudio
descriptivo y posteriormente un estudio estadistico inferencial, utilizando el
correspondiente test de correlacién segun la naturaleza de cada variable, tanto

cuantitativa como cualitativa [221].

El nivel de significacién a que se ha asumido es del 0,05 debido a que es el
que mejor se adapta a las pruebas de contraste de hipdtesis de la estadistica
inferencial en las Ciencias Biomédicas. Consideramos los valores de
probabilidad “p” como estadisticamente significativos para pruebas de dos

colas un p valor p<0.05 [221].

2.2.4.1. Estadistica descriptiva: sintesis de datos y presentacion de los

mismos
2.2.4.1.1. Variables cualitativas

Se han calculado sus valores absolutos de frecuencias, asi como sus
porcentajes. Una vez obtenidos los datos se han mostrado de una forma

ordenada y comprensible. La forma mas sencilla fue colocarlos en una tabla,
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donde se muestran las variables, las categorias de cada variable y el nimero

de eventos de cada categoria [221].

2.2.4.1.2. Variables cuantitativas

Primero hemos valorado la distribucién de cada variable con respecto a la
“normal” mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov [221]. Posteriormente,
se ha obtenido una descripciéon de todas ellas (tabla 6) con un intervalo de
confianza del 95% [221] mediante el calculo de la medida de tendencia central
(media [X] o mediana [Me]) y su medida de dispersién correspondiente

(desviacion tipica [DT] o recorrido intercuartilico [RI]).

Tabla 6. Variables cualitativas

prueba Kolmogorov-Smirnov medida de tendencia central medida de tendencia central
Distribucién “normal” (p valor<0,05) media (X) desviacion tipica (DT)
Distribucion no “normal” (o valor>0,05) mediana (Me) rango intercuartilico (RI)

2.2.4.2. Estadistica inferencial: test de contraste de hipotesis

Las variables cualitativas se han comparado mediante la utilizacién del test de
Chi cuadrado, F de Fisher y tablas de contingencia [221]. Se ha aplicado una
correccién de continuidad de Yates cuando ha sido necesario [221]. Para la
comparacion entre variables cuantitativas (tabla 7) con una distribucién normal
se han utilizado como pruebas paramétricas, en funcion de si la comparacion
era de dos o tres medias, el test t de Student-Fisher y el analisis de la varianza
(ANOVA) respectivamente, y en aquellas con una distribucion no normal las
pruebas U de Mann-Whitney y de Kruskall-Wallis respectivamente, como

pruebas no paramétricas [221]
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Tabla 7. Variables cualitativas

tipos de distribucion comparacion entre 2 comparacion entre 2
Distribucién  “normal” (o valor<0,05) t de Student-Fisher andlisis de la varianza (ANOVA)
PRUEBAS PARAMETRICAS

Distribucion no “normal” (p valor>0,05)
PRUEBAS NO PARAMETRICAS

U de Mann-Whitney Kruskall-Wallis

2.2.4.2.1. Analisis univariado
1. Variables cualitativas

a. Test Chi-cuadrado.

b. F de Fisher.

c. Tablas de contingencia (andlisis de correspondencias).

2. Variables cuantitativas
a. Test paramétricos (distribucién “normal”)!”

I.  Testtde Student-Fisher para muestras independientes (no apareadas):

comparacion de 2 medias !'.

[l.  Andlisis de la varianza (ANOVA): comparacion de mas de 2 medias. a)
Test de Fisher y Scheffe.

b. Test no paramétricos (distribucion no “normal”)
I.  Test de U de Mann-Whitney.

Il Test de Kruskall-Wallis.

10 Tedricamente, debemos utilizar este tipo de test cuando nuestras series o subgrupos tengan un

tamafo muestral de n>30, y se ajusten de este modo, a una distribuciéon Gaussiana.

11 Aplicaremos un test de una o dos colas, admitiendo que para n>30, las medias de las muestras de n
individuos estan distribuidas normalmente alrededor de la verdadera media poblacional y el test “t” es
riguroso para grandes muestras, permitiendo cierta elasticidad y pudiéndose aplicar en la mayoria de los
casos, aungue la conformacioén a una curva normal sea s6lo aproximada
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2.2.4.2.2. Analisis multivariado

Se utilizaron los métodos de regresion para analizar si las variables predictoras
o independientes se asociaban o predecian otra variable (variable
dependiente). Para las variables dicotémicas se usé la regresion logistica
binaria [222]. Al realizar esta técnica se obtuvo una odds ratio (OR) y un
intervalo de confianza (IC) del 95% y su p valor (p<0,05). Se usé la regresiéon
de Cox [222] para la comparacion de supervivencias, dado que se introdujo la

variable tiempo.

Para ello es adecuado utilizar una p<0,05 en el andlisis univariante, y que
presentaban un nimero adecuado de pacientes, excluyendo n bajas. Se han
realizado 2 andlisis multivariantes correspondientes a los factores prondsticos
tanto de supervivencia actual como de supervivencia libre de enfermedad,
seleccionando la razén de riesgo de cada categoria (Hazard ratio [HR]), su IC
del 95% vy su p valor (p<0,05).

2.2.4.3. Curvas de supervivencia o de Kaplan-Meier

El analisis de Kaplan-Meier [223] es un estimador no paramétrico de la
supervivencia. Es uno de lo métodos mas utilizados. En él se presentan
proporciones de pacientes vivos (libres de enfermedad o que viven con
enfermedad) y fallecidos durante un tiempo determinado. Cuando se analiza el
efecto de un tratamiento o padecimiento en relacion con el tiempo,
generalmente se tienen disefios de antes/después, o de algunos puntos en el
tiempo (1, 3 y 5 afios después) [223]. La validez de este método descansa en

dos suposiciones:

1. Las personas que se retiran del estudio tienen un destino parecido a las

que quedan.

2. El periodo de tiempo durante el cual una persona entra en el estudio no

tiene efecto independiente en la respuesta.

Para calcularlo existe una formula que implica conocimientos de algebra

matricial, no obstante, el paquete utilizado para esta Tesis (Stadistical Package
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for the Social Sciences® (SPSS®) version 23 para Mac® OS X El Capitan®)

incluia esta funcion.
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RESULTADOS
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RESULTADOS

A) Estadistica descriptiva de la serie.

Tabla 8. Parametros preoperatorios del paciente. Caracteristicas de la poblacion.

Variables n (X = DE) n (%)
Edad (afos) 63 £13 162
Sexo
Hombre 134 (82,7%)
Muijer 28 (17,3%)
Peso (Kg) 76,8 + 12,1
Altura (cm) 168,5+7,5
IMC (Kg/m2) 26,8 + 3,7
Escala ECOG
ECOG 0 29 (17,8%)
ECOG 1 90 (55,6%)
ECOG 2 38 (23,5%)
ECOG 3 5(3,1%)
Riesgo ASA
ASA | 3 (1,9%)
ASA Il 95 (58,6%)
ASA Il 62 (38,3%)
ASA IV 2 (1,2%)
ASA -1l 98 (60,5%)
ASA llI-IV 64 (39,5%)
Quimioterapia neoadyuvante
No 100 (61,7%)
Si 62 (38,3%)
Radioterapia neoadyuvante
No 47 (29%)
Si 115 (71%)

Como podemos observar en la tabla anterior, la edad mediana de los 162 pacientes incluidos
ha sido de 63+13 afos con 82,7% de varones.

Con respecto a su estado funcional (ECOG) la mayoria estaban encuadrados en el grupo
ECOG 1y su riesgo anestésico estaba en el grupo ASA Il en el 58,6%.

So6lo en un 38,3% se realiz6 quimioterapia neoadyuvante. Se realiz6 radioterapia neoadyuvante
en el 71% de la serie.
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Tabla 9. Parametros intraoperatorios relacionados con la cirugia esofagica.

Variables n (%)

Cirugia minimamente invasiva

No 124 (76,5%)

Si 38 (23,5%)
Tipo de Esofaguectomia

Abordaje transtoracica 51 (31,4%)

Abordaje transhiatal 73 (45,1%)

Abordaje minimamente invasivo en deculbito prono 38 (23,5%)

Manejo de la via aérea

Intubacidn selectiva

No 111 (68,6%)

Si 51 (31,4%)
Extubacion en quiréfano

No 39 (24,1%)

Si 123 (75,9%)

La cirugia minimamente invasiva se indic6 como abordaje quirirgico en el 23,5% de los
pacientes incluidos.

En cuanto al manejo de la via aérea se practicO intubacion selectiva en el 31,4% que
corresponde a los pacientes a los que se indicd un abordaje transtoracico. La mayor parte de
los pacientes, 75,9% fueron extubados al finalizar el procedimiento quirdrgico.
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Tabla 10. Estadistica descriptiva. Parametros dependientes del tumor

Variables n (X+DE) n (%)
Tamaiio del tumor (cm) 162 (3,2 + 2,0)
Tamaio del tumor mayor de 3 cm
No 101 (62,3%)
Si 61 (37,7%)
Localizacién del tumor
Esé6fago medio 48 (29,7%)
Esoéfago distal 26 (16,0%)
Unién esofagogastrica 88 (54,3%)
Tipo de tumor
Escamoso 66 (40,7%)
Adenocarcinoma 96 (59,3%)
Histologia del tumor
Bien diferenciado 29 (17,9%)
Moderadamente diferenciado 93 (57,4%)
Pobremente diferenciado 40 (24,7%)
Reseccion RO
Margen quirdrgico afecto 41 (25,3%)
Margen quirdirgico libre 121 (74,7%)
Invasion vascular
No invasién vascular 74 (45,7%)
Presencia de invasion vascular 88 (54,3%)

Invasién perineural

No invasion perineural 85 (52,5%)
Presencia de invasion perineural 77 (47,5%)
Clasificacion TNM
Estadio 0 17 (10,5%)
Estadio IA 6 (3,7%)
Estadio IB 14 (8,6%)
Estadio IC 12 (7,4%)
Estadio IIB 32 (19,8%)
Estadio IlIA 9 (5,6%)
Estadio llIB 59 (36,4%)
Estadio IVA 13 (8,0%)
n (Me=Ri)
Nodos linfaticos
Nodos extirpados 14 +£ 20
Nodos invadidos 1,0+3
No ganglios presentes 6 (3,7%)
Ganglios positivos 83 (51,2%)
Porcentaje ganglios positivos
0% 79 (48,8%)
1%-19% 41 (25,3%)
20%-100% 42 (25,9%)
Presencia de Barrett
No 111 (73%)
Si 41 (27%)

La mediana del tamafio tumoral ha sido del 3,2+2 cm, la mayoria de ellos (62,3%) menores de
3 cm. La localizacion del CE fue diversa, un 29,7% en el es6fago medio, un 16% en el eséfago
distal y un 54,3% en la unién esofagogéstrica.

Con respecto a las caracteristicas anatomopatolédgicas, un 40,7% eran SCC y un 59,3% eran
ADC. Estaban bien diferenciados en el 17,9%, la mayoria eran moderadamente diferenciados
(57,4%) y un 24,7% estaban pobremente diferenciados.

La afectacién del margen tumoral circunferencial considerada como reseccion R1, la hemos
observado en un 25,3% de la serie..

La invasion vascular estaba presente en el 54,3%% y la invasion perineural en el 47,5%. El
estadio I1IB (36,4%) fue el mas frecuente.
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La media de ganglios linfaticos extirpados fue de 14+20 con un porcentaje de ganglios positivos
en el 51,2%.
Existi6é antecedente de eséfago de Barrett en el 27%.

Tabla 11. Estadistica descriptiva de la serie. Parametros del postoperatorio inmediato.

Variables n (Me=xRI) n (%)
Estancia media (dias) 162 (14 + 16)
Morbilidad postoperatoria
No 37 (25%)
Si 111 (75%)
Morbilidad segun Clavien-Dindo
Clavien-Dindo I-Il (menores) 41 (36,9%)
Clavien-Dindo llI-IV (mayores) 70 (63,1%)
Mortalidad intra y postoperatoria 14 (8,6%)

Como se observa en la tabla anterior, la mediana de la estancia postoperatoria ha sido de
14116 dias. La mortalidad postoperatoria a 90 dias, incluida la intraoperatoria, es del 8,6% (14
pacientes). La hemorragia intraoperatoria, en 4 casos de abordaje transhiatal, fue la causa
responsable del fallecimiento intraoperatorio. Los otros casos de fallecimiento se relacionaron
con complicaciones respiratorias.

Hasta un 75% de los pacientes presentaron algun tipo de complicacién, médica o quirirgica,
durante el postoperatorio inmediato. Las complicaciones las hemos dividido, segun la
clasificacion Clavien-Dindo, en complicaciones menores (36,9%) y complicaciones mayores
(63,1%).
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Tabla 12. Estadistica descriptiva de la serie. Parametros del seguimiento.

Variables n (Me=RI) n (%)
Recidiva tumoral
No 88 (54,3%)
Si 74 (45,7%)
Recidiva local/a distancia
Locorregional 38 (24%)
A distancia 36 (22%)
Localizacion de la recidiva
Mediastinica 20 (11%)
Mediastinica | Vertebral 18 (11%)
Mediastinica | Hepatica (Mixta) 4 (3%)
Peritoneal 14 (9%)
Pulmonar 8 (5%)
Hepatica 5 (3%)
Osea 5 (3%)
Tiempo libre de enfermedad (meses) 74 (17 = 23)
Estado actual
Vive libre de enfermedad 43 (26%)
Vive con enfermedad 8 (5%)
Exitus 111 (69%)

Al final del estudio presentan recidiva tumoral el 45,7% (74 pacientes) con una mediana de
seguimiento libre de enfermedad de 17+23 meses. Permanecen vivos 51 pacientes (31,4%).
Por tanto, la incidencia de mortalidad tardia es de 69% (111 pacientes).

De los que permanecen vivos un 26% viven libres de enfermedad y un 5% viven con
enfermedad.
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B) Estadistica descriptiva seguin el abordaje quirurgico.

EMI Esofaguectomia Esofaguectomia transhiatal
Variables (n=38) transtoracica (n=51) (n=73) p
n % n % n %
(X + DE) n (%) (X + DE) n (%) (X + DE) n (%)
Edad 58,6 + 11,0 56,2 +8,4 65,3+9,0 0,043
Sexo
Hombre 32 (84,2%) 38 (74,5%) 64 (87,7%) 0,156
Muijer 6 (15,8%) 13 (25,5%) 9 (12,3%)
Peso (Kg) 67,1 £ 10,1 66,5 + 13,7 66,2+10,2 0,032
Altura (cm) 168,4 + 6,5 166,1 £ 5,4 166,9 £5,4 0,061
IMC (Kg/m2) 23,8 +4,2 242 +54 23,8 +3,8 0,173
Escala ECOG
ECOG 0 12 (31,6%) 5 (9,8%) 12 (16,4%)
ECOG 1 21 (55,3%) 26 (51,0%) 43 (58,9%) 0,023
ECOG 2 3 (7,9%) 18 (35,3%) 17 (23,3%)
ECOG 3 2 (5,3%) 2 (3,9%) 1(1,4%)
Riesgo ASA
ASA | 0 1(2,0%) 2 (2,7%)
ASA I 20 (52,6%) 32 (62,7%) 43 (58,9%) 0,225
ASA I 16 (42,1%) 18 (35,3%) 28 (38,4%)
ASA IV 2 (5,3%) 0 0
Quimio neoadyuvante
No 5 (13,2%) 18 (35,3%) 24 (32,9%) 0,046
Si 33 (86,8%) 33 (64,7%) 49 (67,1%)
Radio neoadyuvante
No 25 (65,8%) 22 (43,1%) 53 (72,6%) 0,003
Si 13 (34,2%) 29 (56,9%) 20 (27,4%)

Como podemos observar en la tabla anterior, s6lo la radioterapia neoadyuvante presenta
significacion en el abordaje transtoracico (p=0,003).
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EMI

Esofaguectomia

Esofaguectomia

(n=38) transtoracica (n=51) transhiatal (n=73) P
Variables n n n
(X + DE) n (%) (X + DE) n (%) (X + DE) n (%)
Tamaiio del tumor (cm) 2,7+2,0 22+1,6 26+1,7 0,406
Tamaiio > de 3 cm
No 21 (55,3%) 33 (64,7%) 47 (64,4%) 0,588
Si 17 (44,7%) 18 (35,3%) 26 (35,6%)
Localizacion del tumor
Eséfago medio 6 (15,8%) 9(17,6) 12 (16,4%) 0,001
Esdéfago distal 5(13,2%) 30 (58,9%) 12 (16,4%)
Unién esofagogastrica 27 (71,1%) 12 /23,5%) 49 (67,1%)
Tipo de tumor
Escamoso 8(21,1%) 36 (70,6%) 22 (30,1%) 0,001
Adenocarcinoma 30 (78,9%) 15 (29,4%) 51 (69,9%)
Histologia del tumor
Bien diferenciado 10 (26,3%) 4 (7,8%) 15 (20,5%) 0.195
Mod diferenciado 20 (52,6%) 34 (66,6%) 39 (53,4%)
Pobre diferenciado 8(21,1%) 13 (25,5%) 19 (26%)
Reseccion RO
Margen afecto 9 (23,7%) 13 (25,5%) 19 (26%) 0,964
Margen libre 29 (76,3%) 38 (74,5%) 54 (74%)
Invasion vascular
No 13 (34,2%) 24 (47%) 37 (50,7%) 0,248
Si 25 (65,8%) 27 (53%) 36 (49,3%)
Invasién perineural
No 18 (47,4%) 26 (51%) 41 (56,2%) 0,657
Si 20 (52,6%) 25 (49%) 32 (43,8%)
Clasificacion TNM
Estadio 0 2 (5,3%) 5(9,8%) 10 (13,7%)
Estadio 1A 1(2,6%) 2 (3,9%) 3 (4,1%)
Estadio 1B 1(2,6%) 5(9,8%) 8 (11,0%)
Estadio IC 1(2,6%) 5(9,8%) 6 (8,2%) 0,711
Estadio 1IB 11 (28,9%) 10 (19,6%) 11 (15,1%)
Estadio IIIA 1(2,6%) 4 (7,8%) 4 (5,5%)
Estadio 1IIB 17 (44,7%) 17 (33,3%) 25 (34,2%)
Estadio IVA 4 (10,3%) 3 (5,9%) 6 (8,2%)
Nodos linfaticos
Nodos extirpados 15+ 10,5+ 9 11 +10 0,001
Nodos invadidos 25+8 1+3 2+ 0,720
Ausencia ganglios 0 3 (5,9%) 3 (4,1%) 0,337
Ganglios positivos 23 (60,5%) 24 (47,1%) 36 (49,3%) 0,411
% ganglios positivos
0% 15 (39,5%) 27 (52,9%) 37 (50,7%) 0.443
1%-19% 13 (34,2%) 9 (17,6%) 19 (26%)
20%-100% 10 (26,3%) 15 (29,4%) 17 (23,3%)
Presencia de Barrett
No 32 (84,2%) 45 (88,2%) 44 (60,3%) 0,001
Si 6 (15,8%) 6 (11,8%) 29 (39,6%)

En la localizacion distal o en la unién eséfagogastrica y en el tipo histologico del CE se indic6
con mas frecuencia el abordaje transhiatal o en el minimamente invasivo con significacion
estadistica (p=0,001), frente al abordaje transtoracico, utilizado en el CE de tercio medio y de
tipo histolégico de carcinoma escamoso.
El numero de ganglios linfaticos extirpados fue mayor en el abordaje minimamente invasivo de
modo significativo (p=0,001).
En la mayoria de CE no existe antecedente de es6fago de Barrett (p=0,001), incluyendo los
que son de tipo histoldégico de adenocarcinoma.
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Tabla 15. Estadistica descriptiva del abordaje. Parametros intraoperatorios, del postoperatorio y del

seguimiento.
EMI Esofaguectomia Esofaguectomia
Variables (n=38) transtoracica (n=51) transhiatal (n=73) P
(Mel RI) i) (Mel RI) i) (Mend: RI) 1)
Extubacién en quiréfano 30 (78,9%) 34 (66,7%) 59 (80,7%) 0,170
Estancia media (dias) 21 +17 18 +£24 21 +£17 0,530
Morbilidad postoperatoria
No 6 (16,7%) 6 (12,5%) 25 (39,1%) 0,002
Si 30 (83,3%) 42 (87,5%) 39 (60,9%)
Morbilidad Clavien-Dindo
Clavien-Dindo I-Il (Menores) 17 (63,1%) 12 (26,7%) 12 (25%) 0,001
Clavien-Dindo IlI-IV (Mayores) 12 (46,9%) 30 (73,3%) 27 (75%)
Mortalidad postoperatoria 2 (5,3%) 3 (5,9%) 9(12,3%) 0,317
Recidiva tumoral
No 24 (63,2%) 21 (41,2%) 43 (58,9%) 0,068
Si 14 (36,8%) 30 (58,8%) 30 (41,1%)
Recidiva local/a distancia
Locorregional 2 (16,7%) 22 (73,3%) 14 (46,7 %) 0,001
A distancia 12 (83,3%) 8 (26,7%) 16 (53,3%)
Localizacion de la recidiva
Mediastinica 1(0,8%) 11 (36,7%) 8 (26,7%)
Mediastinica | Vertebral 1(0,8%) 11 (36,7%) 6 (20%)
Mediastinica | Hepatica (mixta) 1(0,8%) 2 (6,7%) 1(3,3%) 0.016
Peritoneal 6 (42,9%) 1(3,3%) 7 (23,3%) ’
Pulmonar 3(21,5%) 1(3,3%) 4 (13,3%)
Hepatica 2 (14,3%) 1(3,3%) 2 (6,7%)
Osea 0 3 (10%) 2 (6,7%)
Tiempa libre de enfermedad 149 = 10) 30 (23 = 30) 30 (18 = 25) 0,141
(meses)
Estado actual
Vive libre de enfermedad 19 (50%) 5(9,8%) 19 (26%) 0,001
Vive con enfermedad 3 (7,9%) 1(2%) 4 (5,5%)
Exitus 16 (42,1%) 45 (88,2%) 50 (68,5%)

La morbilidad postoperatoria presenta significacién estadistica entre los abordajes quirargicos

(p=0,002).

Del mismo modo la clasificacion Clavien Dindo presenta significacién estadistica entre
abordajes (p=0,001). El abordaje minimamente invasivo presenta con mayor frecuencia
morbilidad grado I-1l en la clasificacion Clavien Dindo, siendo el abordaje que presenta un
menor numero de complicaciones mayores grado llI-IV en la clasificacion Clavien Dindo con
significacion estadistica (p=0,001).
En el abordaje minimamente invasivo existe menor frecuencia de recidiva locorregional y

cuando se presenta es con mayor frecuencia una recidiva a distancia (p=0,001).
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C) Estadistica inferencial. Analisis de la morbilidad de la serie

Tabla 16. Analisis de la morbilidad de la serie. Estadistica inferencial. Variables dependientes del
paciente.

Variables Complicaciones P
Factores dependientes del paciente
Sexo
0,845
Hombre 103/134 (76,9%)
Mujer 22/28 (78,6%)
Escala ECOG
ECOG 0 23/29 (79,3%)
ECOG 1 66/90 (73,3%) 0,436
ECOG 2 31/38 (81,6%)
ECOG 3 5/5 (100%)
Riesgo ASA
ASA | 3/3 (100%)
ASA Il 71/95 (74,7%) 0,481
ASA Il 50/62 (80,6%)
ASA IV 1/2 (50,0%)
Factores dependientes de la neoadyuvancia
Radioterapia preoperatoria 0.224
No 74/100 (74,0%)
Si 51/62 (82,3%)
Quimioterapia preoperatoria
No 27/37 (73%) 0,865
Si 88/125 (78%)

No hemos observado diferencias en el global de la serie en la incidencia de morbilidad en
funcién del sexo, el estado funcional ECOG ni el riesgo quirdrgico ASA.
Tampoco existen diferencias en funcién del tratamiento neoadyuvante.
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Tabla 17. Analisis de la morbilidad de la serie. Estadistica inferencial. Variables dependientes de la
cirugia.

Variables Complicaciones p

Cirugia minimamente invasiva

No 93/124 (75%) 0,276
Si 32/38 (84,2%)
Tipo de Esofaguectomia
Transtorécica 45/51 (88,%)
- 0,007
Transhiatal 48/73 (65,1%)
EMI 32/38 (84,2%)

Manejo de la via aérea

Intubacidn selectiva

No 80/111 (72,1%) 0.023
Si 45/51 (88,2%)

Extubacion en quiréfano
No 34/39 (87,2%) 0,087
Si 91/123 (74%)

Como podemos observar en la tabla anterior, no hemos encontrado diferencias significativas en
la incidencia de morbilidad en funcion del tipo de abordaje quirirgico ni en el manejo de la via
aérea.
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Tabla 18. Analisis de morbilidad de la serie. Analisis inferencial. Variables dependientes del tumor

Variables Complicaciones p
Tamaio del tumor mayor de 3 cm
si 74/101 (73,3%) 0,129
no 51/61 (83,6%)
Localizacién del tumor
Esé6fago medio 44/48 (91,7%) 0,017
Esdéfago distal 18/26 (69,2%)
Unidén esofagogastrica 63/88 (71,6%)
Tipo celular
Adenocarcinoma 71/96 (74%) 0,242
Escamoso 54/66 (81,8%)
Histologia del tumor
Bien diferenciado 20/29 (69%)
Moderadamente diferenciado 73/93 (78,5%) 2
Mal diferenciado 32/40 (80%)
Estadio T
X 13/18 (72,2%)
T 26/32 (81,3%)
T2 14/19 (73,7%) 0.583
T3 64/80 (80%)
T4 8/13 (61,5)
Margen tumoral libre
Margen quirtrgico afecto 32/41 (78%) 0,875
Margen quirdrgico libre 93/121) 76,9%)
Estadio tumoral
Estadio 0 12/17 (70,6%)
Estadio IA 4/6 (66,7%)
Estadio IB 12/14 (85,7%)
Estadio IC 9/12 (75%) 0,272
Estadio IIB 29/32 (90,6%)
Estadio llIA 7/9 (77,8%)
Estadio 1lIB 45/59 (76,3%)
Estadio IVA 7/13 (53,8%)
Invasion vascular
No 59/74 (79,7%) 0,475
Si 66/88 (75%)
Invasion perineural
No 69/85 (81,2%) 0,201
Si 56/77 (77,2%)
Nodos linfaticos
0,255
Ganglios positivos 61/83 (73,5%)
Porcentaje ganglios positivos
0% 64/79 (81%)
0,324
1%-19% 32/41 (78%)
20%-100% 29/42 (69%)
Eséfago de Barrett
No 95/121 (78,5%) 0,481
Si 30/41 (73,2%)

En el analisis de la morbilidad de la serie global, no hemos encontrado diferencias significativas
en la incidencia de morbilidad en funcion de las variables dependientes del tumor.
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Tabla 19. Variables cuantitativas de la serie

Variables . n = . . . P=125 . p
No complicaciones (media + DE) Si complicaciones (media + DE)
Edad (afos) 56,92 + 9,79 60,94 + 11,03 0,048
Peso (Kg) 72,35 + 20,47 68,79 + 13,17 0,323
Talla (Cm) 167,22 + 7,21 166,55 + 7,54 0,635
IMC (Kg/m2) 25,70 + 6,31 24,80 + 4,62 0,344
Estancia (Dias) 16,24 + 7,04 26,74 + 19,97 0,001
Tamaio tumor (Cm) 2,33 + 1,88 2,59 +1,72 0,430
Nédulos extirpados 17,27+ 9,26 13,85 + 9,36 0,053
Nédulos invadidos 3,97+ 6,57 1,93 + 3,73 0,079

En la tabla anterior se muestra el analisis de las variables cuantitativas del global de la serie sin
convertirlas a variables categoricas.

La edad se relaciona de modo significativo con la presencia de morbilidad (p=0,048).

La morbilidad postoperatoria se relaciona con una mayor estancia hospitalaria de modo
significativo (p=0,001).
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D) Estadistica inferencial. Analisis en funcién del abordaje.

Tabla 20. Analisis de la morbilidad en funcién del abordaje. Analisis inferencial.

Abordaje transhiatal.

Esofaguectomia transhiatal (n=73)

Variables Complicaciones p
Sexo
Hombre 42/64 (65,6%) 0,951
Mujer 6/9 (66,7 %)
Radioterapia Neoadyuvante
No 36/53 (67,9%) 0,525
Si 12/20 (60%)
Quimioterapia Neoadyuvante
No 17/22 (77,3%) 0,140
Si 29/49 (59,2%)
Riesgo ASA
ASA | 2/2 (100%)
ASA Il 28/43 (65,1%) 0,584
ASA Il 18/28 (64,3%)
Escala ECOG
ECOG 0 8/12 (66,7 %)
ECOG 1 27/43 (62,8%) 0,833
ECOG 2 12/17 (70,6%)
ECOG 3 1/1 (100%)
Extubacioén en quiréfano
No 11/14 (78,6%) 0,261
Si 37/59 (62,7%)
Tamaio del tumor mayor de 3 cm
No 27/47 (57,4%) 0,044
Si 21/26 (80,8%)
Localizacion
Esé6fago medio 11/12 (91,7%)
Esofago distal 712 (58,3%) 0115
Unidén esofagogastrica 30/49 (61,2%)
Reseccion RO
Margen afecto 14/19 (73,7%) 0,397
Margen libre 34/54 (63%)
Tipo de tumor
Escamoso 16/22 (72,7%) 0,410
Adenocarcinoma 32/51 (62,7%)
Histologia del tumor
Bien diferenciado 9/15 (60%)
Mod diferenciado 26/39 (66,7%) 0,863
Pobre diferenciado 13/19 (68,4%)
Invasion vascular
No 25/37 (67,6%) 0,741
Si 23/36 (63,9%)
Invasion perineural
No 29/41 (70,7%) 0,310
Si 19/32 (59,4%)
Clasificacion TNM
Estadio 0 5/10 (50%)
Estadio IA 2/3 (66,7 %)
Estadio IB 6/8 (75%)
Estadio IC 4/6 (66,7 %) 0,833
Estadio II1B 9/11 (81,8%)
Estadio IlIA 3/4 (75%)
Estadio IIIB 16/25 (64 %)
Estadio IVA 3/6 (50,0%)
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Nodos linfaticos 0.410
Ganglios positivos 22/36 (61,1%)

Porcentaje ganglios positivos
0% 26/37 (70,3%)

0,686

1%-19% 12/19 (63,2%)
20%-100% 10/17 (58,8%)

Presencia de Barrett
No 29/44 (65,9%) 0,972
Si 19/29 (65,8%)

En el analisis de la morbilidad en funcion del abordaje transhiatal, no hemos encontrado
diferencias significativas en la incidencia de morbilidad.

Tabla 21. Variables cuantitativas del abordaje transhiatal.

Variables . _n=25 . . . _n=48 . P
No complicaciones (media + DE) Si complicaciones (media + DE)

Edad (afos) 59,16 + 9,09 63,83 + 11,19 0,076
Peso (Kg) 67,64 + 14,04 68,98 + 13,49 0,693
Talla (cm) 167,24 + 6,39 167,55+ 7,15 0,959
IMC (Kg/m2) 24,07 + 4,21 24,67 + 4,50 0,588
Estancia (dias) 14,96 + 4,83 28,44 + 19,03 0,001
Tamaiio tumor (cm) 2,06 + 2,08 2,63 + 1,57 0,293
Nédulos extirpados 15,60 + 7,10 13,87 + 10,07 0,449
Nédulos invadidos 3,12 + 4,97 2,02 + 4,06 0,319

En la tabla anterior se muestra el analisis de las variables cuantitativas del abordaje transhiatal
sin convertirlas a variables categoéricas.

La morbilidad postoperatoria se relaciona con una mayor estancia hospitalaria de modo
significativo (p=0,001).
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Tabla 22. Analisis de la morbilidad en funcion del abordaje. Analisis inferencial.

Abordaje transtoracico.

Esofaguectomia transtoracica (n=51)

Variables Complicaciones p
Sexo
Hombre 34/38 (89,5%) 0,639
Mujer 11/13 (84,6%)
Radioterapia Neoadyuvante
No 17/22 (77,3%) 0,034
Si 28/29 (96,6%)
Quimioterapia Neoadyuvante
No 14/18 (77,8%) 0,087
Si 31/33 (93,9%)
Riesgo ASA
ASAI 1/1 (100%)
ASA Il 26/32 (81,3%) 0,133
ASA Il 18/18 (100%)
Escala ECOG
ECOG 0 5/5 (100%)
ECOG 1 22/26 (84,6%) 0,737
ECOG 2 16/18 (88,9%)
ECOG 3 2/2 (88,2%)
Extubacién en quiréfano
No 15/17 (88,2%) 0,9
Si 30/34 (88,2%)
Tamaio del tumor mayor de 3 cm
No 31/33 (93,9%) 0,087
Si 14/18 (77,8%)
Localizacion
Esé6fago medio 27/39 (90,0%)
Eséfago distal 7/9 (77,8%) 0:556
Unidén esofagogastrica 11/12 (91,7%)
Reseccion RO
Margen afecto 9/13 (69,2%) 0,014
Margen libre 36/38 (94,7%)
Tipo de tumor
Escamoso 32/36 (88,9%) 0,822
Adenocarcinoma 13/15 (86,7 %)
Histologia del tumor
Bien diferenciado 3/4 (75,0%)
Mod diferenciado 31/34 (91,2%) 0571
Pobre diferenciado 11/13 (84,6%)
Invasion vascular
No 23/24 (95,8%) 0,112
Si 22/27 (81,5%)
Invasion perineural
No 24/26 (92,3%) 0,357
Si 21/25 (84,0%)
Clasificacion TNM
Estadio 0 5/5 (100%)
Estadio IA 2/2 (100%)
Estadio IB 5/5 (100%)
Estadio IC 5/5 (100%) 0.060
Estadio II1B 10/10 (100%)
Estadio IlIA 3/4 (75,0%)
Estadio IIIB 14/17 (82,4%)
Estadio IVA 1/3 (33,3%)
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Nodos linfaticos

- — 0,088
Ganglios positivos 19/24 (79,2%)
Porcentaje ganglios positivos
0% 26/27 (96,3%)
0,008
1%-19% 9/9 (100%)
20%-100% 10/15 (66,7 %)
Presencia de Barrett
No 40/45 (88,9%) 0,692
Si 5/6 (88,2%)

En el andlisis de la morbilidad en funcion del abordaje transtoracico, no hemos encontrado
diferencias significativas en la incidencia de morbilidad.

Tabla 23. Variables cuantitativas del abordaje transtoracico

Variables . _n=6 . . . _n=45 . p
No complicaciones (media + DE) Si complicaciones (media + DE)

Edad (afos) 55,67 + 8,54 57,58 + 9,00 0,626
Peso (Kg) 73,67 + 15,04 66,18 + 13,04 0,200
Talla (cm) 164,83 + 6,76 164,78 + 7,35 0,986
IMC (Kg/m2) 27,18 + 5,85 24,49 + 5,23 0,248
Estancia (dias) 23,50 + 12,47 27,00 = 20,75 0,690
Tamaiio tumor (dm) 3,38 + 1,45 2,43 +1,80 0,223
Nédulos extirpados 15,17 + 9,13 10,82 + 6,99 0,174
Nédulos invadidos 5,50 + 6,34 1,59 + 3,09 0,015

En la tabla anterior se muestra que ninguna de las variables analizadas ha demostrado tener
influencia en la morbilidad en el andlisis de las variables cuantitativas del abordaje

transtoracico.

160




Tabla 24. Analisis de la morbilidad en funcién del abordaje. Analisis inferencial.

Abordaje minimamente invasivo en decibito prono.

Esofaguectomia en decubito prono (n=38)

Variables Complicaciones p
Sexo
Hombre 27/32 (84,4%) 0,949
Muijer 5/6 (83,3%)
Radioterapia Neoadyuvante
No 21/25 (84%) 0,961
Si 11/13 (84,6%)
Quimioterapia Neoadyuvante
No 4/5 (80%) 0,782
Si 28/33 (84,8%)
Riesgo ASA
ASA Il 17/20 (85%)
ASA I 14/16 (87,6%) 0:387
ASA IV 1/2 (50%)
Escala ECOG
ECOG 0 10/12 (83,3%)
ECOG 1 17/21 (81%) 0,774
ECOG 2 3/3 (100%)
ECOG 3 2/2 (100%)
Extubacioén en quiréfano
No 8/8 (100%) 0,309
Si 24/30 (88,2%)
Tamaio del tumor mayor de 3 cm
No 16/21 (76,2%) 0,197
Si 16/17 (77,8%)
Localizacion
Esé6fago medio 6/6 (100%)
Eséfago distal 4/5 (80,0%) 0;511
Unidn esofagogastrica 22/27 (81,5%)
Reseccion RO
Margen afecto 9/9 (100%) 0,137
Margen libre 23/29 (79,3%)
Tipo de tumor
Escamoso 6/8 (75%) 0,421
Adenocarcinoma 26/30 (86,7%)
Histologia del tumor
Bien diferenciado 8/10 (80%)
Mod diferenciado 16/20 (80%) 0,387
Pobre diferenciado 8/8 (100%)
Invasion vascular
No 11/13 (84,6%) 0,961
Si 21/25 (84%)
Invasion perineural
No 16/18 (88,9%) 0,453
Si 16/20 (80%)
Clasificacion TNM
Estadio 0 2/2 /100%)
Estadio IA 0/1 (0%)
Estadio IB 1/1 (100%)
Estadio IC 0/1 (0%) 0,093
Estadio II1B 10/11 (90,9%)
Estadio IlIA 1/1 (100%)
Estadio IIIB 15/17 (88,2%)
Estadio IVA 3/4 (75%)
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Nodos linfaticos

0,663
Ganglios positivos 20/23 (87%)
Porcentaje ganglios positivos
0% 12/15 (80%)
0,797
1%-19% 11/13 (84,6%)
20%-100% 9/10 (90%)
Presencia de Barrett
No 26/32 (81,3%) 0,248
Si 6/6 (100%)

En el andlisis de la morbilidad en funcion del abordaje minimamente invasivo en decubito
prono, no hemos encontrado diferencias significativas en la incidencia de morbilidad.

Tabla 25. Variables cuantitativas del abordaje minimamente invasivo en dectibito prono.

Variables . _n=6 . . . _n=32 . p
No complicaciones (media + DE) Si complicaciones (media + DE)

Edad (afos) 48,83 + 10,72 61,31 + 12,34 0,027
Peso (Kg) 90,67 + 36,44 72,19 + 12,43 0,272
Talla (cm) 169,50 + 10,93 168,16 + 7,10 0,699
IMC (Kg/m2) 31,00 + 10,85 25,45 + 3,91 0,269
Estancia (dias) 14,33 + 3,72 23,81 + 20,53 0,272
Tamaiio tumor (cm) 2,40 + 0,84 2,93 +1,84 0,502
Nédulos extirpados 26,33 + 13,21 18,00 + 9,80 0,079
Nédulos invadidos 6,00 = 11,86 2,28 + 4,09 0,481

En la tabla anterior

morbilidad (p=0,027).

se muestra el analisis de las variables cuantitativas del abordaje
minimamente invasivo en decubito prono sin convertirlas a variables categéricas.
La edad es el Unico factor que se relaciona de modo significativo con la presencia de
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E) Analisis de la recidiva de la serie

Tabla 26. Analisis de la recidiva de la totalidad de la serie. Variables dependientes del paciente

Variables Recidiva (n=148) P
Factores dependientes del paciente
Sexo
Hombre 60/121 (49,6%) 0,892
Muijer 13/27 (54%)
Escala ECOG
ECOG 0 9/28 (32,1%)
ECOG 1 43/81 (563,1%) 0,130
ECOG 2 17/34 (50%)
ECOG 3 4/5 (80%)
Riesgo ASA
ASA | 1/2 (50%)
ASA Il 43/86 (50%) 0,998
ASA Il 28/58 (48,3%)
ASA IV 1/2 (50%)
Factores dependientes de la neoadyuvancia
Radioterapia preoperatoria
No 45/88 (51,1%) 0,593
Si 28/60 (46,7 %)
Quimioterapia preoperatoria
No 23/40 (57,5%) 0,383
Si 50/108 (46,3%)

No hemos observado diferencias en el global de la serie en la incidencia de recidiva tumoral en

funcién del sexo, el estado funcional ECOG ni el riesgo quirdrgico ASA.
Tampoco existen diferencias en funcién del tratamiento neoadyuvante.

163




Tabla 27. Analisis de la recidiva de la serie. Variables dependientes de la cirugia

Variables Recidiva (%) P
Cirugia minimamente invasiva
No 59/112 (52,7%) 0,150
Si 14/36 (38,9%)
Tipo de Esofaguectomia
Transtorécica 30/64 (46,9%)
Transhiatal 29/48 (60,4%) 0,130
En decubito prono 14/36 (38,9%)

Manejo de la via aérea

Intubacion selectiva

No 44/100 (44 %) 0,061
Si 29/48 (60,4%)

Extubacién en quiréfano
No 17/35 (48,6%) 0,919
Si 56/113 (49,6%

Como podemos observar en la tabla anterior, la realizacion de la cirugia mediante abordaje
minimamente invasivo condiciona una menor incidencia en la aparicion de la recidiva que en
los que se realiza mediante abordaje abierto (52,7% vs 38,9%), aunque sin alcanzar
significacion estadistica (p=0,150).

No hemos encontrado diferencias significativas en la incidencia de recidiva tumoral en funciéon
del tipo de abordaje quirargico ni en el manejo de la via aérea.
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Tabla 28. Analisis de la recidiva de la serie. Variables dependientes del tumor

Variables Recidiva (%) P
Tamaio del tumor mayor de 3 cm
<3cms 42/93 (45,2%) 0,188
>3 cms 31/55 (56,4%)
Localizacién del tumor
Esé6fago medio 26/46 (56,5%) 0,455
Esoéfago distal 12/24 (50%)
Unidn esofagogastrica 35/78 (44,9%)
Tipo celular
Adenocarcinoma 38/85 (44,7%) 0,192
Escamoso 35/63 (55,6%)
Histologia del tumor
Bien diferenciado . . 10/28 (35,7 %) 0.196
Moderadamente diferenciado 42/84 (50%) ’
Mal diferenciado 21/36 (58,3%)
Estadio T
X 4/17 (23,5%)
T 10/27 (37%)
0,005
T2 6/17 (35,3%)
T3 43/75 (57,3%)
T4 10/12 (83,3%)
Margen tumoral libre
Margen quirtrgico afecto 22/40 (55%) 0,401
Margen quirdrgico libre 51/108 (47,2%)
Estadio tumoral
Estadio 0 3/16 (18,3%)
Estadio IA 0/5 (0%)
Estadio IB 5/12 (41,7%)
Estadio IC 3/11 (27,3%) 0,001
Estadio IIB 13/31 (41,9%)
Estadio llIA 2/8 (25%)
Estadio 1lIB 36/53 (67,9%)
Estadio IVA 11/12 (91,7%)
Invasion vascular
No 25/69 (36,2%) 0,003
Si 48/79 (60,8%)
Invasion perineural
No 33/78 (42,3%) 0,071
Si 40/70 (57,1%)
Nodos linfaticos
No ganglios positivos 23/73 (31,5%) 0,001
Ganglios positivos 50/75 (66,7 %)
Porcentaje ganglios positivos
0% 23/73 (31,5%)
0,001
1%-19% 22/37 (59,5%)
20%-100% 28/38 (73,7%)
Eséfago de Barrett
No 56/112 (50%) 0,772
Si 17/36 (47,2%)
Morbilidad
No 22/37 (59,5%) 0,154
Si 51/111 (45,9%)
Morbilidad segun Clavien
Clavien-Dindo I-Il (menores) 19/41 (46,3%) 0,949
Clavien-Dindo llI-IV (mayores) 32/70 (45,7%)

Hemos observado diferencias en el global de la serie en la incidencia de recidiva tumoral en las
variables dependientes de tumor en: el estadio T (p=0,005), en el estadio tumoral (p=0,001), la
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presencia de invasidn vascular (p=0,003), la presencia de ganglios linfaticos positivos
(p=0,001) y el porcentaje de ganglios linfaticos positivos (p=0,001)

Tabla 29. Analisis de la recidiva de la serie en funcion de las variables cuantitativas

Variables . s . . ik . P
Si Libre de enf (media + DE) No Libre de enf (media + DE)

Edad (afos) 59,49 + 10,43 60,47 + 11,25 0,569
Peso (Kg) 66,61 + 12,05 72,13 + 16,99 0,017
Talla (cm) 166,49 + 7,47 166,89 + 7,46 0,735
IMC (Kg/m2) 24,06 + 4,26 25,8 + 5,53 0,028
Estancia (dias) 24,38 + 17,88 24,31 + 18,89 0,98
Tamaiio tumor (cm) 2,86 + 1,94 2,17 + 1,51 0,004
Nédulos extirpados 14,49 + 9,52 14,49 + 9,52 0,818
Nédulos invadidos 3,99 + 6,14 1,07 +1,89 0,001

En la tabla anterior se muestra que en el andlisis de las variables cuantitativas analizadas del
global de la serie, sblo el nimero de noédulos linfaticos invadidos ha demostrado tener
influencia en la recidiva (p=0,001).
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F) Analisis de la recidiva en funcion de la via de abordaje.

Tabla 30. Analisis de la recidiva por el abordaje quirdrgico transhiatal. Variables dependientes del

paciente.
Esofaguectomia transhiatal (n=64)
Variables Recidiva P
Sexo
Hombre 27/55 (49,1%) 0,380
Mujer 3/9 (33,3%)
Riesgo ASA
ASA | 1/2 (50%)
ASA I 18/37 (48,6%) 0,934
ASA Il 11/25 (44%)
Escala ECOG
ECOG 0 4/11 (36,4%)
ECOG 1 19/37 (51,4%) 0,531
ECOG 2 6/15 (40%)
ECOG 3 1/1 (100%)
Radioterapia Neoadyuvante
No 22/45 (48,9%) 0,619
Si 8/19 (42,1%)
Quimioterapia Neoadyuvante
No 11/19 (57,9%) 0,251
Si 19/45 (42,2%)

No hemos observado diferencias en el abordaje transhiatal en la incidencia de recidiva tumoral
en funcion del sexo, el estado funcional ECOG ni el riesgo quirargico ASA.
Tampoco existen diferencias en funcién del tratamiento neoadyuvante.
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Tabla 31. Analisis de la recidiva por el abordaje transhiatal. Variables dependientes del tumor

Esofaguectomia transhiatal (n=64)

Variables Recidiva p
Tamaio del tumor mayor de 3 cm
No 18/41 (43,9%) 0,525
Si 12/23 (52,2%)
Localizacion
Es6fago medio 5/11 (45,5%) 0.855
Eséfago distal 6/11 (54,5%) ’
Unién esofagogastrica 19/42 (45,2%)
Tipo de tumor
Escamoso 10/20 (50%) 0,736
Adenocarcinoma 20/44 (45,5%)
Histologia del tumor
Bien diferenciado 5/14 (35,7%) 0.305
Mod diferenciado 15/34 (44,1%) ’
Pobre diferenciado 10/16 (62,5%)
Estadio T
TX 2/9 (22,2%)
T 5/15 (33,3%)
0,054
T2 3/8 (37,5%)
T3 16/28 (57,1%)
T4 4/4 (100%)
Margen tumoral libre
Margen afecto 10/18 (55,6%) 0,384
Margen libre 20/46 (43,5%)
Clasificacion TNM
Estadio 0 2/9 (22,2%)
Estadio 1A 0/3 (0%)
Estadio IB 3/7 (42,9%)
Estadio IC 1/6 (16,7%) 0,011
Estadio 1IB 3/10 (30%)
Estadio IlIIA 2/4 (50%)
Estadio IIiB 14/20 (70%)
Estadio IVA 5/5 (100%)
Invasion vascular
No 12/34 (35,3%) 0,048
Si 18/30 (60%)
Invasion perineural
No 13/37 (35,1%) 0,028
Si 17/27 (63%)
Nodos linfaticos
No ganglios positivos 9/34 (26,5%) 0,001
Ganglios positivos 21/30 (70%)
Porcentaje ganglios positivos
0% 9/34 (26,5%)
0,001
1%-19% 9/16 (56,3%)
20%-100% 12/14 (85,7%)
Presencia de Barrett
No 18/39 (46,2%) 0,885
Si 12/25 (48%)
Morbilidad
No 14/25 (56%) 0,242
Si 16/39 (41%)
Morbilidad segin Clavien
Clavien-Dindo I-Il (menores) 6/12 (50%) 0,447
Clavien-Dindo llI-IV (mayores) 10/27 (37%)
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En la tabla anterior, hemos observado diferencias en el abordaje transhiatal en la incidencia de
recidiva tumoral en las variables dependientes de tumor en: en el estadio tumoral (p=0,011), la
presencia de invasién vascular (p=0,048), la presencia de invasién perineural (p=0,028), la
presencia de ganglios linfaticos positivos (p=0,001) y el porcentaje de ganglios linfaticos
positivos (p=0,001)

Tabla 32. Analisis de la recidiva del abordaje transhiatal en funcidn de las variables cuantitativas

Variables L LRy . . e . P
Si Libre de enf (media + DE) No Libre de enf (media + DE)

Edad (afos) 62,37 + 9,91 62,14 + 11,32 0,930
Peso (Kg) 67,63 + 11,9 69,14 + 14,78 0,645
Talla (cm) 168 + 7,15 166,6 + 7,44 0,426
IMC (Kg/m2) 23,89 + 17,55 24,86 + 4,88 0,357
Estancia (dias) 23,97 + 4,83 23,72 + 16,63 0,952
Tamaiio tumor (cm) 2,91 + 2,02 1,99 + 1,47 0,026
Nédulos extirpados 15,97 + 10,61 13,39 + 7,82 0,243
Nédulos invadidos 4,27 + 5,93 1,05 + 1.99 0,007

En la tabla anterior se muestra que en el andlisis de las variables cuantitativas analizadas del
abordaje transhiatal, ninguna ha demostrado tener influencia en la recidiva.
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Tabla 33. Analisis de la recidiva por el abordaje transtoracico. Variables dependientes del paciente.

Esofaguectomia transtoracica (n=48)

Variables Recidiva p
Sexo
Hombre 22/36 (61,1%) 0,865
Mujer 7/12 (58,3%)
Riesgo ASA
ASA | G
ASA Il 19/31 (61,3%) ’
ASA Il 10/17 (58,8%)
Escala ECOG
ECOG 0 3/5 (60%)
ECOG 1 13/25 (52%) 0,472
ECOG 2 11/16 (68,8%)
ECOG 3 2/2 (100%)
Radioterapia Neoadyuvante
No 15/20 (75%) 0,081
Si 14/28 (50%)
Quimioterapia Neoadyuvante
No 12/16 (75%) 0,144
Si 17/32 (53,1%)

No hemos observado diferencias en el abordaje transtoracico en la incidencia de recidiva
tumoral en funcion del sexo, el estado funcional ECOG ni el riesgo quirargico ASA.
Tampoco existen diferencias en funcién del tratamiento neoadyuvante.
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Tabla 34. Analisis de la recidiva por el abordaje transtoracico. Variables dependientes del tumor

Esofaguectomia transtoracica (n=48)

Variables Recidiva p
Tamaio del tumor mayor de 3 cm
No 16/31 (51,6%) 0,092
Si 13/17 (76,5%)
Localizacion
Es6fago medio 18/29 (62,1%) 0.801
Eséfago distal 4/8 (50%) ’
Unién esofagogastrica 7/11 (63,6%)
Tipo de tumor
Escamoso 22/35 (62,9%) 0,571
Adenocarcinoma 7/13 (53,8%)
Histologia del tumor
Bien diferenciado 1/4 (25%) 0.082
Mod diferenciado 19/31 (61,3%) ’
Pobre diferenciado 9/13 (69,2%)
Estadio T
TX 0/5 (0%)
T 5/9 (55,6%)
0,005
T2 3/8 (37,5%)
T3 16/21 (76,2%)
T4 5/5 (100%)
Margen tumoral libre
Margen afecto 9/13 (69,2%) 0,447
Margen libre 20/35 (57,1%)
Clasificacion TNM
Estadio 0 0/5 (0%)
Estadio 1A 0/1 (0%)
Estadio IB 2/4 (50%)
Estadio IC 2/4 (50%) 0,002
Estadio 1IB 8/10m(80%)
Estadio IlIA 0/4 (0%)
Estadio 1B 14/17 (82,4%)
Estadio IVA 3/3 (100%)
Invasion vascular
No 9/22 (40,9%) 0,011
Si 20/26 (76,9%)
Invasion perineural
No 11/24 (45,8%) 0,039
Si 18/24 (75%)
Nodos linfaticos
No ganglios positivos 12/24 (50%) 0,140
Ganglios positivos 17/24 (70,8%)
Porcentaje ganglios positivos
0% 12/24 (50%)
0,319
1%-19% 6/9 (66,7 %)
20%-100% 11/15 (73,3%)
Presencia de Barrett
No 26/42 (61,9%) 0,577
Si 3/6 (50%)
Morbilidad
No 5/6 (83,3%) 0,220
Si 24/42 (57,1%)
Morbilidad segin Clavien
Clavien-Dindo I-Il (menores) 9/12 (75%) 0,139

Clavien-Dindo llI-IV (mayores)

15/30 (50%)
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En la tabla anterior, hemos observado diferencias en el abordaje transtoracico en la incidencia
de recidiva tumoral en las variables dependientes de tumor en: en el estadio T (p=0,005), en el
estadio tumoral (p=0,002), la presencia de invasidén vascular (p=0,011) y en la presencia de
invasion perineural (p=0,039).

Tabla 35. Analisis de la recidiva del abordaje transtoracico en funcién de las variables cuantitativas

Variables . - . =l p
Si Libre de enf (media + DE) No Libre de enf (media + DE)

Edad (afos) 57,3 +9,12 57,43 + 8,76 0,960
Peso (Kg) 65,1 +12,14 69,86 + 14,75 0,214
Talla (cm) 165,2 + 6,93 164,19+ 7,75 0,628
IMC (Kg/m2) 24 + 5,03 25,95 + 5,63 0,202
Estancia (dias) 26,3 + 21,32 27 + 18,16 0,903
Tamaiio tumor (cm) 3,05 + 1,88 1,81 £1,37 0,013
Nédulos extirpados 12,14 + 6,71 10,24 + 8,10 0,37
Nédulos invadidos 2,93 + 4,566 0,86 + 1.88 0,031

En la tabla anterior se muestra que en el andlisis de las variables cuantitativas analizadas del
abordaje transtoracico, ninguna ha demostrado tener influencia en la recidiva.
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Tabla 36. Analisis de la recidiva por el abordaje minimamente invasivo en dectibito prono. Variables
dependientes del paciente.

Esofaguectomia en decubito prono (n=36)

Variables Recidiva P
Sexo
Hombre 11/30 (36,7 %) 0,541
Mujer 3/6 (50%)
Riesgo ASA
ASA Il 6/18 (33,3%)
ASAII 7/16 (43,8%) 0,780
ASA IV 1/2 (50%)
Escala ECOG
ECOG 0 2/12 (16,7%)
ECOG 1 11/19 (57,9%) 0,060
ECOG 2 0/3 (0%)
ECOG 3 1/2 (50%)
Radioterapia Neoadyuvante
No 8/23 (34,8%) 0,501
Si 6/13 (46,2%)
Quimioterapia Neoadyuvante
No 0/5 (0%) 0,055
Si 14/31 (45,2%)

No hemos observado diferencias en el abordaje minimamente invasivo en decubito prono en la
incidencia de recidiva tumoral en funcion del sexo, el estado funcional ECOG ni el riesgo

quirargico ASA.

Tampoco existen diferencias en funcién del tratamiento neoadyuvante.
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Tabla 37. Analisis de la recidiva por el abordaje en deciibito prono. Variables dependientes del tumor.

Esofaguectomia en decubito prono (n=36)

Variables Recidiva p
Tamaio del tumor mayor de 3 cm
No 8/21 (38,1%) 0,908
Si 6/15 (40%)
Localizacion
Eso6fago medio 3/6 (50%) 0818
Esofago distal 2/5 (40%) ’
Unidn esofagogastrica 9/25 (36%)
Tipo de tumor
Escamoso 3/8 (37,5%) 0,927
Adenocarcinoma 11/28 (39,3%)
Histologia del tumor
Bien diferenciado 4/10 (40%) 0.818
Mod diferenciado 8/19 (42,1%) ’
Pobre diferenciado 2/7 (28,6%)
Estadio T
X 2/3 (38,9%)
T1 0/3 (0%)
T2 0/1 (0%) 0,450
T3 11/26 (42,3%)
T4 1/3 (33,3%)
Margen tumoral libre
Margen afecto 3/9 (33,3%) 0,693
Margen libre 11/27 (40,7%)
Clasificacion TNM
Estadio 0 1/2 (50%)
Estadio 1A 0/1 (0%)
Estadio IB 0/1(0%)
Estadio IC 0/1 (0%) 0,319
Estadio 1IB 2/11 (18,2%)
Estadio llIA
Estadio 1B 8/16 (50%)
Estadio IVA 3/4 (75%)
Invasion vascular
No 4/13 (30,8%) 0,452
Si 10/23 (43,5%)
Invasion perineural
No 9/17 (52,9%) 0,102
Si 5/19 (26,3%)
Nodos linfaticos
No ganglios positivos 2/15 (13,3%) 0,008
Ganglios positivos 12/21 (57,1%)
Porcentaje ganglios positivos
0% 1/15 (13,3%)
0,029
1%-19% 7/12 (58,3%)
20%-100% 5/9 (55,6%)
Presencia de Barrett
No 12/31 (38,7%) 0,956
Si 2/5 (40%)
Morbilidad
No 3/6 (50%) 0,541
Si 11/30 (36,7 %)
Morbilidad segin Clavien
Clavien-Dindo I-1l (menores) 4/17 (23,5%) 0,088
Clavien-Dindo llI-IV (mayores) 7/13 (53,8%)
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En la tabla anterior, hemos observado diferencias en el abordaje minimamente invasivo en
decubito prono, en la incidencia de recidiva tumoral en las variables dependientes de tumor en:
la presencia de ganglios linfaticos positivos (p=0,008), en el porcentaje de ganglios linfaticos
positivos (p=0,029) y en la presencia de morbilidad segun la clasificacion Clavien-Dindo
(p=0,088).

Tabla 38. Analisis de la recidiva del abordaje en deciibito prono en funcion de las variables
cuantitativas

n=14 n=22

Variables Si Libre de enf (media + DE) No Libre de enf (media + DE) p

Edad (afos) 58 + 13,19 60,13 + 12,82 0,629
Peso (Kg) 67,64 + 12,73 79,46 + 20,66 0,061
Talla (cm) 166 + 9,11 169,75 + 6,48 0,148
IMC (Kg/m2) 24,55 + 4,13 27,37 £ 6,35 0,147
Estancia (dias) 21,14 + 8,52 23 + 23,41 0,778
Tamaiio tumor (cm) 2,87 + 2,03 2,83 + 1,57 0,938
Nédulos extirpados 18 + 10,34 20,08 + 10,98 0,568
Nédulos invadidos 5,57 + 8,97 1,29 + 1,92 0,101

En la tabla anterior se muestra que en el andlisis de las variables cuantitativas analizadas del
abordaje minimamente invasivo en decubito prono, ninguna ha demostrado tener influencia en
la recidiva.
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G) Supervivencia actuarial y supervivencia libre de enfermedad tras la
esofaguectomia a 1-3-5 afios (Kaplan-Meier)

La media de seguimiento de los 162 pacientes que habian sobrevivido a la
cirugia fue de 30 + 46 meses. Han fallecido 111 pacientes (68,5%),
permaneciendo vivos al final del estudio 51 pacientes, lo que representa una

supervivencia bruta del 31,5%.

Tabla 39. Supervivencia actuarial y libre de enfermedad de la serie global.

Esofaguectomia Seguimiento
(n=162) 1ano, % | 3anhos, % | 5anos, % (meses), MexRI
Supervivencia actuarial 63,9 % 36,4 % 272 %
16 + 36
Supervivencia libre de enfermedad 63,4 % 34,2 % 249 %
Tabla 40. Supervivencia actuarial y libre de enfermedad del abordaje.
Seguimiento
R [ R 0, R [
1ano, % | 3afho, % 5 afo, % (meses), Me*RI
Transhiatal (n=73)
Supervivencia actuarial 68% 43,1% 32,9%
22 + 46
Supervivencia libre de enfermedad 68% 41,7% 30,4%
Transtoracica (n=51)
Supervivencia actuarial 62,7% 24,9% 18,7%
18 + 27
Supervivencia libre de enfermedad 62,7% 24,9% 18,7%
Minimamente invasiva en dectbito prono (n=38)
Supervivencia actuarial 55,5% 46,3% 34,7%
9+14
Supervivencia libre de enfermedad 53% 39,7% 19,9%
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1. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad
supervivencia de la serie y via de abordaje
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Grafico 3. Supervivencia global de la serie.
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Grafico 4. Supervivencia libre de enfermedad de la serie.
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Funciones de supervivencia

Cirugia

1,04
I/ E Transhiatal
| E Transtoracica
| E en Decubito Prono
-} E Transhiatal-censurado
3| } E Transtoracica-
0,8+ censurado
E en Decubito Prono-
i censurado
E
= 0,67
g 1
:
-E 0,47 ‘\_“—L—‘—L‘V
A L
-1
0,24 —
0,04
T T T T T
0 12 24 36 48
SGtiempo
Grafico 5. Supervivencia global en funcién de la via de abordaje.
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Grafico 6. Supervivencia libre de enfermedad segiin la via de abordaje.
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2. Andlisis univariante respecto a la supervivencia de la serie global.

Tabla 41. Analisis univariante de la supervivencia actuarial y libre de enfermedad de la serie. Factores
dependientes del paciente, de la neoadyuvancia y de la esofaguectomia.

Variables n (%) Super:livencia Supel:vivencia Supel:vivencia P S~LE 1 S~LE 3 S~LE 5 P

1 afo, % 3 anos, % 5 anos, % afno, % anos, % anos, %

Factores del paciente
Sexo
Hombre 134 (82,7%) 62,7 % 36,5 % 25,5 % 0.279 62,7 % 35,1 % 23,7 % 0,492
Mujer 28 (17,3%) 69,8 % 36,9 % 0% 66,8 % 31,4 % 0%
Escala ECOG
ECOG 0 29 (17,9%) 80 % 51,9 % 41,6% 80 % 46,4 % 371 %
ECOG 1 90 (55,5%) 60,1 % 38,4 % 28,5 % 0,096 59,2 % 35,7 % 25,3 % 0.202
ECOG 2 38 (23,5%) 62,6 % 272 % 19,1 % 62,6 % 272 % 19,1 %
ECOG 3 5(3,1%) 60 % 0% 0% 60 % 0% 0 %
Riesgo ASA
ASA I-lI 98 (60,5%) 63,8 % 33,5 % 25,7 % 0,867 63,8 % 31,3 % 24 % 0,988
ASA lll-IV 64 (39,5%) 64 % 41 % 29,4 % 62,6 % 38,6 % 26 %
De la neoadyuvancia
Radioterapia Neoadyuvante
No 100 (61,7%) 61,4 % 372 % 29,8 % 0,937 61,4 % 34,1 % 26,2 % 0.869
Si 62 (38,3%) 68 % 35,4 % 23 % 66,6 % 34,7 % 22,5 %
Quimioterapia Neoadyuvante

No 45 (28,1%) 51,8 % 32,2 % 23,8 % 0,325 51,8 % 32,2 % 23,8 % 0,588
Si 115 (71,9%) 68,9 % 37,6 % 29,1 % 68,1 % 34,5 % 25,7 %
Del abordaje quirtrgico
E Transhiatal 73 (45,1%) 68 % 43,1 % 32,9 % 68 % 41,7 % 30,5 %
E Transtoracica 51 (38,5%) 62,7 % 24,9 % 18,7 % 0,240 62,7 % 249 % 18,7 % 0,343
E en Prono 38 (23,4%) 55,5 % 46,3% 34,7 % 53 % 39,7% 19,9%

No hemos observado diferencias en el global de la serie en la supervivencia actuarial ni el la
libre de enfermedad en funcion del sexo, el estado funcional ECOG ni el riesgo quirirgico ASA.
Tampoco existen diferencias en funcién del tratamiento neoadyuvante.
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Tabla 42. Analisis univariante de la supervivencia actuarial y libre de enfermedad de la serie. Factores
dependientes del tumor.

Variables n (%) Superyivencia Supel;vivencia Supel:vivencia P S~LE 1 S~LE 3 S~LE 5 b
1 afno, % 3 anos, % 5 anos, % ano, % anos, % anos, %
Tamaiio del tumor > 3 cm
No 101 (62,3%) 68,3 % 42,2 % 30,3 % 0,068 67,4 % 39,4 % 28,3 % 0,059
Si 61 (37,7%) 55,9 % 26,6 % 22,1 % 55,9 % 254 % 19,1 %
Localizacion del tumor
Unién EG 88 (54,2%) 64,3 % 43,6 % 38,2 % 64,3 % 39,8 % 33,2 %
Eséfago medio 48 (29,6%) 61,4 % 24,4, % 13,7 % 0,137 59,8 % 23,7 % 13,4 % 0,188
Esdéfago distal 26 (17,2%) 68 % 38,2 % 23,9 % 68 % 38,2 % 23,9 %
Invasion ganglionar
No 79 (48,7%) 70 % 48,5 % 36,9 % 0.005 70 % 48,5 % 36,9 % 0.001
Si 83 (51,3%) 57,8 % 24,7 % 18 % ’ 56,8 % 20,9 % 13,9 % ’
Grado de afectacion ganglionar
0% 79 (48,7%) 70 % 48,5 % 36,9 % 70 % 48,5 % 36,9 %
1-19 % 41 (25,4%) 73,9 % 40,2 % 32 % 0,001 71,6 % 31,5% 229 % 0,001
20-100 % 42 (25,9%) 42,9 % 10,8 % 54 % 429 % 10,8 % 54 %
Tipo de reseccién
RO 121 (74,7%) 68,9 % 42,8 % 34,1 % 0.001 68,1 % 39,9 % 31,8 % 0.001
R1 41 (25,3%) 49,2 % 17,5 % 7.3 % ’ 49,2 % 17,5 % 58 % ’
Estadio tumoral
Estadio 0 17 (10,5%) 64,2 % 57 % 42,8 % 64,2 % 57 % 42,8 %
Estadio 1A 6 (3,7%) 83,3 % 83,3 % 41,7 % 83,3 % 83,3 % N7 %
Estadio 1B 14 (8,7%) 71,4 % 49 % 40,8 % 71,4 % 49 % 40,8 %
Estadio IC 12 (7,5%) 91,7 % 47,6 % 38,1 % 0.001 91,7 % 47,6 % 38,1 % 0.001
Estadio 1IB 32 (19,7%) 66,8 % 41,8 % 33,4 % ’ 64,1 % 371 % 29,7 % ’
Estadio IIIA 9 (5,5%) 66,7 % 66,7 % 55,6 % 66,7 % 66,7 % 55,6 %
Estadio 1IIB 59 (36,4%) 60 % 19,7 % 12,5 % 60 % 16,7 % 8,3 %
Estadio IVA 13 (8%) 30,8 % 0% 0% 30,8 % 0% 0%
Presencia de Barrett
No 121 (74,7%) 66,7 % 33,6 % 24,8 % 0,791 65,9 % 31,7 % 23,3 % 0,907
Si 41 (25,3%) 56,1 % 42,8 % 33,3 % 56,1 % 40,3 % 28,5 %
Tipo celular
Adenocarcinom 96 (59,2%) 60,2 % 39,8 % 31,2 % 0815 60,2 % 36,3 % 26,9 % 0.637
Escamoso 66 (40,8%) 69,2 % 32,8 % 232 % ’ 67,9 % 322 % 22,7 % ’
Grado de diferenciacion
Bien dif 29 (17,9%) 70,5 % 56 % 48 % 66,9 % 44,8 % 38,4 %
Moderada dif 93 (57,4%) 67,6 % 40,2 % 28,1 % 0,006 67,6 % 39,3 % 26,4 % 0,040
Pobre dif 40 (24,7%) 50,7 % 15,1 % 12,1 % 50,7 % 15,1 % 121 %
Invasion vascular
No 74 (45,7%) 67,6 % 48,3 % 40,5 % 0.004 66,4 % 459 % 38,5 % 0.002
Si 88 (54,3%) 60,7 % 26,2 % 15,5 % ’ 60,7 % 242 % 13,1 % ’
Invasién perineural
No 85 (52,5%) 63,5 41,8 % 33,8 % 0,165 62,5 % 38,7 % 31,3 % 0182
Si 77 (47,5%) 64,3 % 29,7 % 18,6 % 64,3 % 28,7 % 16,5 %

Hemos observado diferencias en el global de la serie en la supervivencia actuarial en la
invasion ganglionar (p=0,005), en el grado de afectacion ganglionar (p=0,001), en el margen de
reseccion RO vs R1 (p=0,001), en el estadio tumoral (p=0,001), en el grado de diferenciacion
celular (p=0,006) y en la presencia de invasion vascular (p=0,004).
En la supervivencia libre de enfermedad hemos observado diferencias en la invasiéon
ganglionar (p=0,001), en el grado de afectacién ganglionar (p=0,001), en el margen de
reseccion RO vs R1 (p=0,001), en el estadio tumoral (p=0,001), en el grado de diferenciacion
celular (p=0,040) y en la presencia de invasién vascular (p=0,002).
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Tabla 43. Analisis univariante de la supervivencia actuarial y libre de enfermedad de la serie. Factores
dependientes de la morbilidad y de la recidiva.

Variables n (%) Superyivencia Supetvivencia Supetvivencia P S~LE 1 S~LE 3 S~LE 5 P

1 afno, % 3 anos, % 5 anos, % afno, % anos, % anos, %
Presencia de comorbilidad
No 37 (25,2%) 80,8 % 54,6 % 39,7 % 0,025 80,8 % 49,5 % 291 % 0,075
Sl 110 (74,8%) 66,8% 34,8% 23% 66% 33,4% 22,1%
Complicaciones segun Clavien
Menor 41 (37,3%) 65,2 % 30,9 % 9,3 % 0.477 63 % 29,8 % 9% 0.074
Mayor 69 (62,7%) 67,8 % 36,7 % 272 % 67,8 % 353 % 26,2 %
Presencia de recidiva
No 88 (54,3%) 64 % 52,7 % 46,3 % 0.001 64 % 52,7 % 41,3 % 0.001
Si 74 (45,7%) 64,6 % 22,3 % 11 % ’ 63,5 % 18,9 % 8,1 % ’
Tipo de recidiva local/a distanci
locorregional 38 (23,5%) 68,4% 23,7% 10,5% 0.757 63,2% 23,7% 10,5% 04
a distancia 36 (22,2%) 63,2% 20,7% 13% 63,9% 13,9% 5,6%
Localizacion de la recidiva
Mediastinica 20 (27%) 75% 30% 20% 75% 30% 20%
{\/":rféfrgl”'ca y 18 (24,3%) 50% 16,7% 0% 50% 16,7% 0%
St 4.(5,4%) 75% 0% 0% 0033 | 75% 0% 0% | 0002

epatica (mixta) s 4

Peritoneal 14 (18,9%) 50% 28,6% 28,6% 50% 21,4% 7,1%
Pulmonar 8(10,8%) 75% 60% 0% 62,5% 25% 0%
Hepética 5 (6,8%) 60% 0% 0% 60% 0% 0%
Osea 5 (6,8%) 80% 0% 0% 80% 0% 0%

Hemos observado diferencias en el global de la serie en la supervivencia actuarial en la

presencia de recidiva (p=0,001) y en su localizacién (p=0,033).

En la supervivencia libre de enfermedad hemos observado diferencias en la presencia de
recidiva (p=0,001), y en la localizacion de la misma (p=0,002).
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3. Analisis de la supervivencia dependiendo del abordaje

3.1. Analisis de la supervivencia global en el abordaje transhiatal

Tabla 44. Analisis de la supervivencia segun el abordaje transhiatal. Factores dependientes del paciente.

Variables Casos, n Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia SLE 1 SLE 3 SLE 5
(%) 1 afio, % 3 afio, % 5 afio, % P afo,% | afios,% | ahos, % P
Factores del paciente
Sexo

Hombre 64 (87,7%) 68,2 % 51,7 % 29,6 % 65 % 50,1 % 22,4 %

0,150 0,094
Muijer 9 (12,3%) 88,9 % 55,6 % 55,6 % 88,9 % 55,6 % 55,6 %

Escala ECOG

ECOG 0 12 (16,4%) 91,7 % 71,3 % 61,1% 91,7 % 71,3 % 61,1%
ECOG 1 43 (58,9%) 721 % 50,6 % 36,1 % 67,4 % 48,2 % 26,1 %

0,035 0,063
ECOG 2 17 (23,3%) 58,8 % 471 % 11,8 % 58,8 % 471 % 11,8 %
ECOG 3 1(1,4%) 60 % 0% 0% 0% 0% 0%

Riesgo ASA

ASA I-II 45 (61,6%) 68 % 46,9 % 33,4 % 68 % 44,6 % 24,4 %

0,725 0,606
ASA llI-IV 28 (27,4%) 75 % 60,3 % 32,7 % 67,9% 60,3 % 29,7%
De la neoadyuvancia

Radioterapia Neoadyuvante

No 53 (72,6%) 61,7% 40,5% 31,7% 61,7% 38,6% 28,4%

0,213 0.204
Si 20 (27,4%) 84,7% 49,7% 36,2% 84,7% 49,7% 36,2%

Quimioterapia Neoadyuvante

No 24 (32,8%) 41,7% 33,3% 17,5% 41,7% 33,3% 17,5%

0,020 0,067
Si 49 (67,2%) 81,2% 47,8% 40,2% 81,2% 45,7% 36,3%

No hemos observado diferencias en el abordaje transhiatal en la supervivencia actuarial ni el la
libre de enfermedad en funcién del sexo, el estado funcional ECOG ni el riesgo quirirgico ASA.
Existen diferencias significativas en la supervivencia global en el abordaje transhiatal en
funcién del tratamiento de quimioterapia neoadyuvante.
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Tabla 45. Analisis de la supervivencia segun el abordaje transhiatal. Factores dependientes del tumor.

Variables n (%) Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia p SLE 1 SLE 3 SLE 5 p
1 aho, % 3 anos, % 5 anos, % ano, % anos, % anos, %

Tamaio del tumor > 3 cm
No 47 (64,4% 73,8 % 48,4% 35,2% 73,8 % 46,1% 33,6%

0,222 0,244
Si 26 (35,6%) 57,7% 33,8% 29,6 % ’ 57,7% 33,8% 25,4 % ’
Localizacion del tumor
Unién EG 49 (67,2%) 68,8% 44,5% 39,8% 64,5% 42,3% 35,6%
Eséfago medio 12 (16,4%) 75% 48,6% 25,9% 0,718 75% 48,6% 25,9% 0,579
Eséfago distal 12 (16,4% 75% 33,3% 11,1% 75% 33,3% 11,1%

g

Invasion ganglionar
No 37 (50,7% 77,9% 60,2% 43,2% 77,9% 60,2% 43,2%

0,011 0,002
Si 36 (49,3%) 57,8% 26% 22,8% ’ 57,8 % 23,1% 17,3% ’
Grado de afectacion ganglionar
0% 37 (50,7%) 77,9% 60,2% 43,2% 77,9% 60,2% 43,2%
1-19 % 19 (26%) 78,6% 44,9% 44,9% 0,001 78,6% 39,3% 33,7% 0,001
20-100 % 17 (23,3%) 35,3% 5,9% 0% 35,3% 5,9% 0%
Grado de reseccion
RO 54 (74%) 75,5% 49,3% 40% 0.019 75,5% 47,4% 38,4% 0.011
R1 19 (26%) 47,4 % 26,3% 14% ’ 47,4% 26,3% 10,5 % ’
Estadio tumoral
Estadio 0 10 80% 68,6% 57,1% 80% 68,6% 57,1%
Estadio IA 3 (4,1%) 50% 50% 50% 50% 50% 50%
Estadio 1B 8 (10,9%) 75% 50% 37,5% 75% 50% 37,5%
Estadio IC 6 (8,3%) 83,3% 62,5% 41,7% 0.001 83,3% 62,5% 41,7% 0.001
Estadio 1B 11 (15%) 63,6 % 53% 53% ’ 63,6% 45,5% 45,5% ’
Estadio llIA 4 (5,4%) 75% 75% 75% 75% 75% 75%
Estadio llIB 25 51% 17% 12,8% 51% 17% 8,5%
Estadio IVA 6 (8,3%) 50% 0% 0% 50% 0% 0%
Presencia de Barrett
No 44 (60,3%) 76,8% 41,6% 30,8% 0.931 76,8% 41,6% 30,8% 0.757
Si 29 (39,7%) 62,1% 44,8% 36,5% ' 62,1 % 41,4% 30,2% '
Tipo celular
Adenocarcinom 51 (69,9%) 63,8% 42,6% 35,6% 0.684 63,8% 40,5% 31,7% 0.627
Escamoso 22 (30,1%) 77,3% 441% 28% ’ 77,3% 441% 28% ’
Grado de diferenciacion
Bien dif 15 (20,5%) 86,2% 71,1% 60,9% 86,2% 63,2% 54,2%
Moderada dif 39 (53,5) 76,7% 471% 31,7% 0,006 76, % 471% 29,2% 0,022
Pobre dif 19 (26%) 36,8% 15,8% 15,8% 36,8% 15,8% 15,8%
Invasion vascular
No 37 (50,7%) 80,7% 63,1% 50% 0.001 80,7% 63,1% 50% 0.001
Si 36 (49,3%) 54,9% 23,1% 15,8% ’ 54,9% 20,2% 10,8% ’
Invasion perineural
No 41 (56,2%) 77,7% 56,9% 42,4% 0.009 77,7% 54,4% 40,6% 0.010
Si 32 (43,8%) 55,4% 25,1% 21,5% ’ 55,4% 25,1% 17,9% ’

Hemos observado diferencias en el abordaje transhiatal en la supervivencia actuarial en el
grado de afectacién ganglionar (p=0,001), en el estadio tumoral (p=0,001), en el grado de
diferenciacion celular (p=0,006), en la presencia de invasiéon vascular (p=0,004) y la perineural

(p=0,009).

En la supervivencia libre de enfermedad hemos observado diferencias en la invasion
ganglionar (p=0,002), en el grado de afectaciébn ganglionar (p=0,001), en el margen de
reseccion RO vs R1 (p=0,011), en el estadio tumoral (p=0,001), en el grado de diferenciacion

celular (p=0,022), en la presencia de invasion vascular (p=0,001) y la perineural (p=0,010).
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Tabla 46. Analisis de la supervivencia segun el abordaje transhiatal. Factores dependientes de la morbilidad y
la recidiva.

Variables Casos, n Supervivencia 1 Supervivencia 3 Supervivencia SLE 1 SLE 3 SLE 5
(%) afio, % afio, % 5 afio, % P afio, % | afos,% | afos,% P

Presencia de comorbilidad
No 25 (39,1%) 83,5% 53,9% 39,3% 0,379 83,5% 53,9% 30,3% 0,451
Sl 39 (60,9%) 73,7% 46,3% 31,9% 73,7% 43,7% 30,1%
Complicaciones segun Clavien
Menor 12 (18,7%) 66,7% 38,1% 0% 0,349 66,7% 38,1% 0% 0,462
Mayor 27 (42,2%) 76,9% 49,7% 40,5% 76,9% 46,2% 37,6%
Presencia de recidiva
No 43 (58,9%) 66,9% 56,4% 46,1% 0,015 66,9% 56,4% 46,1% 0,001
Si 30 (41,1%) 70% 26,3% 11,3 % 70% 23,3% 6,7%
Presencia de recidiva local/a distancia
locorregional 14 (46,6%) 64,3% 21,4% 0% 0,427 64,3% 21,4% 0% 0,864
a distancia 16 (563,4%) 75% 31,3% 23,4% 75% 25% 12,5%
Localizacion de la recidiva
Mediastinica 8 (26,7%) 75% 25% 0% 75% 25% 0%
{\/":rféf)fglnica | 6 (20%) 50% 16,7% 0% 50 % 16,7 % 0%
Mediastinica |
Hepatica (Mixta) 1(3,3%) 0% 0% 0% 0,171 0% 0% 0% 0,056
Peritoneal 7 (23,3%) 71,4% 42,9% 42,9% 71,4% 42,9% 14,3%
Pulmonar 4 (13,3%) 75% 50% 0% 75 % 25 % 0%
Hepatica 2 (6,7%) 50 % 0% 0% 50% 0% 0%
Osea 2 (6,7%) 50 % 0% 0% 50 % 0% 0%

Hemos observado diferencias en el abordaje transhiatal en la supervivencia actuarial y en la
libre de enfermedad en la presencia de recidiva (p=0,015).
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3.2. Analisis de la supervivencia global en el abordaje transtoracico.

Tabla 47. Analisis de la supervivencia segun el abordaje transtoracico. Factores dependientes del paciente.

Variables n (%) Super:livencia Super:livencia Super:livencia P S~LE 1 S~LE 3 S~LE 5 P

1 afo, % 3 ano, % 5 ano, % afno, % anos, % anos, %

Factores dependientes del paciente
Sexo
Hombre 38 (74,5 %) 65,8% 28,5% 20% 0.722 65,8% 28,5% 20% 0,542
Mujer 13 (25,5 %) 53,8% 15,4% 15,4% 53,8% 15,4% 0%
Escala ECOG
ECOG 0 5(9,8%) 40% 20% 0% 40% 20% 0%
ECOG 1 26 (50,9%) 57,7% 34,6% 17,3% 0,581 57,7% 34,6% 17,3% 0,640
ECOG 2 18 (35,4%) 72,2% 38,9% 27,8% 72,2% 38,9% 27,8%
ECOG 3 2 (3,9%) 50% 0% 0% 50 % 0% 0%
Riesgo ASA
ASA I-lI 33 (64,6%) 63,6 % 39,2% 16,3% 0,457 63,6 % 39,2% 16,3 % 0,357
ASA lll-IV 18 (35,4%) 61,1% 22,2% 22,2% 61,1 % 222 % 16,7 %
Dependiente de la neoadyuvancia
Radioterapia Neoadyuvante
No 22 (43,1 %) 63,6% 40,9% 22,7% 0,339 63,6% 40,9% 22,7% 0.389
Si 29 (56,9 %) 62,1% 27.2% 15,5% 62,1% 27.2% 15,5%
Quimioterapia Neoadyuvante

No 18 (35,4%) 61,1% 38,9% 22,2% 0,570 61,1% 38,9% 22,2% 0,669
Si 33 (64,6%) 63,6% 30% 16,7% 63,6% 30% 16,7%

No hemos observado diferencias en el abordaje transtoracico en la supervivencia actuarial ni
en la libre de enfermedad en funcién del sexo, el estado funcional ECOG ni el riesgo quirargico

ASA.

Tampoco existen diferencias en funcién del tratamiento neoadyuvante.

185




Tabla 48. Analisis de la supervivencia segun el abordaje transtoracico. Factores dependientes del tumor.

Variables n (%) Super:livencia Super:livencia Super:livencia p S~LE 1 S~LE 3 S~LE 5 P
1 afo, % 3 ano, % 5 ano, % ano, % anos, % anos, %
Tamano del tumor > 3 cm
No 33 (64,6%) 63,6 % 39,4% 19,7% 0,651 63,3% 29,5% 19,7% 0,499
Si 18 (35,4%) 61,1% 22,2% 16,7% 61,1% 16,7% 16,7%
Localizacion del tumor
Unién EG 12 (23,5%) 66,7% 41,7% 31,3% 66,7% 31,3% 31,3%
Eséfago medio 30 (58,9%) 60% 16,7% 10% 0,222 60% 16,7% 10% 0,154
Esoéfago distal 9 (17,6%) 66,7% 44,4% 33,3% 66,7% 44,4% 33,3%
Invasion ganglionar
No 27 (52,9 %) 55,6% 24,7% 20,6% 0.755 55,6% 24,7% 20,6% 0,663
Si 24 (47,1%) 70,8% 25% 16,7% 70,8% 25% 16,7 %
Grado de afectacion ganglionar
0% 27 (52,9 %) 55,6% 24,7% 20,6% 55,6% 24,7% 20,6%
1-19 % 9 (17,6%) 77,8% 33,3% 22,2% 0,931 77,8% 33,3% 22,2% 0,891
20-100 % 15 (29,4%) 66,7% 20% 13,3% 66,7% 20% 13,3%
Tipo de reseccion
RO 38 (74,5 %) 63,2% 31% 25,4% 63,2% 31% 25,4%
0,062 0,062
R1 13 (25,5 %) 61,5% 7,7% 0% 61,5% 7,7% 0%
Estadio tumoral
Estadio 0 5(9,8%) 40% 40% 20% 40% 40% 20%
Estadio IA 2 (3,9%) 50% 0% 0% 50% 0% 0%
Estadio IB 5(9,8%) 60% 40% 0% 60% 40% 0%
Estadio IC 5(9,8%) 80% 20% 20 % 0,487 80% 20% 20% 0,403
Estadio 1IB 10 (19,6%) 60% 20% 10% 60% 20% 10%
Estadio IlIA 4 (7,8 %) 50% 50% 50% 50% 50 % 50 %
Estadio 1IB 17 (33,2%) 76,5% 17,6% 11,8% 76,5% 17,6% 11,8%
Estadio IVA 3(5,7%) 33,3% 0% 0% 33,3% 0% 0%
Presencia de Barrett
No 45 (88,2%) 64,4% 21,4% 16,7% 0,667 64,4% 21,4% 16,7% 0,965
Si 6 (17,8 %) 50% 50% 33,3% 50% 50% 33,3%
Tipo celular
Adenocarcinoma 15 (29,4 %) 53,3% 25% 16,7% 0,317 53,3% 25% 16,7% 0,346
Escamoso 36 (70,6%) 66,7% 25% 19,4% 66,7% 25% 19,4%
Grado de diferenciacion
Bien dif 4 (7,8 %) 25% 0% 0% 25% 0% 0%
Moderada dif 34 (66,7 %) 61,8% 32,1% 25,7% 0,104 61,8% 32,1% 25,7% 0,104
Pobre dif 13 (25,5 %) 76,9% 15,4% 7,7% 76,9% 15,4% 7,7%
Invasion vascular
No 24 (47,1%) 50 % 23,8% 23,8% 0,889 50 % 23,8% 23,8% 0.971
Si 27 (52,9 %) 741% 25,9% 14,8% 741% 25,9% 14,8%
Invasion perineural
No 26 (50,9%) 50% 23,1% 23,1% 0,648 50% 23,1% 23,1% 0.779
Si 25 (49,1%) 76% 26,7% 13,3% 76% 26,7% 13,3%

No hemos observado diferencias en el abordaje transtoracico en la supervivencia actuarial ni
en la libre de enfermedad en funcién de las variables relacionadas con el tumor.
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Tabla 49. Analisis de la supervivencia segun el abordaje transtoracico. Factores dependientes de la morbilidad
y la recidiva.

Variables n (%) Superyivencia Superyivencia Superyivencia P S~LE 1 S~LE 3 S~LE 5 P
1 afno, % 3 ano, % 5 ano, % ano, % anos, % anos, %

Presencia de comorbilidad
No 6 (12,5%) 66,7% 33,3% 16,7% 0,642 66,7% 33,3% 16,7% 0,601
Sl 42 (87,5%) 66,7% 25,5% 17,9% 66,7% 33,2% 17,9%
Complicaciones segun Clavien
Menor 12 (25%) 66,7% 16,7% 8,3% 0,499 66,7% 16,7% 8,3% 0,324
Mayor 30 (62,5%) 66,7% 29,1% 21,8% 66,7% 29,1% 21,8%
Presencia de recidiva
No 21 (41,2%) 47,6% 32,1% 21,4% 0,555 47,6% 32,1% 21,4% 0,447
Si 30 (58,8 %) 73,3% 20% 13,3% 73,3% 20% 13,3%
Recidiva local/a distancia
locorregional 22 (73,3%) 68,7% 27,3% 18,2% 0.230 68,2% 27,3% 18,2% 0.230
a distancia 8 (26,7%) 87,5% 0% 0% 87,5% 0% 0%
Localizacion de la recidiva
Mediastinica 11 (36,7%) 81,8% 36,4% 36,4% 81,8% 36,4% 36,4%
{\/":rféf)fglnica Y 11 (36,7%) 54,5% 18,2% 0% 54,5% 18,2% 0%
Mediastinica y 2 o o o o 0,011 o o o 0,011
Hepética Mixta) 6.7%) 0% 0% 0% ! 0% 0% 0% !
Peritoneal 1(3,3%) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Pulmonar 1(3,3%) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Hepatica 1(3,3%) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Osea 3 (10%) 66,7% 0% 0% 66,7% 0% 0%

Hemos observado diferencias en el abordaje transtoracico en la supervivencia actuarial y en la
supervivencia libre de enfermedad en la localizacion de la recidiva (p=0,011) y (p=0,011),
respectivamente.
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3.3. Analisis de la supervivencia global en decubito prono

Tabla 50. Analisis de la supervivencia segun el abordaje minimamente invasivo en decubito prono. Factores
dependientes del paciente.

Variables Casos, n Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia SLE 1 SLE 3 SLE 5
(%) 1 afo, % 3 afio, % 5 afio, % P afo, % | afios,% | anos, % P
Factores dependientes del paciente
Sexo

Hombre 32 (84,2%) 51,4% 51,4% 25, 7% 51,4% 46,2% 23,1%

0,200 0,919
Mujer 6 (15,8%) 80% 80% 80% 60% 30% 30 %

Escala ECOG

ECOG 0 12 (31,6%) 91,7% 45,8% 45,8% 91,7% 0% 0%
ECOG 1 21 (55,3%) 45,9 % 45,9% 30,6% 421% 36% 24%

0,028 0,035
ECOG 2 3(7,9%) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
ECOG 3 2(5,2%) 50% 0% 0% 50 % 0% 0%

Riesgo ASA

ASA I-lI 20 (52,6%) 53,5% 35,6% 35,6% 53,5% 20% 20 %

0,611 0,718
ASA llI-IV 18 (47,4%) 58,7 % 58,7% 29,4% 53,4 % 44,5 % 222 %
Dependiente de la neoadyuvancia

Radioterapia Neoadyuvante

No 25 (65,8%) 58,1 % 43,6% 43,6% 58,1% 38,1% 25,4%

0,875 0.707
Si 13 (34,2%) 50,8% 50,8% 25,4% 45,7 % 45,7 % 229 %

Quimioterapia Neoadyuvante

No 5(13,2%) 75% 0% 0% 75% 0% 0%

0,460 0,310
Si 33 (86,8%) 53,4% 42,7% 28,5% 50,7 % 29,3% 14,7%

No hemos observado diferencias en el abordaje minimamente invasivo en decubito prono en la
supervivencia actuarial en funcién del sexo, el estado funcional ECOG, el riesgo quirargico ASA
ni en funcién del tratamiento neoadyuvante.

Existen diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad en el abordaje
minimamente invasivo en decubito prono en funcion del estado funcional ECOG.
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Tabla 51. Analisis de la supervivencia segun el abordaje en decubito prono. Factores dependientes del tumor.

Variables n (%) Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia SLE 1 SLE 3 SLE 5
4 1 afo, % 3 ano, % 5 ano, % P ano, % anos, % anos, % P

Tamaino del tumor > 3 cm
No 21 (55,3%) 62,9% 62,9% 62,9% 0.045 58,9% 471% 471% 0.077
Si 17 (44,7%) 41,9% 27,9% 0% ’ 41,9 % 20,9% 0% ’
Localizacion del tumor
Unién EG 27 (71,1%) 62,5% 50% 33,3% 62,5 % 36,5% 18,3%
Eséfago medio 6 (15,8%) 44,4% 0% 0% 0,734 33,3% 0% 0% 0,362
Esoéfago distal 5(13,1%) 37,5% 37,5 % 37,5% 37,5% 37,5% 37,5%
Invasion ganglionar
No 15 (39,5%) 76,2% 76,2% 76,2% 0.010 76,2% 76,2% 76,2% 0.001
Si 23 (60,5%) 39,2% 26,1% 13,1% ’ 35,3 % 9,4% 0% ’
Grado de afectacion ganglionar
0% 15 (39,5%) 76,2% 76,2% 76,2% 76,2% 76,2% 76,2%
1-19 % 13 (34,2%) 60,4% 40,3% 20,1% 0,002 52,9% 13,2% 0% 0,001
20-100 % 10 (26,3%) 13,5% 0% 0% 13,5% 0% 0%
Grado de reseccion
RO 29 (76,3%) 62,5% 52,1% 39,1% 0115 59,2% 37, 7% 251 % 0.168
R1 9 (26,4%) 30,5% 0% 0% ' 30,5% 0% 0% '
Estadio tumoral
Estadio 0 2 (5,3%) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Estadio IA 1(2,6%) 80 % 0% 0% 0% 0% 0%
Estadio IB 1(2,6%) 80 % 0% 0% 70 % 0% 0%
Estadio IC 1(2,6%) 80 % 20 % 20 % 0.001 0% 0% 0% 0.001
Estadio IIB 11 (28,9%) 80% 0% 0% ’ 70% 0% 0% ’
Estadio IlIA 1(2,6%) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Estadio IlIB 17 (44,8%) 54,3% 36,2% 18,1% 54,3% 14,5% 0%
Estadio IVA 4(10,6%) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Presencia de Barrett
No 32 (84,2%) 62,2% 51,9% 38,9% 0.228 58,8% 37,4% 24,9% 0.329
Si 6 (15,8%) 33,3 % 0% 0% ’ 33,3% 0% 0% ’
Tipo celular
Adenocarcinoma 30 (78,9%) 55,9% 447% 29,8% 0.715 55,9% 31,5% 15,7 % 0.831
Escamoso 8 (21,1%) 60% 60% 60% ’ 50% 50% 50% ’
Grado de diferenciacion
Bien dif 10 (26,3%) 63% 63% 63% 54% 36% 36%
Moderada dif 20 (52,6%) 57,1% 42,8% 21,4% 0,292 57,1% 35,7% 17,8% 0,548
Pobre dif 8 (21,1%) 40 % 40 % 40 % 40 % 40 % 40 %
Invasion vascular
No 13 (34,2%) 58,2% 58,2% 58,2% 0.301 51,7% 34,5% 34,5% 0711
Si 25 (65,8%) 53,3% 40% 20% ’ 53,3% 35% 17,5% ’
Invasion perineural
No 18 (47,4%) 47,3% 31,5% 31,5% 0.648 43,4% 16,3% 16,3% 0.435
Si 20 (52,6%) 65,5 % 65,5% 32,8% ’ 65,5% 54,6% 27,3% ’

Hemos observado diferencias en el abordaje minimamente invasivo en decubito prono en la
supervivencia actuarial en el grado de afectacioén ganglionar (p=0,002) y en el estadio tumoral
(p=0,001).
En la supervivencia libre de enfermedad hemos observado diferencias en la invasiéon
ganglionar (p=0,001), en el grado de afectacién ganglionar (p=0,001) y en el estadio tumoral
(p=0,001).
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Tabla 52. Analisis de la supervivencia segiin el abordaje en dectibito prono. Factores dependientes de la
morbilidad y de la recidiva.

Variables n (%) Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia SLE 1 SLE 3 SLE 5
g 1 afio, % 3 aio, % 5 afio, % P afio, % | afos,% | afos,% P

Presencia de comorbilidad
No 6 (17,1%) 83,3% 83,3% 83,3% 0.060 83,3% 50 % 50 % 0.277
sl 29 (82,9%) 53,5% 35,7% 0% ’ 50,4% 33,6% 0% ’
Complicaciones segun Clavien
Menor 17 (48,6%) 64,2% 64,2% 64,2% 0.094 57,8% 57,8% 57,8% 0.431
Mayor 12 (34,3%) 42,2% 21,1% 0% ’ 422 % 21,1% 0% ’
Presencia de recidiva
No 24 (63,1%) 7% 7% 7% 7% 7% 7%

- 0,029 0,002
Si 14 (36,9%) 32,1% 21,4% 10,7% 28,6 % 71% 0%
Recidiva local/a distancia
locorregional 2 (14,3%) 50% 0% 0% 0127 50% 0% 0% 0.006
a distancia 12 (85,7%) 38,1% 25,4% 12,7% ’ 33,3% 8,3% 0% ’
Localizacion de la recidiva
Mediastinica 1(7,1%) 0 % 0% 0% 0% 0% 0%
e 1(7,1%) 0% 0% 0% 0% 0% 0%

iastini 0,071 0,038

CElEEEE Y 1(7,1%) 0% 0% 0% 0% 0% 0% ’
Hepatica (mixta)
Peritoneal 6 (42,8%) 16,7% 0% 0% 16,7% 0% 0%
Pulmonar 3(21,5%) 66,7% 50% 0% 66,7% 33,3% 0%

Hepética 2 (14,4%) 50 % 0% 0% 50 % 0% 0%

No hemos observado diferencias en el abordaje minimamente invasivo en decubito prono en la

supervivencia actuarial.
En la supervivencia libre de enfermedad hemos observado diferencias en la presencia de

recidiva (p=0,002) y en la localizacién de la misma (p=0,038).
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4. Analisis multivariante

Tabla 53. Analisis multivariante en relacion a la morbilidad.

c ‘ Factor favorable vs desfavorable ‘ OR ‘ IC (95%) ‘ p
Morbilidad de toda la serie

Abordaje de la cirugia | transhiatal vs prono vs toracico | 21 | 1,222 — 3,587 | 0,007

Morbilidad segun el abordaje quirargico

Morbilidad abordaje transhiatal
No hay factores prondésticos independientes
Morbilidad abordaje toracico
Lymph Node Ratio 20-100% vs 1-19% vs 0% 0,22 0,055 - 0,870 0,031
Margen quirdrgico libre (RO) vs afecto (R1) 8,6 1,095 — 68,025 0,041
Morbilidad abordaje minimamente invasivo en decubito prono

Edad | menor vs mayor | 109 | 1004-1172 | 0,040

El analisis multivariante de la morbilidad postoperatoria presenta significacion estadistica entre
los abordajes quirdrgicos (p=0,007). El abordaje transhiatal es el que presenta menor
morbilidad, al analizarla en su conjunto y segun la clasificacion Clavien Dindo, de toda la serie.

En el abordaje transhiatal no hay factores independientes de morbilidad.

En el abordaje transtoracico, el ratio de ganglios linfaticos ha resultado ser un factor predictivo
independiente con una OR de 0,22 (0,055-0,870), con significacién estadistica (p=0,031). Del
mismo modo, el margen quirtrgico afecto también ha sido factor independiente con una OR de

8,6 (1,095-68,025), con significaciéon estadistica (p=0,041).

En el abordaje minimamente invasivo el Unico factor predictivo independiente de la presencia
de morbilidad ha sido la edad con una OR de 1,09 (1,004-1,172), con significacion estadistica

(p=0,040).
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Tabla 54. Analisis multivariante en relacion a la recidiva.

Factor prondstico ‘ Factor favorable vs desfavorable ‘ OR ‘ IC (95%) P
Recidiva de toda la serie
Estadio tumoral | menor estadio vs mayor estadio | 1,3 | 1,056 - 1,615 0,014
Recidiva segun el abordaje quirargico
Recidiva abordaje transhiatal
No hay factores prondsticos independientes
Recidiva abordaje toracico
Estadio tumoral menor estadio vs mayor estadio 21 1,291 - 3,297 0,002
Invasion vascular no vs si 7,1 1,497 — 33,580 0,014
Recidiva abordaje minimamente invasivo en decubito prono
Ganglio positivos no vs si | 71 | 1,297 38765 0,024

En el andlisis multivariante de la recidiva del total de la serie, el Unico factor que la ha
influenciado de manera significativa ha sido el estadio con una OR de 1,3 (1,056-1,615), con
significacion estadistica (p=0,014).

En el abordaje transhiatal no hay factores independientes de recidiva.

En el abordaje transtoracico, el estadio tumoral y la invasion vascular han sido factores
predictivos independientes de la presencia de recidiva con una OR de 2,1 (1,291-3,297), con
significacion estadistica (p=0,002) y una OR de 7,1 (1,497-33,580), con significacién estadistica
(p=0,014), respectivamente.

En el abordaje minimamente invasivo el Unico factor predictivo independiente de la presencia
de recidiva ha sido la presencia de ganglios linfaticos positivos con una OR de 7,1 (1,297-
38,765), con significacion estadistica (p=0,024).
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Tabla 55. Analisis multivariante en relacién a la supervivencia.

Factor prondéstico Factor favorable vs desfavorable \ HR \ IC (95%) \ o]
Supervivencia global de toda la serie
Margen quirargico libre (RO) vs afecto (R1) 1,7 1,121 - 2,623 0,013
Grado histolégico bien vs moderadamente vs pobremente 1,4 1,010 — 1,903 0,043
Supervivencia libre de enfermedad de toda la serie
Lymph Node Ratio 0% vs 1-19% vs 20-100% 1,3 1,022 - 1,648 0,033
Margen quirargico libre (RO) vs afecto (R1) 1,7 1,132 -2,614 0,011
Recidiva no vs si 1,8 1,166 — 2,674 0,007

Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad segun el abordaje quirdrgico

Supervivencia global abordaje transhiatal

ECOG menor vs mayor 1,8 1,192 - 2,776 0,005

Lymph Node Ratio 0% vs 1-19% vs 20-100% 1,6 1,120 — 2,399 0,011

Grado histolégico bien vs moderadamente vs pobremente 1,8 1,079 — 2,984 0,024
Supervivencia libre de enfermedad abordaje transhiatal

Lymph Node Ratio 0% vs 1-19% vs 20-100% 1,7 1,111 -2,482 0,013

Invasion vascular no vs si 21 1,095 — 4,083 0,026

Supervivencia global abordaje toracico

No hay factores prondsticos independientes

Supervivencia libre de enfermedad abordaje toracico

No hay factores prondsticos independientes

Supervivencia global abordaje minimamente invasivo en decubito prono

Lymph Node Ratio | 0% vs 1-19% vs 20-100% | 33 | 1464-6963 | 0,004
Supervivencia libre de enfermedad abordaje minimamente invasivo en decubito prono
Lymph Node Ratio | 0% vs 1-19% vs 20-100% | 3 | 1598-5743 | 0,001

En el analisis multivariante del total de la serie, los factores predictivos independientes que han
influenciado de manera significativa la supervivencia global han sido el margen quirirgico
afecto con una OR de 1,7 (1,121-2,623), con significacion estadistica (p=0,013) y el grado
histol6gico con una OR de 1,4 (1,010-1,903), con significacion estadistica (p=0,043).

Con respecto a la supervivencia libre de enfermedad, han sido 3 factores que han influido de
modo significativo: el ratio de ganglios linfaticos con una OR de 1,3 (1,022-1,648), con
significacion estadistica (p=0,033), el margen quirirgico afecto con una OR de 1,7 (1,132-
2,614), con significacion estadistica (p=0,011) y la presencia de recidiva con una OR de 1,8
(1,166-2,674), con significacion estadistica (p=0,005).

En el abordaje transhiatal los factores predictivos independientes que han influenciado de
manera significativa la supervivencia global han sido 3: el ECOG con una OR de 1,8 (1,192-
2,776), con significacion estadistica (p=0,033), el ratio de ganglios linfaticos con una OR de 1,6
(1,120-2,399), con significacion estadistica (p=0,011) y el grado histoldégico con una OR de 1,8
(1,079-2,984), con significacion estadistica (p=0,024).

En el abordaje transhiatal los factores predictivos independientes que han influenciado de
manera significativa en la supervivencia libre de enfermedad han sido el ratio de ganglios
linfaticos con una OR de 1,7 (1,111-2,482), con significacion estadistica (p=0,013) y la invasion
vascular con una OR de 2,1 (1,095-4,083), con significacion estadistica (p=0,026).

En el abordaje transtoracico no hay factores pronésticos independientes para la supervivencia
global ni para la supervivencia libre de enfermedad.

En el abordaje minimamente invasivo el Unico factor predictivo independiente que ha
influenciado de manera significativa tanto en la supervivencia global como en la supervivencia
libre de enfermedad ha sido el ratio de ganglios linfaticos una OR de 3,3 (1,464— 6,963), con
significacion estadistica (p=0,004) y una OR de 3 (1,598 — 5,743), con significacion estadistica
(p=0,001), respectivamente.
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4.1. Analisis multivariante de la Supervivencia global de la serie
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Grafico 8. Supervivencia global segiin el grado histolégico.
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4.2. Analisis multivariante de la Supervivencia libre de enfermedad de la
serie
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Grafico 11. Supervivencia libre de enfermedad segiin la recidiva.
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4.3 Analisis multivariante de la supervivencia global seguin el abordaje
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Grafico 12. Supervivencia global del abordaje
transhiatal segiin el ECOG del paciente.
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Grafico 14. Supervivencia global del abordaje transhiatal segtin el grado histolégico.
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4.4 Analisis multivariante de la supervivencia libre de enfermedad segulin
el abordaje transhiatal
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Grafico 15. Supervivencia libre de enfermedad segtin el ratio de ganglios linfaticos.
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Grafico 16.Supervivencia libre de enfermedad segiin el grado de invasién vascular.
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4.4 Analisis multivariante de la supervivencia global y libre de enfermedad
segun el abordaje minimamente invasivo
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Grafico 17. Supervivencia global segin el ratio de ganglios linfaticos.
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Grafico 18. Supervivencia libre de enfermedad segtin el ratio de ganglios linfaticos.
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DISCUSION




DISCUSION

El presente estudio recoge una serie limitada de pacientes intervenidos por CE

mediante distintos abordajes quirlrgicos.

Dada la variedad de los factores analizados y los resultados obtenidos,

dividimos la discusion en apartados segun los distintos aspectos tratados.
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1. Epidemiologia del Cancer de Eséfago

La incidencia de cancer de eséfago varia considerablemente con la ubicacién
geogréfica y también, hasta cierto punto, entre los grupos étnicos dentro de un
area de poblacion comun. Las tasas mas altas se producen en el norte de
China y el norte de Iran, donde la incidencia supera los 100 por cada 100.000
personas; en los EE. UU. la incidencia es inferior a 5 por 100.000 personas,
aunque las tasas son casi cuatro veces mayores para las etnias

afroamericanas [224].

El CE sigue siendo una enfermedad predominantemente masculina. En todo el
mundo, el subtipo histoldgico del carcinoma escamoso es de dos a tres veces

mas comun en hombres que en mujeres.

Una evaluacién global indicé una relacién general entre hombres y mujeres de
4,4, que oscil6 entre 1,7 en el Africa subsahariana y 8,5 en América del Norte
[224].

En general, este predominio masculino es ain mas marcado en el subtipo
histoldgico del adenocarcinoma [225]. En los EEUU, el 76% de los casos de

adenocarcinoma entre 1973 y 2012 se produjeron en varones blancos [226].

En nuestro estudio, siguiendo la tendencia general, existe una mayor
incidencia de CE entre los varones que entre las mujeres, con una relacién

varén/mujer de 5/1.

La incidencia del adenocarcinoma de eséfago ha aumentado notablemente en
los paises occidentales desde la década de 1970. Actualmente ésta esta

superando a la del carcinoma escamoso segun publican Arnold et al. [227].

Este aumento en la incidencia del ADC se ha atribuido en gran medida, segun
Cook et al. [21], a la creciente prevalencia de la obesidad y a la disminucion de
la incidencia del SCC en las regiones mas desarrolladas, relacionada con la

disminucion del tabaquismo.

Segun el metaanalisis de El-Serag et al. [228] la obesidad se asocié con un
aumento de 2 a 2,5 veces en el riesgo de adenocarcinoma de eséfago en
comparacion con individuos con IMC normal. Aunque este autor deja entrever

dudas sobre su causalidad en el ambito europeo, el grupo de Lagergren et al.
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[229] en un estudio poblacional de Suecia, concluyen que la asociacién entre
el IMC y el adenocarcinoma de eséfago es sodlida y, no existen factores de

confusion en esta relacion.

La obesidad grado | promueve la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) de ahi su relaciéon con el ADC [230]. Los otros posibles mecanismos
por los cuales la obesidad juega un papel en el desarrollo de la ERGE son a
través del desarrollo de una hernia hiatal [231] [232] o por la disminucién de la
longitud del esdfago intraabdominal debido al aumento de la presién
intraabdominal [233].

La hernia de hiato y la esofagitis por reflujo han sido identificados en el estudio
multicéntrico de EE. UU liderado por Farrow et al. [234] como los factores de

riesgo mas importantes para el subtipo histolégico del adenocarcinoma.

Entre nuestros pacientes, existe sobrepeso (25-29,9 kg/m2) y obesidad grado |
(> 30 kg/m2) en el 32,7% de la serie. El antecedente de eséfago de Barrett era
mas frecuente en éstos pacientes (33,9%), que en los que presentaban

normopeso (21,1%).

Entre aquellos 41 pacientes diagnosticados con eséfago de Barrett (27%) y
que presentaron cancer de esdfago, éste fue del tipo histolégico de

adenocarcinoma (91,5%).

203



2. Resultados de morbi-mortalidad en el Cancer de Eséfago

La reseccién quirdrgica del eséfago con cancer sigue siendo un pilar del
tratamiento del cancer de esdfago. La esofaguectomia, sin embargo, es un
procedimiento quirdrgico de alto riesgo con tasas de mortalidad

postoperatoria informadas entre 3% y 25% [235] [236].

Del mismo modo que la fuga anastomética en la cirugia del cancer colorrectal,
tiene un efecto independiente y perjudicial sobre la supervivencia especifica
del cancer [237]. Segun Rutegard et al. [238] las complicaciones quirlrgicas de
la cirugia esofagica podrian afectar a la supervivencia global o la libre de
enfermedad debido a la siembra de células tumorales o una influencia negativa

de un curso postoperatorio dificil.

En nuestra serie, la mortalidad postoperatoria a 90 dias fue del 8,6%, muy
similar a la observada en las bases de datos del Centro Nacional del Cancer
del Colegio Americano de Cirujanos [239] y cuantificada por In et al. [240] en
8,9%.

A diferencia de lo publicado por Gockel et al. [235], que indica que tanto la
edad como la clasificacion ASA son factores que influyen en la mortalidad
perioperatoria, en nuestra serie, la mortalidad no se relacion6
significativamente ni con la edad, la clasificacion ASA o el estado funcional.
Estos datos también estan en contraposicién a los comunicados por Sauvenet
et al. [241] sobre la serie retrospectiva de 1.192 pacientes de la Asociacién
Francesa de Cirujanos. En su analisis multivariante, la clasificacion ASA
obtienen significacién estadistica (p<0,001) en su influencia en la mortalidad

perioperatoria.

La mortalidad en nuestra serie, dependiendo de la via de abordaje en decubito
prono (5,3%), transtoracica (5,9%) o transhiatal (12,3%), no tuvo significacién
estadistica. Espinoza-Mercado et al. [242] compara la mortalidad a 90 dias de
las esofaguectomias minimamente invasivas (6,2%) frente a la esofaguectomia

abierta (7,9%) obteniendo datos que tampoco alcanzan significacion.

La causa de la muerte intraoperatoria fue debida a hemorragia masiva en 4

pacientes (2,5%), relacionada con la via de abordaje transhiatal. En el resto de
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casos, 10 pacientes (6,2%), la complicacion respiratoria fue la causa de
mortalidad temprana mas frecuente. Segin Dumont et al. [243] y Vrba et al.
[244] las complicaciones respiratorias en el postoperatorio son las méas graves
y son las que mas afectan la mortalidad de los pacientes después de una

esofaguectomia.

La incidencia de complicaciones respiratorias después de la esofaguectomia
se encuentra entre el 19y el 44% [245] [246].

Booka et al. [247] analiza el impacto de las complicaciones postoperatorias en
la supervivencia mediante un analisis retrospectivo de pacientes con cancer de
es6fago sometidos a esofaguectomia con toracotomia y laparotomia, en 284
pacientes que pudieron ser seguidos durante mas de 5 afos. La neumonia
tuvo un impacto negativo significativo en la supervivencia general (p = 0,035).
Su analisis multivariante revelé que la presencia de neumonia era predictiva de
una peor supervivencia general; con una HR de1,456 (IC del 95%: 1,020-
2,079, P = 0,039).

Sin embargo, el grupo de D’Annoville et al. [248] apunta en el sentido
contrario. En su serie, se produjeron complicaciones respiratorias en 107
pacientes (31%) y la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos fue del
47% en comparacion con el 38% observado en los pacientes sin
complicaciones (p=0,75). Las complicaciones respiratorias no tuvieron

significacion estadistica ni en su analisis univariante ni en el multivariante.

Los resultados del estudio de Markar et al. [249] también apuntan en el mismo
sentido. Sobre 2.439 pacientes en un periodo entre el afno 2.000 al 2.010,
publicaron que las complicaciones grado lll y IV segun la clasificacién Clavien-
Dindo y especificamente los que presentan dehiscencias anastomoticas
severas, se asocian significativamente con un impacto adverso sobre la

supervivencia general y libre de enfermedad.

En nuestra serie, el abordaje transhiatal fue el que presento con mas
frecuencia complicaciones mayores (Clavien-Dindo llI-1V), presentes en el 75%
de estas esofaguectomias, en contraposicién a los metaanalisis de Boshier et

al. [171] y Hulscher et al. [250], que informan que la via transtoracica es la que
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mas frecuentemente se relaciona con complicaciones respiratorias mayores y

mortalidad temprana por hemorragia masiva.

En la serie, la MIE es el abordaje que presenta un menor nimero de
complicaciones mayores, en la clasificacion Clavien-Dindo Il y IV, cuando se
compara con los abordajes abiertos. Estan presentes en el 46,9% de las
esofaguectomias, como también lo indica la serie de Yibulayin et al. [251]. Sin
embargo, este abordaje es el que presenta mayor frecuencia de morbilidad
postoperatoria menor (Clavien-Dindo I-1l), (53,1% de las esofaguectomias
minimamente invasivas). Al igual como se indica en las series de Biere et al.
[175] y de Luketich et al. [176], ésta esta asociada a la menor agresiéon de la

cirugia de minima invasion.

En nuestra serie, el abordaje quirdrgico tiene significacién estadistica en la
presencia morbilidad global postoperatoria (p=0,002) y también, en el grado de
la complicacién, menor o mayor, segun la clasificacion Clavien-Dindo
(p=0,001).

La menor morbilidad en los grados Ill y IV de la clasificacion Clavien-Dindo
observada relacionada con el abordaje minimamente invasivo, no se refleja en

una menor estancia hospitalaria.

En el andlisis multivariante de toda la serie, el abordaje quirirgico se ha
definido como un factor prondstico independiente sobre la presencia de
morbilidad. El abordaje transhiatal es el que presenta menor morbilidad frente

al abordaje transtoracico que es el que predispone a una mayor morbilidad.
Cuando categorizamos por abordajes quirlrgicos:

a) El abordaje transhiatal no presenta factores prondstico independientes de
morbilidad.

b) los factores independientes que se ha relacionado con mayor nimero de
complicaciones en el abordaje en decubito transtoracico han sido el ratio
de ganglios linfaticos positivo y el margen circunferencial afecto.

c) En el abordaje minimamente invasivo, la edad ha sido un factor prondstico

independientes de morbilidad.
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3. Recidiva tumoral

Dado que el cancer de eséfago se disemina con facilidad longitudinalmente a
través de los linfaticos submucosos, la incidencia de metastasis intramucosas
y submucosas es alta. La integridad de la reseccién del tumor primario y sus
metastasis intramurales puede describirse con respecto al margen de
reseccién proximal, distal y circunferencial y es un determinante bien conocido

de la supervivencia a largo plazo.

Como indican Zhu et al. [252] y Abate et al. [183] la recurrencia del tumor es la
principal causa de muerte en pacientes sometidos a reseccién por cancer de

esofago, y la mayoria se presenta en el plazo de 1 afo después de la cirugia.

La recurrencia locorregional a pesar de una cirugia con intencién RO puede

llegar al 52% de los casos dependiendo del estadio tumoral [253] [254].

La recurrencia tumoral global de nuestra serie se presentd en 74 pacientes
(45,7%).

Mariette et al. [180] clasifican la recurrencia en tres patrones: local, regional y a
distancia. En nuestra serie el modo de recidiva se clasificd Unicamente con
dos patrones: la recidiva locorregional incluye la recidiva perianastomética,
mediastinica o en el abdomen superior en el lugar de la reseccion esofagica
previa. La recidiva a distancia se defini6 como hematégena si se desarrollaba

dentro de un érgano sélido o dentro de la cavidad peritoneal.

Como publican Mariette et al. el riesgo de recurrencia locorregional esta
relacionado con la categoria T. Segun Morita et al. [255] y Ni et al [256] con la
afectacion metastasica de los nodos linfaticos. Otros autores como Hulscher

et al. [196] y Abate et al. [183] la relacionan con el estadio tumoral.

La recidiva locorregional también es la mas frecuente en nuestra serie,
viéndose afectada de modo significativo por la categoria T (p = 0,005) y por la
afectacion de los nodos linfaticos (p = 0,001). En definitiva, relacionada con el

estadio del tumor (p = 0,001).

Segun Hsu et al. [257] las localizaciones mas frecuentes de metéastasis a

distancia son el higado, los pulmones y los huesos, lo que coincide con
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nuestra serie, siendo los 6rganos diana de metastasis mas habituales pulmon
(8%), higado (3%) y hueso (3%).

Siguiendo la pauta de tratamiento neoadyuvante propuesta por van Hagen et
al. en el estudio CROSS [258], autores como Kleinberg et al. [259] y Oppedijk
et al. [260] informan de una reduccién significativa de las metastasis a
distancia o peritoneales, respectivamente, tras la realizacion del tratamiento
quimioradioterapico. Debemos hacer especial mencion a la presencia de
metastasis peritoneales (n=14, 38,8%), que creemos que estan relacionadas
con la mayor frecuencia de adenocarcinomas tratados y su localizacién en la
union esofagogastrica. En nuestra serie, el 25% de los pacientes con
adenocarcinoma no recibié tratamiento neoadyuvante. No fueron tratados con
quimioterapia en el 28% de los casos y no recibieron radioterapia en el 78%
de los pacientes. La causa de las mismas podria relacionarse con la ausencia

de tratamiento neoadyuvante.

En nuestra serie, el tratamiento neoadyuvante no ha tenido significacién
estadistica en la recurrencia, a diferencia de lo publicado [261] [262]. Esta falta
de significacion estéa relacionada con el periodo del andlisis y con la escasa
indicacion de neoadyuvancia en la serie (46,3% de los pacientes) y que
probablemente introduce confusién en los datos, dado que los beneficios del
tratamiento multimodal actualmente son incuestionables [263] [264]. Aun asi la
ha disminuido, los pacientes que recibieron quimioradioterapia presentaron
una recurrencia en el 46,3% frente al 57,5%, menor que los que no recibieron

tratamiento neoadyuvante.

Con respecto a la via de abordaje, segun Paul et al. [265] y Cook et al. [266],
entre otros autores, han observado resultados oncoldgicos equivalentes entre
los abordajes abiertos y minimamente invasivos en varios canceres (colon,

pulmén, préstata).

Segun Mehran et al [267], los resultados a corto plazo después de la
esofaguectomia minimamente invasiva son al menos comparables con los
resultados asociados con los procedimientos abiertos. Mitzman et al. [268] y
Lv et al. [269] indican que este abordaje ofrece la misma seguridad en los

resultados postoperatorios que los abordajes abiertos y no compromete sus
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principios quirdrgicos oncolégicos. Por ello Gottlieb-Vedi et al. [217] en su
metaanalisis sobre la supervivencia a largo plazo indica que la esofaguectomia
minimamente invasiva puede recomendarse como tratamiento estandar del

cancer de eséfago.

En la via de abordaje o la técnica quirdrgica utilizada no se obtuvo
significacion estadistica sobre la recurrencia de la enfermedad, planteando
que la misma no depende de la via de abordaje ni de los factores relacionados
directamente con el paciente (sexo, estadio funcional, clasificacion ASA ni
tratamiento neoadyuvante) sino de los factores dependientes del tumor
(categoria T, estadio tumoral, presencia de nodos linfaticos, invasion
vasculolinfatica) todos ellos, también se presentaron con significacion

estadistica en la serie, al igual que la informada por otros autores [192] .

Como se comentd en la introduccion, la definicion de margen circunferencial
afecto difiere entre el Royal College of Pathologists y el College of American
Pathologists. Karstens et al. [161] resumen los criterios de ambas instituciones.
El Royal College define el margen circunferencial como afecto positivo cuando
el tumor se localiza a 1 mm del margen de reseccién mientras que el Colegio
Americano sélo considera margen afecto la presencia de tumor en los

margenes de reseccion.

El margen quirdrgico afecto tras una esofaguectomia se considera R1 o
esofaguectomia incompleta por autores como Wang et al. [270] o Ghadban et
al. [271] y, se ha relacionado con un mayor numero de recurrencias
locorregionales en muchas publicaciones como las de ChaoY-K et al. [272],
Chan et al. [273], o Sagar et al. [274] o, con el mayor riesgo de desarrollar

recurrencia anastomética segun Pesko et al. [275].

Los criterios prondsticos sobre los margenes circunferenciales derivan en
parte de los estudios realizados en el cancer de recto [276] [277] y, pueden
tener una interpretacion mas cuestionable en el cancer de esoéfago, dado que
los margenes quirdrgicos negativos pueden ser dificiles de obtener en tumores
voluminosos (T3 o T4) debido a su relacién y proximidad con los érganos de

su vecindad.
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La influencia de los margenes circunferenciales en la recurrencia locorregional
ha sido puesta en entredicho por autores como Harvin et al. [278] y como
Ghadban el al. [271]. En su andlisis argumentan, que los margenes
circunferenciales afectos son poco valorables dado que en su andlisis se
incluyen ambos tipos histoldgicos indistintamente y que los tumores han
recibido pautas de neoadyuvancia con esquemas diferentes. Describen en sus
series otros factores que consideran mas relevante implicados en la
recurrencia, como son la positividad de los nodos linfaticos o el grado de
diferenciacion histolégico, no considerando como significativo la presencia del

margen circunferencial afecto en la recurrencia del tumor.

La recurrencia en relacién al margen quirlrgico afecto, por tanto recurrencia
locorregional, se relaciona en nuestra serie con el tipo de abordaje quirurgico.
En las esofaguectomias abiertas existe mayor frecuencia de recurrencia
locorregional (abordaje transtoracico, 73,3%; abordaje transhiatal, 46,17%)
que la obtenida en el abordaje minimamente invasivo (16,7%), obteniendo

significacion estadistica, p=0,001.

Este hallazgo resalta el papel primordial del margen afecto en la recurrencia
locorregional en la linea de lo publicado por los autores comentados ChaoY-K
et al. [272], Chan et al. [273], o Sagar et al. [274]. O con el riesgo de desarrollar
recurrencia anastomotica segun Pesko et al. [275], entrando en controversia
con Harvin et al. [278] y Ghadban el al. [271] que no consideran la afectacién
del margen circunferencial tenga un papel primordial en la recurrencia

locorregional.

En cuanto a los factores de riesgo de recurrencia, éstos coinciden con los
enumerados por otros autores, sobretodo en lo que respecta a la afectacion

de los ganglios linfaticos y al estadio tumoral avanzado.

Desde el punto de vista de la recurrencia locorregional, Parameswaran et al.
[279] y Pham et al. [280] informan que el nimero de ganglios linfaticos
obtenidos en el abordaje minimamente invasivo es superior al compararlo con
los abordajes abiertos. Como indica Ninomiya et al. [165], la esofaguectomia
mediante videotoracoscopia con una diseccion radical de los ganglios

linfaticos, proporciona un control locorregional adecuado y consigue que la
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recurrencia linfatica locorregional sea poco frecuente e independiente de la

metastasis en los ganglios linfaticos en la cirugia inicial.

En nuestra serie, mediante el abordaje minimamente invasivo, obtuvimos un
ndmero superior de ganglios al obtenido en los abordajes abiertos (abordaje
transtoracico, 10,5+9; abordaje transhiatal, 11+ 10) que la obtenida en el
abordaje minimamente invasivo (15+9) significativamente estadistico (p=0,001)
y que se relaciond con una menor recurrencia locorregional de modo

significativo como hemos comentado en parrafos anteriores.

Con respecto al estadio tumoral, en el andlisis multivariante de Miyata et al.
[209] en el subtipo del carcinoma escamoso, indica que el estadio patolégico
del tumor fue un factor prondstico independiente de recurrencia. Del mismo
modo Abate et al. [183], indican en el mismo sentido que, en el subtipo
histolégico del adenocarcinoma la recurrencia también se vio afectada por la
etapa de la enfermedad y con la presencia de enfermedad residual después de
la terapia neoadyuvante en comparacién con aquellos que tuvieron una

respuesta patoldgica completa.

Aunque los articulos de Miyata et al. y Abate et al. se basan en datos
retrospectivos, sus datos han sido confirmados por Lindenmann et al. [194] en
su analisis multivariante. Tanto para los carcinomas escamosos como para los
adenocarcinomas, indican que los pacientes con una etapa tumoral temprana
tuvieron un prondstico significativamente mejor, en comparacion con aquellos
con una etapa tumoral avanzada. Para aquellos tumores en estadio 0, I y Il, la
supervivencia libre de enfermedad a 5 afos fue del 51,8%. En los pacientes
con tumor en estadio lll y IV la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos, fue
del 22,6% (p <0,0001)

Este factor ha sido identificado como predictor independiente de la recurrencia
posoperatoria del tumor [185] [281] [282].

Otras variables como el bajo grado de diferenciacion tumoral o la presencia de
margen de reseccién afecto por tumor no se han considerado como factores
de riesgo estadisticamente significativos de recurrencia en la serie, a diferencia

de lo publicado por otras series de pacientes [184] [165].
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Coincidimos con las series publicadas en las que se resalta la importancia de
las variables dependientes del tumor en la aparicién de la recurrencia [180]
[188] [192].

En nuestra serie, los factores de riesgo identificados y que han obtenido

significacion estadistica, han sido:

e ¢l estadio tumoral (p=0,001),

e la presencia de invasion vascular (p=0,003),

e la presencia de nodos linfaticos positivos (p=0,001),

e el ratio de nodos extirpados en relacion con nodos invadidos,
expresado en porcentaje (p=0,001) vy,

e el numero de ganglios invadidos superior a 4 (p=0,001)

En relacion al abordaje quirdrgico, los factores de recidiva que han influido en

la recidiva locorregional han sido:

e El margen circunferencial afecto
e El estadio tumoral avanzado

e El grado histolégico del tumor

Davies et al. [192] han demostrado que los pacientes con cancer de eséfago
con tumores poco diferenciados y la presencia de tres o mas ganglios
linfaticos afectados tienen un riesgo alto de recurrencia precoz después de la
cirugia. En nuestra serie, no alcanzamos significacién estadistica (p=0,196)
segun el grado de diferenciacion del tumor. Si coincidimos con Davies et al.
con el porcentaje de ganglios linfaticos positivos obtenido (p=0,001) y también
obtenemos significacion en la recidiva cuando el numero de ganglios

invadidos es mayor de 3 nodos (p=0,001).

Estos resultados coinciden con los obtenidos por Abate et al. [183] y Lou et al.
[283]. Otras series publicadas a nivel internacional coinciden en concluir que la
mayoria de las recidivas se detectan durante los 2 primeros afos de
seguimiento [182] [284].
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Segun Mariette et al. [180] estos pacientes con alto riesgo de desarrollar
recurrencia, deben ser identificados, ya que mas del 50% de éstas acontecen

precozmente tras la cirugia.

Aunque en nuestra serie no hemos analizado el momento de la recidiva, si que
identificamos como factores de alto riesgo los referidos en parrafos anteriores.
Estos factores influyen en la supervivencia libre de enfermedad al 1 y 3 afos vy,
en la supervivencia global significativamente (p=0,001). Se alinearia con las
publicaciones de Abate y Mariette sobre la necesidad de realizar seguimientos

evolutivos especificos en los pacientes con dichos factores de riesgo.

En cuanto al factor prondstico del cancer de eséfago recurrente, Morita et al.
[285], han demostrado que el prondstico de la recidiva locorregional tenderia a
ser mejor que el prondstico de la recidiva a distancia. Cuando acontece una
recurrencia precoz, Nakagawa et al. [177] sugiere que la metastasis a distancia
ocurre con mayor frecuencia. Este autor relaciona esta presentacién con un

mayor agresividad del tumor.

En nuestra serie no alcanzamos significacion estadistica en la supervivencia
libre de enfermedad (p=0,1) ni en la supervivencia global (p=0,757),
dependiendo del tipo de recidiva locorregional o a distancia. Tampoco

vinculamos la localizacién de la recidiva con la agresividad del tumor.

Como sugiere Matsura et al. [286] en sus estudios sobre el andlisis
citofotométrico de las células tumorales del cancer escamoso, que indica que
aquellos tumores con un alto riesgo de recidiva o que presentan una recidiva
temprana, comportarian unas caracteristicas mas agresivas, y por tanto mayor
frecuencia de metastasis a distancia, sugiriendo que el estudio del ADN celular

podria ser Util para planificar el seguimiento postoperatorio dirigido.

Segun el estudio poblacional de Rutegard et al. [238], la presencia de
complicaciones quirlrgicas se acompafia de un aumento de la incidencia de

recidivas locorregionales.

Estas conclusiones se alinean con la publicacién de Lerut el al. [191] que,
correlaciona de modo significativo la presencia de complicaciones con la

aparicién temprana de la recurrencia de la enfermedad.
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En nuestra serie la presencia de complicaciones postoperatorias no se

relaciond con la recidiva (p=0,154), ni con el grado Clavien-Dindo (p=0,949).

En nuestro analisis multivariante de toda la serie, el estadio tumoral ha sido el

factor independiente con influencia prondstica desfavorable para la recidiva.
Cuando categorizamos por abordajes quirlrgicos:

a) En el abordaje transhiatal no se han observado factores prondsticos
independientes para la recidiva.

b) En el abordaje transtoracico los factores con influencia la recurrencia han
sido: el estadio tumoral y la presencia de invasién vascular.

c) Finalmente, en el abordaje minimamente invasivo, el Unico factor
independiente que se ha relacionado con la recidiva ha sido la presencia

de ganglios positivos.
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4.- Supervivencia actuarial y supervivencia libre de enfermedad.

En nuestra serie la recidiva tumoral supuso la principal causa de mortalidad

durante el periodo de seguimiento con un 45,7%.

Segun Osugi et al. [287] la enfermedad recidiva antes en los pacientes con
estadios avanzados en el momento de la esofaguectomia y el intervalo en la

aparicion de la recurrencia lo relaciona con la supervivencia.

La supervivencia global después de la recidiva sigue siendo insatisfactoria. En
nuestra serie ésta afectd a la supervivencia global y en la libre de enfermedad

a los 5 afios de modo significativo (p=0,001).

Raoul et al. [288] informaron que la radioquimioterapia combinada tuvo un
efecto beneficioso de control de los sintomas y una supervivencia prolongada.
En nuestra serie, no hemos podido observar una relacién significativa de la
radioquimioterapia con la supervivencia global, lo que creemos relacionado
con el periodo temporal analizado y la muestra limitada de pacientes

analizados.

Segun Matsubara et al. [289] la extirpacion quirirgica de una lesion
recurrente, si se localiza macroscépicamente, ofrece paliacion y mejora la

supervivencia.

En el mismo sentido Osugi et al. informa que ante la recidiva, los pacientes
que recibieron tratamiento vivieron mas tiempo que los pacientes que no lo
hicieron. Aunque este tratamiento fue seleccionado para un grupo de paciente,
reconociendo un sesgo de seleccion, casi el 20% de los pacientes

presentaron una supervivencia con enfermedad superior a los 2 afos.

Nuestros pacientes no se vieron influidos por el tipo de recurrencia. Cuando la
recurrencia fue locorregional no obtuvo diferencias significativas en la
supervivencia global frente a la recurrencia a distancia, p=0,757 y p=0,1
respectivamente. Creemos que esta observacion se relaciona, en nuestra

serie, por la ausencia de rescate quirirgico como propone Osugi et al.

La supervivencia bruta al final del estudio fue del 31,5% con una media de

seguimiento de 30+46 meses.
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Una supervivencia actuarial del 68%, del 43,1% y del 32,9% en la

esofaguectomia transhiatal a 1,3 y 5 afios.

Una supervivencia actuarial del 62,7%, del 249% vy del 18,7% en la

esofaguectomia transtoracica a 1,3 y 5 afios.

Y una supervivencia actuarial del 55,5%, del 46,3% y del 34,7% en la

esofaguectomia en decubito prono a 1,3 y 5 afios.
Estos datos son similares a los publicados por otros autores [290].

Como el objetivo de nuestro tratamiento es conseguir la curacién del paciente
(que se mantenga vivo y libre de enfermedad), si en lugar de la supervivencia
actuarial analizamos la supervivencia libre de enfermedad (considerando todos
los pacientes que fallecen y todos aquellos que presentan recidiva tumoral
falleciendo o no), ésta es de 68%, 41,7% y 30,4% para la esofaguectomia
transhiatal a 1, 3 y 5 afios; de 62,7%, 24,9% y 18,7% para la esofaguectomia
transtoracica a 1, 3 y 5 afios y, de 53%, 39,7% y 19,9% para la

esofaguectomia en decubito prono a 1, 3y 5 afos.

En el andlisis multivariante del global de la serie, los factores prondsticos
relacionados con la supervivencia global han sido la afectaciéon del margen
quirdrgico y el grado de diferenciacién histolégico. En la supervivencia libre de
enfermedad han sido el ratio de los ganglios linfaticos afectado, el margen

quirdrgico circunferencial y la presencia de recidiva.

Al categorizar por abordajes quirdrgicos, los factores independientes

prondsticos de supervivencia global han sido:

a) En el abordaje transhiatal, el estado funcional ECOG del paciente, el
ratio de los ganglios linfaticos afectado y el margen quirdrgico
circunferencial afecto.

b) En el abordaje transtoracico no se han objetivado factores prondsticos
independientes de supervivencia global.

c) En el abordaje minimamente invasivo en decubito prono, el Unico
factor relacionado con la supervivencia global ha sido el ratio de los

ganglios linfaticos afectado.
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Al categorizar por abordajes quirdrgicos, los factores independientes

prondsticos de supervivencia libre de enfermedad han sido:

a) En el abordaje transhiatal, el ratio de los ganglios linfaticos afectado y
la presencia de invasion vascular.

b) En el abordaje transtoracico no se han objetivado factores prondsticos
independientes de supervivencia libre de enfermedad.

c) En el abordaje minimamente invasivo en decubito prono, el Unico
factor relacionado con la supervivencia libre de enfermedad ha sido el

ratio de los ganglios linfaticos afectado.
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5.- Analisis de los factores prondsticos relacionados con la supervivencia.

5.1.- Edad del paciente.

En la actualidad el tratamiento multimodal junto a la cirugia es el estandar de
atencién y la mejor forma para tratar el cancer de eséfago y el de la union
gastroesofagica [291]. El aumento de la esperanza de vida y la mayor
incidencia del cancer de eso6fago han provocado que pacientes con edad

avanzada sean candidatos a una esofaguectomia [292].

Existen varios estudios que comparan de las complicaciones y la mortalidad
en los pacientes con edad avanzada tratados mediante esofaguectomia (tabla
58) [293].

Tabla 56. Morbi-mortalidad segiin la edad

(P'A(;L:;[ggo Edad Complicacién Complicacion Fuga Mortalidad (%)
. respiratoria (%) Cardiaca (%) Anastomosis (%)

estudio)
Tomas et al. > 70 17,9 3,6 10,7 10,7
(1979-1994) <70 20,6 1,8 13,6 11,2
Jougon et al. | 79 8 1,3 11,2 7.8
(1980-1993) <70 - - - 53
Ellis et al. > 70 4 6,4 3,4 5,3
(1970-1997) <70 35 4.8 6,4 2,4
Alexiou et al. > 80 19 11,1 5,6 5,6
(1987-1997) <70 16 2.1 5,3 6,7
Alexiou et al. 70-79 25 7.3 5,3 6,7
(1987-1997) <70 16 2,1 5,3 4,7
Kinugasa et al. > 70 46 20 18 10,9
(1981-1999) <70 20 8 13 5,4
Ma et al. > 70 43,2 38 3,3 3,3
(1990-2004) <70 28,1 20 2 1,1
Ruol et al. > 70 17 9,6 7.5 1,9
(1992-2005) <70 15,3 5 10,2 2,7

Estudios recientes han descrito resultados aceptables para pacientes de edad
avanzada, bien seleccionados, con la tasa de mortalidad posoperatoria y con
la supervivencia a largo plazo similares a los obtenidos en pacientes mas

jovenes tras una esofaguectomia por cancer [294] [295].
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Sin embargo esta afirmacion no es unanime, Lagergren et al. [296] en su
estudio de cohorte a nivel nacional y poblacional en Suecia indica que los
pacientes de > 75 afos deben tenerse en cuenta como un factor
independiente de mal prondstico para una peor supervivencia, tanto a corto
como a largo plazo, después de la cirugia por cancer de eséfago. Moskovits et
al. describen una mortalidad del 7,3% en el grupo de 70 a 79 afos y del 19,4%
en el grupo de octogenarios, concluyendo asi que la edad superior a 80 esta
relacionada con una mayor tasa de mortalidad independientemente de sus

comorbilidades asociadas [297].

La edad influyé en la decisién sobre el tipo de abordaje quirdrgico utilizado en
la esofaguectomia de modo significativo (p=0,043). Se utilizé preferentemente

el abordaje transhiatal en los pacientes con edad > 65,3 + 9 afos.

En nuestra serie existi6 un mayor niumero de complicaciones menores y
mayores segun la clasificacion Clavien-Dindo y una mortalidad en los
procedimientos abiertos (esofaguectomia transtoracica y transhiatal) en > 75

anos frente a la esofaguectomia minimamente invasivo en decubito prono.

En nuestro analisis multivariante de la serie global, la edad no ha sido un factor
con influencia en la morbilidad, la recurrencia o la supervivencia global ni en la

supervivencia libre de enfermedad.

Cuando categorizamos por abordajes quirdrgicos, la edad ha sido un factor
prondstico independiente que se ha relacionado con mayor numero de

complicaciones en el abordaje en decubito prono.
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5.2. Sexo del paciente.

Muchos autores han comunicado diferencias en el prondstico del cancer de
esofago relacionandolo con el sexo, considerando un mejor prondstico

después de la esofaguectomia en las mujeres [298].

Las mujeres diagnosticadas con carcinoma de células escamosas de eséfago
tenian un prondstico posiblemente mejor que los hombres, mientras que no se
encontraron diferencias prondsticas en el sexo para el subtipo histoldgico del

adenocarcinoma de eséfago [299] [300].

El estudio de Kauppila et al. [300] apoya que el sexo es un factor prondstico en
el carcinoma de células escamosas de eséfago, pero no el adenocarcinoma, y
que esta influencia parece permanecer después del ajuste por factores
pronosticos, es decir, estadio tumoral, comorbilidades, nivel educativo y

respuesta al tratamiento neoadyuvante.

Los mecanismos que explican la diferencia pronostica en el sexo observada

en el carcinoma de células escamosas de esofago no estan claros.

Los estudios de Ueo et al. [301] y Nozoe et al. [302] apuntan al papel de los
estrdgenos en la etiologia del carcinoma de células escamosas de esofago.
Aunque ningun estudio ha examinado la influencia de los estrégenos en el
prondstico, los estudios de Kobayashi et al. [303] indican que, tras la induccién
de cancer de esofago en una poblacién de ratas, la exposicién a andrégenos
promueve el crecimiento de células escamosas en el carcinoma de células de

esofago.

En el andlisis multivariante de Bohanes et al. [304] identificaron al grupo de
mujeres mayores de 55 afios interpretando ésta como equivalente de
menopausia. Objetivaron que las mujeres menores de 55 afos tenian un riesgo
menor de morir de cancer de eséfago en comparacién con los hombres de
edad similar al presentar SCC metastasico siendo éste estadisticamente
significativo. El papel biolégico de los receptores hormonales en el cancer
escamoso de eséfago no estd bien definido. Se cree que los receptores de

estrogenos se expresan en SCC, y ejercerian una funcién antiproliferativa a
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través del receptor beta (ERB), que es el receptor de estrégeno predominante
expresado en SCC [305].

Las diferencias en el prondstico también podrian estar influencias por los
distintos comportamientos entre géneros. Las investigaciones de Castellsagué
et al. [306] sugieren que el consumo de alcohol y tabaco es mucho mayor en
los hombres con cancer de es6fago en comparacién con las mujeres, y que el
alcoholismo y el tabaquismo se asocian con una menor supervivencia en el
carcinoma de células escamosas de eso6fago, con un efecto exponencial [307]
[308].

En cuanto al adenocarcinoma, la asociacién con el tabaquismo es mas débil y
el alcohol no es un factor de riesgo, lo que podria explicar la disparidad
observada en la supervivencia entre los principales tipos histologicos de

cancer de eséfago.

El sexo no influyd en la via de abordaje quirdrgica utilizada de modo
significativo (p=0,156).
En nuestra serie no hubo diferencias significativas en la morbilidad ni en la

recidiva en relacién al sexo al igual que en el estudio de Aghcheli et al. [309].

El sexo, tampoco se relaciond significativamente, con una menor
supervivencia global ni afecté a la supervivencia libre de enfermedad a los 5

afos de modo significativo, p=0,279 y p=0,492, respectivamente.
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5.3. Estado general del paciente

El indice de fragilidad es un método utilizado para determinar la edad biolégica
de un paciente en contraposicién a la edad cronolégica. Segun Fischer et al.
[310] en la esofaguectomia, el estado funcional ECOG vy la clasificacién ASA

son factores predictores significativos de mortalidad a los 30 dias.

En la prediccion de la mortalidad a 90 dias, el estudio de Fischer determind
que el grado ASA tuvo la asociacion mas fuerte para ésta prediccion; para el
grado Il de ASA versus el grado | de ASA, con una Odds Ratio de 4,73 (IC
95% entre 2,24 a 9,99) para la mortalidad a 30 dias y de 5,01 (IC 95% entre
2,84 a 8,83) en el grado Il de ASA versus el grado | de ASA para la mortalidad
a 90 dias.

Estos datos coinciden con los publicados por Wright et al. [311] que indican
que entre los factores predictores de complicaciones mayores, de modo

significativo, se halla el grado ASA, entre otros.

Los pacientes con un estado funcional ECOG > 3 tenian un riesgo tres veces
mayor de presentar mortalidad a 30 o 90 dias que aquellos con ECOG 0. Chau
et al. [312] incluye el estado funcional ECOG > 2 en su analisis multivariante

como factor prondstico de mala respuesta a la neoadyuvancia.

Segun Erdogan et al. [313] la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global son mas prolongadas tras la quimioterapia en los
pacientes que tienen un buen estado funcional (ECOG 0-1). Por ello, en su
andlisis multivariante define el estado funcional como un factor prondstico de
supervivencia global y libre de enfermedad tan importante como el control de

la enfermedad.

En nuestra serie, se han observado diferencias significativas (p=0,023) en el

estadio funcional entre los distintos abordajes utilizados.

En nuestra serie, el grado ASA y el estado funcional ECOG no tuvieron
significaciéon estadistica en la supervivencia global y tampoco en la

supervivencia libre de enfermedad a 5 afos.
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En nuestro analisis multivariante, el estado funcional no ha sido un factor con

influencia en la morbilidad, la recurrencia o la supervivencia global.

Cuando categorizamos por abordajes quirlrgicos, en el abordaje transhiatal, el
estado funcional del paciente ha sido un factor independiente que se ha

relacionado con la supervivencia global.
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5.4. Tratamiento neoadyuvante.

En las ultimas tres décadas, las tasas de supervivencia a 5 afos para los
pacientes con cancer de esd6fago han mejorado. Probablemente los factores
responsables de este aumento de supervivencia se deben a una combinacién
de las técnicas quirdrgicas, con la inclusién de la cirugia minimamente
invasiva, a los progresos de la quimioterapia sistémica y radioterapia, y sobre

todo a la creciente aceptacién del tratamiento multimodal [204] [314].

El beneficio de supervivencia de la terapia neoadyuvante en comparacién con
la reseccion quirdrgica como Unico tratamiento ha sido bien establecido tanto
para el SCC como para ADC, y es mas pronunciado en aquellos que logran

una respuesta patolégica completa tras la neoadyuvancia [263].

Este planteamiento se ha instaurado gracias a muchos ensayos y entre ellos a
destacar el ensayo CROSS [204], en el que Shapiro et al. demostraron que la
quimiorradioterapia neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel asociada a la
cirugia, en comparacion con la cirugia sola, mejora el control de la enfermedad
locorregional durante un periodo mas prolongado. Este estudio demostro
ademas, que el beneficio de supervivencia global y el de la supervivencia libre
de enfermedad era mayor para ambos subtipos histolégicos de cancer de

esbéfago o de union esofagogastrica.

Investigadores como Cooper et al. [315] o Bedenne et al. [316] han
demostrado que la QRT definitiva, como Unico tratamiento en el céancer
escamoso de esdfago localizado, puede dar como resultado tasas de
supervivencia similares a las obtenidas en la combinacién de

quimioradioterapia y cirugia.

Determinar la presencia de una respuesta patolégica completa a la QRT
neoadyuvante es un factor importante en la seleccion de estrategias de
tratamiento, especialmente si se contempla la terapia no quirdrgica. En la
actualidad, la biopsia endoscépica es el estudio fundamental para valorar

dicha respuesta.

Segun Miyata et al. [317] los hallazgos de la biopsia endoscopica se

correlacionan significativamente con la regresiéon patolégica del tumor y la
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afectacion ganglionar, y son buenos predictores de la supervivencia ante una

biopsia negativa tras el tratamiento.

En sentido contrario, Sarkaria et al. [318] indican que una biopsia negativa en
la endoscopia es un mal predictor de respuesta patoldgica completa al existir
enfermedad local identificada tras la esofaguectomia en el 69% de las
muestras. Concluyen que una biopsia negativa no es un predictor util de

respuesta completa tras el tratamiento neodayuvante.

Ademas, la endoscopia con biopsia no puede determinar la presencia de la
respuesta tumoral a la terapia de induccién, en la enfermedad ganglionar
residual [136].

Segun Sarkaria et al.,, clasificar a los candidatos quirlrgicos con
adenocarcinomas potencialmente resecables del esdfago distal y la union
gastroesofagica a un tratamiento no quirdrgico basado en los hallazgos de
endoscépicos post-QRT no debe considerarse atencion estandar. La
reseccion sigue siendo el tratamiento de eleccién hasta que se desarrollen
modalidades alternativas mas rigurosas para evaluar la respuesta a la terapia

neoadyuvante.

En nuestra serie mediante el tratamiento neoadyuvante, no se alcanzo6 la
significacién estadistica ni en la supervivencia global ni en la libre de
enfermedad a 5 afos, aunque dado el periodo tan prolongado de la serie con
el uso limitado de la radioterapia y a la incorporacién de varios farmacos
quimioterapicos en el tiempo, esta variable creemos que tiene una valoracién

limitada.
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5.5 . Localizacion del tumor

Se han informado peores tasas de supervivencia cuando la localizacién del
cancer de eséfago esta en el tercio superior. En el estudio de Kato et al. [319],
los tumores proximales tenian menor tasa de reseccién, menor nimero de

resecciones RO y una supervivencia global mas pobre.

En este mismo sentido, autores como Law et al. [320] han sugerido que la
localizacion del tumor puede afectar la supervivencia del carcinoma de
esofago resecable. Segun él, los tumores localizados por encima de la
bifurcacion traqueal tuvieron peor prondstico debido a que su reseccién
radical puede verse limitada por la proximidad de la trdquea y los nervios
laringeos recurrentes. Tanabe et al. [111] argumenta también que la
diseminacion linfatica suele ser preferentemente proximal, lo que hace que la
eliminacion del tumor sea poco probable cuando no se realizan una
linfadenectomia mediastinica superior y cervical bilateral dado que hasta en el
60% de los casos, segun éste autor, existe un flujo linfatico hacia los ganglios

supraclaviculares.

Es por todo ello que Law et al. [321] considera que la localizacién infracarinal

es un factor prondstico favorable.

Por el contrario, Situ et al. [322] después del andlisis retrospectivo de su serie
indicd que la localizacion del tumor no tiene significacién estadistica en su
andlisis univariante (p=0,015). Lo que concuerda con los trabajos de Yang et
al. [323] en su analisis sobre 1220 pacientes con SCC en los que tampoco

observa significacién estadistica (p=0,191).

El hecho de que la ubicacion del tumor influya en el prondstico tiene
implicaciones debidas al tipo histolégico de los canceres, de células
escamosas y adenocarcinomas, que presentan diferentes perfiles de riesgo
dados sus factores etiolodgicos distintos. Bollschweiler et al. [324] indica que
los pacientes con SCC presentan un estado deficiente nutricional y una
funcion pulmonar y hepatica gravemente comprometidas (p <0,05) lo que
plantea diferentes riesgos quirdrgicos a la hora de planear una

esofaguectomia.
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Los adenocarcinomas se ubican principalmente en la parte inferior del
esofago, mientras que los tumores de células escamosas se ubican mas
proximalmente [164] [124]. Segun Law et al., si los tumores ubicados en la
bifurcacién traqueal o por encima de ella tienen un prondstico mas precario,
entonces la ventaja informada sobre la supervivencia en los adenocarcinomas
puede depender de la ubicacion del cancer mas que del comportamiento

biolégico de diferentes tipos de células.

La localizacién del tumor tuvo una influencia significativa en nuestra serie en el
abordaje quirdrgico (p=0,001). La localizacién del tumor fue fundamentalmente
en la unién esofagogastrica (67,1%) y no influyd de modo significativo en las
complicaciones, en la recurrencia ni en la supervivencia global y la libre de

enfermedad, (p=718) y (p=0,579), respectivamente.
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5.6. Segun el tipo celular

Con sus diferentes distribuciones geograficas en cuanto a su incidencia, sus
factores de riesgo, las ubicaciones anatomicas predominantes y sus
caracteristicas biologias tumorales, hacen plantear los subtipos histolégicos

del carcinoma escamoso y el adenocarcinoma como entidades distintas [325].

Los estudios han demostrado que el SCC prolifera mas rapidamente que ADC
y, por lo tanto, responde mejor a la radiacion. Ademas, el SCC ocurre con
mayor frecuencia en el tercio superior y medio del eséfago, mientras que el
ADC ocurre en el tercio inferior y en la unidon gastroesofagica. Por ello se ha
sugerido que el ADC distal debe agruparse junto con los canceres gastricos
como una entidad Unica distinta del SCC distal con el objetivo comparar los
resultados oncoldgicos y la supervivencia global tras el tratamiento, en ambos

tipos histoldgicos [326].

Lindenmann et al. [194] analizd6 el riesgo de recurrencia de su serie
distinguiendo un comportamiento diferente para los carcinomas escamosos y
para los adenocarcinomas. Los pacientes con carcinomas escamosos tenian
una incidencia significativamente mayor de recurrencia locorregional, en
comparaciéon con la recurrencia a distancia en los adenocarcinomas. Su grupo
describid una recurrencia mas precoz en los carcinomas escamosos, en
particular durante el primer afo postoperatorio. Como consecuencia, los
pacientes con carcinomas escamosos tuvieron una supervivencia global
significativamente mas corta de 13 meses, en comparacion con el
adenocarcinoma que alcanzé los 37 meses. Este hallazgo, en su serie, podria
reflejarse en la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos significativamente
diferente del 46,1% para los pacientes con adenocarcinoma y del 22,0% para

los pacientes con carcinoma escamoso.

Sin embargo, los estudios en los que se utilizaron andlisis multivariantes de
factores prondsticos demostraron que el tipo de células histoldgicas, incluida
la presencia de esodfago de Barrett, no fue un predictor independiente de
supervivencia para los pacientes con carcinoma de esofago o unién

gastroesofagica [327] [328].
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En nuestra serie el tipo celular mas frecuente fue el adenocarcinoma con el
59,3% de los casos, correspondiente a la localizacién en de la union

esofagogastrica.

En la serie analizada, el tipo celular no influyé de modo significativo en las
complicaciones ni la recurrencia. Tampoco presento significacién ni en la
supervivencia global (p=0,815) ni en la supervivencia libre de enfermedad a 5
anos (p=0,637).
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5.7 Del grado diferenciacion celular

La determinacion del prondstico del CE todavia se realiza fundamentalmente
mediante el uso de caracteristicas patolégicas posoperatorias que se basan en

el sistema de estadificacion TNM [123].

El grado de diferenciacion celular es uno de los factores relacionados con el
riesgo de recurrencia y menor supervivencia por muchos autores, incluso
cuando no existe afectacion ganglionar [329] [330]. Este factor se ha
relacionado incluso significativamente con la presencia de metastasis a

distancia como informa Wang et al. [331] en su analisis multivariante.

El estudio de Khan et al. [332] también destaca la importancia del grado de

diferenciacion celular como determinante de la supervivencia.

Estudios previos sobre el carcinoma de células escamosas han extraido
conclusiones contradictorias sobre la importancia de la diferenciacion tumoral.
Robey-Cafferty et al. [333] examinaron a 69 pacientes con carcinoma de
células escamosas del eséfago y mostraron que el grado era una variable
determinante prondstica independiente. Por el contrario, Edwards et al. [334]
no encontré asociacion entre el grado de diferenciacion y supervivencia en el

carcinoma escamoso.

Los estudios sobre la influencia del grado de diferenciacién tumoral en el
adenocarcinoma han sido controvertidos con respecto a su importancia
prondstica. Langley et al. [335] informd que el grado de diferenciacién pobre,
no tenia significacién estadistica para la supervivencia en su analisis
multivariante de su serie, donde el 68,4% de los canceres eran
adenocarcinomas. Para Stein et al. [336] el grado de diferenciacién favorable
tampoco alcanzé significacion prondstica de modo aislado, aunque su
combinacion con otros factores como la invasién vasculolinfatica ausente, le
confiridé a los adenocarcinomas un buen prondstico sobre la supervivencia en
su serie. Sin embargo, para el grupo de Lindenmann et al. [194] el grado de
diferenciacion obtiene significacién para la recurrencia aunque sélo en su

analisis univariante. Xi et al. [337] analizando el impacto histoldgico en su serie
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identifica significacién en el grado de diferenciacidon celular en el analisis

univariante y multivariante.

En nuestra serie, en el analisis univariante, el grado de diferenciacién celular no
tuvo significacién en la recurrencia (p=0,196). No alcanzé significacion
estadistica en la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (p=0,022) pero si
que influyé en la supervivencia global a los 5 afios de modo significativo
(p=0,006).

El analisis multivariante de la serie indica que el grado histolégico celular es un
factor que influye de modo independiente en el prondstico de la supervivencia

global de la serie.

Con respecto a los abordajes analizados individualmente, el andlisis
multivariante de la serie, sélo demostré una relacién prondstica de la

supervivencia global con el abordaje transhiatal.
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5.8 Tamano del tumor.

Antes de 1987, la longitud del tumor esofagico <5 cm se clasificaba como
estado T1 y el tumor esofagico > 5 cm como estado T2 en el sistema de
estadificacion TNM del AJCC. La longitud del tumor se reemplazé por la
profundidad de la invasién de la pared esofagica en la 22 edicion del sistema
de estadificacion TNM de 1987 [338] .

La vision convencional sobre la propagacion del cancer es que el cancer
adquiere capacidad metastasica como resultado de la acumulacion de
mutaciones a medida que crecen [339]. En base a esta afirmacion, Rice et al.
[340] la hace extensiva al cancer de esdfago que inicialmente se disemina
hacia la submucosa y tras infiltrar la pared esofagica, drena hacia los ganglios
linfaticos regionales o directamente hacia el conducto toracico. En la mayoria
de los canceres de eséfago, este proceso ocurre cuando el cancer ha invadido
las areas mas profundas. Rice et al. presenté una serie de mas de 300
pacientes con adenocarcinoma (82%) y carcinoma de células escamosas
(15%), indicando que la probabilidad de afectacidn ganglionar esté relacionada
con el aumento de la categoria T. El porcentaje de pacientes con enfermedad
N1 es 0% para Tis, 11% para T1, 43% para T2, 77% para T3 y 67% para T4 (p
<0,001). Concluyendo que la progresion de la categoria T es un predictor

importante de la observacion de ganglios linfaticos positivos.

Varios estudios han evaluado la influencia de la longitud del tumor en el
pronostico del carcinoma de eséfago y han reportado un impacto significativo
en el prondstico tanto para los pacientes con adenocarcinoma como para

aquellos con carcinoma escamoso [206].

Griffiths et al. [341] en su estudio retrospectivo sobre cancer de eséfago en el
que incluia los dos tipos histolégicos, adenocarcinomas (n=225) y carcinomas
de células escamosas (n=72) con una longitud media del tumor de 3,5 cm
(rango 0,5-14 cm), informo que la longitud > 3,5 cm se asocié con un aumento
de la categoria T (p=0,0001), de la categoria N (P = 0,032) y a un mayor estadio
(p=0,003), asi como también se asocié significativamente con una mayor
afectacién de los margenes de los reseccion longitudinales (p=0,02). En su

analisis univariante la longitud del tumor >3,5 cm se asocié con una peor

232



supervivencia general en comparacién con los tumores <3,5 cm (p=0,0002). En
su analisis multivariante la longitud del tumor siguié siendo un factor

pronostico significativo (p=0,04).

Vadhwana et al [342] informd sobre su serie en la que se incluyeron un total de
281 pacientes en la que la mediana de la longitud del tumor fue de 3 cm (rango
intercuartilico 2-4,5 cm). Su analisis multivariante demostré que los tumores
mas largos se asocian significativamente con una mayor tasa de recurrencia
local (p = 0,028), presencia metastasis (p=0,016), progresién de la enfermedad
(p=0,001) y el conjunto de estos factores se asociaba con una menor

supervivencia libre de enfermedad (p=0,001).

Xi et al. [337] en su analisis sobre la influencia sobre el impacto histolégico en
la recurrencia no encuentra significacion estadistica para el tamafo en ninguno

de los tipos histoldgicos ni en su analisis univariante ni en el multivariante.

A diferencia de lo expuesto por estos autores, en nuestra serie, coincidimos
con Xi et al sobre este aspecto. La longitud del tumor no tuvo un valor
significativo ni en la presencia de complicaciones, ni en la recurrencia.
Tampoco existid significacion en la supervivencia global a 5 afos (p=0,222) ni

en la libre de enfermedad a 5 afios (p=0,244).

Tampoco influyd en la via de abordaje utilizada de modo significativo
(p=0,588).
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5.9 De lainvasion vascular.

Gu et al. [343] considera la invasiéon vasculolinfatica, como un factor de riesgo
independiente prondstico de supervivencia disminuyéndola de modo
significativo a 5 afios. Esta afirmaciéon ha sido compartida por autores como
Ide et al. [344].

La invasion vasculolinfatica se define generalmente como la presencia de
células tumorales dentro de los vasos linfaticos y/o los vasos sanguineos
[345]. La presencia de una invasion vasculolinfatica predice un alto riesgo de
metastasis en los ganglios linfaticos y confiere un mal prondstico del
carcinoma de esodfago incluso en aquellos que presentan ganglios linfaticos
negativos, mientras que la invasién de los vasos sanguineos esta

estrechamente relacionada con la recurrencia hematdgena [182].

Segun Huang et al. [346] para los pacientes con ganglios negativos, la invasion
vasculolinfatica y la categoria T fueron dos predictores independientes de
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad (p<0,001). En su
modelo de puntuacion de riesgo la combinacién de la positividad de la
invasién vasculolinfatica y la categoria T mejord la precision predictiva del
sistema TNM para la supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad en un 35% y un 4,8%, respectivamente (p<0,001). La
supervivencia global en pacientes con SCC en su estadio TXNOMO y presencia
de invasién vasculolinfatica fue similar a la del estadio TxN1MO, lo que
determinaria una importancia pronéstica independiente de la invasion
vasculolinfatica, pudiendo ser considerados para una estadificacion superior

en el estadificacion patoldgico.

Wang et al. [347] afirma que la frecuencia de invasidon vasculolinfatica fue
significativamente mayor en pacientes con clasificaciones de pN mas altas (p
<0,001). En los andlisis de subgrupos, la presencia de invasién vasculolinfatica
disminuyé significativamente la supervivencia general en pacientes en estadio
pPNO, pN2 y pN3. Sugiri6 que los pacientes que presentan invasiéon
vasculolinfatica incluso sin nodos afectos, tienen una supervivencia global
similar a los pacientes que presentan metastasis ganglionares. Presentando un

valor pronédstico significativo independiente en el SCC (p<0,001) vy
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concluyendo que para éstos, la invasion vasculolinfatica podria infravalorar la

clasificacion pN.

En su articulo sobre el efecto de la invasidon vasculolinfatica, Scheifer et al.
[348] informa en el mismo sentido que el grupo de Wang et al.. Indica que
existe una fuerte correlacion entre la invasion vasculolinfatica en los tumores
primarios y la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos (p<0,001). Por
ello, concluye que ésta tiene un fuerte impacto negativo en la supervivencia
libre de enfermedad y en la supervivencia global en su analisis univariante y en

la supervivencia libre de enfermedad en su andlisis multivariante.

En nuestra serie, la invasion vascular tiene significacidon estadistica en la
supervivencia libre de enfermedad y en la supervivencia global (p<0,001).
Coincidiendo con lo expuesto anteriormente, la presencia de invasién vascular

es un factor prondstico importante en nuestra serie.
En el analisis de la morbilidad no hemos observado ninguna diferencia.

En el andlisis de la recidiva se observa un aumento de la recidiva global

(60,8% vs 36,2%) que presenta significacion estadistica (p=0,003).

Los pacientes que presentan invasién vascular tienen una significativa peor
supervivencia global a los 5 afos (15,8% vs 40,5%) (p=0,004) y una peor
supervivencia libre de enfermedad (13,1% vs 38,5%) (p=0,002).

235



5.10 De la invasion perineural

La invasién perineural comprende la invasién neoplasica de los nervios y es
una ruta poco reconocida de diseminacién metastéasica que se puede observar
en ausencia de invasién linfatica o vascular. Es considerado un marcador de
mal prondstico y su presencia esta relacionada con una menor supervivencia
global [349]. Aunque otros datos han sugerido que la invasién perineural en el
cancer de esodfago, no se asocia significativamente con la supervivencia

especifica del cancer y no posee un valor pronéstico independiente [350].

Gao et al. [8351] en su metaanalisis indica que el andlisis de la Hazard Ratio
combinada de los andlisis multivariados indicd que su efecto prondstico sobre
la supervivencia global fue independiente de la profundidad de la invasién, el
estado de los ganglios linfaticos y el grado del tumor, asi como de otras

caracteristicas clinico-patologicas.

En la publicacion de Griffin et al. [352] informd que la invasion de los nervios
por células cancerosas (invasién perineural) se detectdé en el 12% de los
canceres de esofago y ésta se asocid con una menor supervivencia de modo
significativo. Informé de la presencia de receptores para el factor de
crecimiento nervioso: receptor neurotréfico tirosina quinasa 1 y receptor del
factor de crecimiento nervioso. Sugiriendo una asociacién de las células
cancerosas esofagicas, por su alta produccion de estos factores neurotréficos,

en presencia de la invasién perineural (P=0,02).

La incidencia de la invasion perineural en canceres de cabeza y cuello varia
considerablemente segun la histologia, pero se informa con mayor frecuencia
en el carcinoma de células escamosas en el que la incidencia es tan alta como
80% [353]. La invasioén perineural es una caracteristica patoldgica significativa
en los canceres de cabeza y cuello, presagiando disminucion de la
supervivencia, aumento de las tasas de recurrencia locorregional y un tiempo

mas corto hasta la recurrencia [354].

El estadio pTNM y la diferenciacién tumoral son los predictores de riesgo
mejor establecidos para aspectos importantes que afectan los resultados de

los pacientes con SCC [355]. Los resultados de Chen et al. [356] apoyan la

236



idea de que constatar la presencia de la invasién perineural puede mejorar la
capacidad de pronosticar la supervivencia global en los pacientes con SCC,
especialmente en aquellos pacientes con ganglios linfaticos resecados
negativos. Por tanto, la evaluacién de la invasién perineural puede convertirse

en un factor de prediccidén prondstica sobre la supervivencia.

Pero las investigaciones sobre el papel prondstico de la invasién perineural en
el carcinoma de la union esofagogastrica han dado a conocer resultados
contradictorios. El andlisis estratificado de Gao et al. [351] por tipo de célula
también mostré que la positividad de invasién perineural predijo una mala
supervivencia global en el subgrupo histolégico del ADC, lo que

probablemente ampliaria su importancia en la practica clinica.

Al contrario, en nuestra serie la invasion perineural no presento significacion

estadistica en la recurrencia, p=0,071.

Tampoco presentd significacién en la supervivencia global a 5 afos, ni en la

supervivencia libre de enfermedad, p=0,165 y p=0,182 respectivamente.

237



5.11 De la afectacion ganglionar

La categoria pN es el componente principal del sistema de estadificacién TNM
[123].

La metéastasis en los ganglios linfaticos se consideran como uno de los
factores pronésticos mas importantes, y el nimero de ganglios linfaticos
positivos se considera uno de los parametros de estadificacion en el American

Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM para el cancer de eséfago [357].

La presencia y el nimero de metastasis en los ganglios linfaticos se
encuentran entre los factores de prondstico mas importantes en el carcinoma
de esdfago y son predictores independientes de supervivencia a largo plazo en

los dos tipos celulares mas importantes [178] [358] [359].

La literatura actual demuestra que la cantidad de ganglios linfaticos resecados
es un factor prondstico significativo para los pacientes con SCC después de

una esofaguectomia RO [360].

Peyre et al. [361] examinaron el papel del nimero de ganglios linfaticos
extirpados concluyendo que es un buen predictor de la supervivencia global a
5 afos, cuando la extirpacion alcanza 23 o mas ganglios linfaticos regionales

en la linfadenectomia.

Rizk et al. [134] indicaron que la extirpacion 6ptima del nimero de ganglios
para una supervivencia maxima a 5 afos estd modulada por la categoria T,
recomendando resecar 10 ganglios para pT1, 20 para pT2 y 2 30 para pT3 y

T4 para poder ofrecer un prondstico fiable sobre la supervivencia.

Muy al contrario de lo expuesto hasta ahora, tras el estudio de la base
nacional de Suecia con 1044 esofaguectomias, Vander Schaaf et al. [362]
indica que el aumento de la extirpacion de los ganglios linfaticos no disminuyé
la mortalidad en ninguna etapa T especifica, dando mayor importancia a las

relacién de ganglios afectos frente al nimero de ganglios extirpados.

El estudio de Nigro et al. [363] inform6 que el numero de ganglios linfaticos
afectados, independientemente de la profundidad de la invasion tumoral, se

correlacioné con el desarrollo posterior de metéastasis sistémica: 0% para
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pacientes sin ganglios linfaticos metastasicos, 45% para pacientes con 1 a 4
ganglios linfaticos metastasicos, el 80% de metastasis con 5-9 ganglios
linfaticos afectados y el 92% cuando estaban afectos 10 o mas ganglios
linfaticos afectados. Siendo este factor el predictor mas significativo de

supervivencia.

Zhu et al. [364] estudiaron a 332 pacientes con SCC toracico que tenian 2 15
ganglios extirpados mediante una linfadenectomia de tres campos de manera
retrospectiva y concluyeron que el nimero ganglios linfaticos negativos puede

servir para poder pronosticar de forma independiente a los pacientes con
SCC.

Sin embargo, el estudio de Greenstein et al. [365] sobre un grupo de 972
pacientes con cancer esofagico con ganglios negativos extraidos, investigd su
influencia en la supervivencia posoperatoria. Demostré que el nimero de
ganglios negativos obtenidos era directamente proporcional al aumento de la
supervivencia global en los adenocarcinomas pero no asi en los carcinomas

escamaosos.

Informd que incluso los pacientes con ganglios negativos todavia tienen un
alto riesgo de recurrencia después de la cirugia, y que hasta el 40% de los
casos, presentando la categoria pNO desarrollan enfermedad recurrente

después de la cirugia.

Nakamura et al. [366] indica que a diferencia del carcinoma gastrico, de colon,
de pulmdén y de mama, los ganglios centinelas regionales del carcinoma
escamoso no se localizan en la vecindad del tumor primario y, que sus
metastasis en los ganglios linfaticos, se distribuyen obviando estaciones

ganglionares y se localizan en la region cervical o en el abdomen.

En la serie de Guo et al [187] de 45 pacientes con céancer de eséfago
escamoso con pNO (40,2%), la recurrencia se reconocié en los 3 afos
posteriores a la operacién, con una mediana de tiempo en la recurrencia de
17,4 meses. Se objetivd una recidiva locorregional en 38 pacientes (33,9%) vy
metastasis hematdgena en 7 pacientes (6,3%). Concluyd que la recurrencia

locorregional fue el patrén de recurrencia mas comun en los pacientes con
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SCC con ganglios linfaticos no metastasicos. Siendo la localizacién toracica en
el tercio superior y medio y la categoria pT3-T4, los factores de riesgo

independientes para la recurrencia después de la esofagectomia radical.

En nuestra serie, el 31,5% de los pacientes con nodos linfaticos negativos

presentaron recurrencia.

En base podemos indicar que la presencia de nodos linfaticos negativos es

una variable a tener en cuenta en la recurrencia del tumor.

La localizacién de los ganglios linfaticos metastasicos depende de la
histologia, de la ubicacién del tumor primario y de la categoria T [367]. Los
vasos de la densa red linfatica que rodea el eséfago estan alineados de forma
compleja y contribuyen a una diseminacién multidireccional de metastasis en

los ganglios linfaticos en el abdomen, el mediastino y el cuello [368].

El analisis multivariante de Tachibana et al. [369], da mayor relevancia
prondstica al ratio de ganglios patolégicos (la proporcién de ganglios
invadidos y extraidos) en lugar del nimero total de ganglios linfaticos positivos
de la categoria pN (proporcion de riesgo 1,0). Previamente, el andlisis
multivariante de Roder et al. [370] en su serie de esofaguectomias por
carcinoma escamoso, identificd el ratio de ganglios linfaticos invadidos y
extirpados (p<0,001) como el segundo factor prondstico mas importante
sugiriendo ya en 1994 que la extensién de la linfadenectomia podra mejorar la
supervivencia en pacientes con una proporcion baja de ganglios mediastinicos

invadidos.

También Tan et al. [371] , tras un andlisis retrospectivo de una serie de 700
esofaguectomias por carcinoma escamoso, afirmaron que la ratio de ganglios
metastasicos sobre el total de ganglios extirpados, es un factor prondstico
independiente después de la esofagectomia y tiene mas potencial para
predecir los resultados del paciente, independientemente de los ganglios

extirpados.

Segun Tan et al. [371] aunque se reconoce las importancia pronostica de la

proporcién de los ganglios afectos en relacién a los extirpados, actualmente
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no hay consenso sobre los umbrales o6ptimos para el ratio de ganglios

linfaticos en el cancer de eséfago.

Bogoevski et al. [372] evaluaron a 255 pacientes clasificando el ratio de los
ganglios en cinco categorias (0, <11%, 11%, -33% y, > 33%) y lo identificaron

como un factor pronéstico independiente para la supervivencia global.

Mariette et al. [373] analizaron 536 pacientes para enfatizar las diferencias
prondsticas significativas entre dos categorias de ratio de ganglios linfaticos (<
0,2 y > 2) tanto para predecir la recurrencia como la supervivencia global a 5
afos. Se ha demostrado que la ratio de ganglios linfaticos tiene utilidad
cuando la estadificacién sea inadecuada debido a una obtencion de nodos

linfaticos insuficiente.

Holscher et al. [374] inform6 en el mismo sentido para el adenocarcinoma
identificando un cociente de ganglios linfaticos afectos inferior a 0,3 en lugar
del nUmero de metastasis en los ganglios linfaticos. La tasa de supervivencia a
5 afos para los pacientes (pN1) con < 0.3 de los ganglios linfaticos invadidos

fue del 45%, en comparacion con el 0% para > 0.3 de los ganglios invadidos.

Estos hallazgos sugieren que la diseccion extensa y meticulosa de los ganglios
linfaticos, es decir, un denominador mas alto en la proporcién de ganglios
linfaticos, es importante para definir y mejorar la supervivencia a largo plazo de
los pacientes con cancer de eséfago, independientemente del tipo histoldgico,

carcinoma escamoso 0 adenocarcinoma.

El analisis univariante de nuestra serie con respecto al ratio de ganglios
afectos (0%, 1-19% vy, 20-100%) alcanzd significacion en la recurrencia
(p=0,001) y también en la supervivencia global a 5 afos y en la libre de

enfermedad, con la misma significacién (p=0,001).

En el andlisis multivariante el ratio de ganglios patolégicos alcanzé
significacion en el andlisis de toda la serie en la supervivencia libre de
enfermedad con un HR de 1,3 IC 95% (1,022-1,648) (p=0,033).

No se identificaron factores prondsticos independientes en el abordaje

transtoracico.
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En el abordaje transhiatal en la supervivencia global (p=0,011) y en la

supervivencia libre de enfermedad (p=0,013).

En el abordaje en decubito prono en la supervivencia global (p=0,004) y en la

supervivencia libre de enfermedad (p=0,001).

El ratio de nodos linfaticos positivos es un factor independiente de
supervivencia global y en la supervivencia libre de enfermedad con una HR de
1,6 y 1,7, respectivamente en el abordaje transhiatal y una HR de 3,3 y 3,
respectivamente en el abordaje minimamente invasivo. Estos datos sugieren
que el abordaje minimamente invasivo mejora la supervivencia, en nuestra

serie, sin aumentar las complicaciones mayores (grado Clavien-Dindo Il y IV).
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5.12 Eséfago de Barrett

Los resultados del estudio de Corley et al. [375] indican que, entre los
pacientes con adenocarcinomas de eséfago y cardias gastrico con un
diagnostico previo de eséfago de Barrett, al estar incluidos en programas de
vigilancia endoscoépica especificos, presentaron un menor estadio tumoral que
se acompand de una mejor supervivencia al final del seguimiento. Sus
hallazgos, los consideran consistentes vy, concluyendo que Ilos
adenocarcinomas de eséfago detectados por vigilancia estan asociados con

un estadio de cancer mas bajo y una mejor supervivencia.

Peters et al. [8336] y Van Sandick et al. [376] informaron por separado que,
entre los pacientes con esofago de Barrett que recibieron reseccién quirlrgica
por adenocarcinoma, la supervivencia a 2 afos fue significativamente mayor
para los pacientes de vigilancia (85%-90%) frente a los pacientes sin vigilancia

(20%-43% de supervivencia).

En nuestra serie la presencia de eséfago de Barrett no tuvo ninguna
significacion estadistica en la recurrencia de la enfermedad (p=0,772).
Tampoco tuvo significacion de la supervivencia global (p=0,791) ni en la

supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos (p=0,907).
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5.13. Del estadiaje tumoral.

El estadiaje tumoral se considera un factor prondstico importante y esta
descrito en multitud de series [123] [165] [377] [378] [379].

Varios estudios han analizado los factores que influyen en la recurrencia en
pacientes después del tratamiento multimodal Lee et al. [377] en su serie de
465 pacientes con cancer de eséfago resecable identificaron entre otras
variables, que en los predictores independientes de recurrencia y de
supervivencia libre de enfermedad se encontraban los estadios patolégicos

avanzados (Il / Ill / IV), en un modelo de regresién multivariante ajustado.

Eng et al. [379] y Yuequan et al. [380] en su andlisis multivariante, observo que
las caracteristicas patoldgicas asociadas con la disminucion de la
supervivencia global incluyeron el estadio, la invasién linfovascular y los

margenes quirlrgicos positivos.
Coincidimos con estos autores en los mismos resultados.

En el andlisis de morbilidad no hemos observado ninguna diferencia

estadistica relacionada con el estadio tumoral.

La recurrencia global también presentd una frecuencia del 18,3% vs 91,7%
segun el estadio 0 vs el estadio IVA respectivamente, con significacién
estadistica (p=0,001).

El andlisis del estadio tumoral, en nuestra serie, en relacién a la supervivencia
global a 5 afos del 42,8% vs 0% segun el estadio 0 vs el estadio IVA
respectivamente, tienen significacién estadistica (p=0,001). Del mismo modo,
también alcanza significacion estadistica (p=0,001) la supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afos del 42,8% vs 0% segun el estadio 0 vs el estadio IVA

respectivamente.

El andlisis multivariante presento significacion estadistica en relacién al estadio

tumoral sin relacién con el abordaje quirdrgico (p=0,014).

Al igual que Khan et al. [332] en nuestro estudio, el subtipo histoldgico del
tumor, asi como la ubicacion del tumor y el grado de diferenciacion, no logro

mostrar impacto en ninguno de los parametros oncoldgicos estudiados.
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5.14. Del margen afecto.

Es conocido que el margen de reseccion longitudinal positivo es un factor de
mal prondstico en el cancer de esoéfago [381]. Esta afirmacién es menos clara
con respecto a la importancia del margen circunferencial afecto en la pieza

anatomopatoldgica tras la reseccion.

La reseccidon completa del tumor primario con un margen de reseccién
adecuado al tejido sano es el objetivo principal de la terapia curativa. Segun el
grupo Park et al. [382], la afectacion del margen de reseccidn en tumores con
categoria T1 o T2 se atribuye a una mala técnica. Indicando que la inclusion de
tumores T1 o T2 en el andlisis cobre la afectacion del margen circunferencial

podria sesgar la valoracién de los resultados obtenidos.

En base a los estudios de Quirke et al. [383] sobre el margen circunferencial
afecto en el cancer de recto, Sagar et al. [384] extrapolé estos datos a la
esofaguectomia en el cancer de eséfago, informando por primera vez sobre la
asociacion de la afectacidén del margen circunferencial y un mayor riesgo de

recurrencia locorregional.

El margen de resecciéon circunferencial positivo tras la reseccion oncolégica
radical por cancer ha sido propuesto como un marcador prondstico de la
supervivencia. Actualmente sigue sin ser categorizado en la octava edicién de
la clasificacion de los canceres de eséfago y de la unidn esofagogastrica de la
AJCC/UICC [123].

En el andlisis del global de la serie, la reseccion RO no tuvo significacion

estadistica en la recurrencia (p=0,401).

En el andlisis univariante presentd significacion estadistica en la supervivencia

global y en la libre de enfermedad a los 5 afios (p=0,001).

En el andlisis multivariante de la serie, el margen quirdrgico afecto influyé
significativamente en la supervivencia global a 5 afos (p=0,013) y también en

la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos (p=0,011).

En el analisis multivariante, la reseccion R0, no se identificé como factor
prondstico independiente relacionado con la recidiva en ninguno de los

abordajes quirdrgicos.
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5.15. Segun el abordaje quirdrgico.

La supervivencia global en el cancer localizado viene definida por el estadiaje
tumoral. La calidad de la exéresis quirdrgica condiciona una valoracion
adecuada del mismo, al identificar y extirpar un nimero de nédulos linfaticos

suficiente tras una esofaguectomia [132][385].

Muchos autores como Schwarz et al. [386] o Kang et al. [387] entre otros, han
puesto de relieve la evidencia de que una linfadenectomia extendida se asocia

COoNn una mayor supervivencia.

Las estrategias quirdrgicas se han desarrollado con la esperanza de que una
meticulosa diseccidon ganglionar contribuya a definir mejor el estadiaje del
tumor, disminuyendo la recurrencia locorregional y aumentando la
supervivencia libre de enfermedad. Estas estratégicas se fundamentan a partir
de las linfadectomias radicales, como la esofaguectomia en bloque
propugnada por Peyre et al. [361] y Hagen et al. [388] y la diseccion en tres
campos Collard et al. [389], aunque la extension de la cirugia siempre esta en

funcion del estadio tumoral.

La diseminaciéon neoplasica mas alld de la pared esofagica no excluye la
supervivencia y curacién a largo plazo, ya que en parte depende de la
experiencia del equipo quirdrgico. Akiyama et al. [103] que incluyen la
diseccion linfatica cervical al tratar el subtipo histoldgico del carcinoma
escamoso, con tasa de supervivencia a 5 afnos en estos pacientes puede llegar
al 27%.

Los autores criticos de la esofaguectomia mediante un abordaje transhiatal
argumentan que una linfadenectomia en bloque transtoracica obtiene un
ndmero superior de nodos frente a la esofaguectomia transhiatal de modo

significativo.

Yekebas et al. [390] disecaron significativamente mas ganglios linfaticos en el
grupo transtoracico (25,9+14,4) en comparacion con el grupo transhiatal
(14,6£12,1; P <0,001). Hulscher et al. [391] compara los dos abordajes en una
serie de 263 pacientes con adenocarcinomas y con localizacion predominante

en esofago distal y union esofagogastrica, obteniendo significacion estadistica
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en el numero de nodos extirpados en el abordaje toracico 31+14 frente a los

obtenidos en el abordaje transhiatal 1629.

Ninguna de las dos series recomendo una via de abordaje determinada al no
presentar significacién estadistica en su supervivencia global. Los metaanalisis
que han comparado la via transtoracica frente a la via transhiatal indican que el
abordaje transtoracico permite una mayor exéresis y obtiene una mejor
linfadenectomia, sin conseguir significacién estadistica (p<0,15), aunque
parecen informar sobre una tendencia a obtener mayor supervivencia global y
libre de enfermedad a 5 afos (39% versus 27 %) [392].

Con respecto a las morbilidades, las series que comparan el abordaje
transhiatal y el transtoracico, informan de mayores pérdidas de sangre y
complicaciones pulmonares en el grupo del abordaje transtoracico [393] [394]
[171]. Los detractores del abordaje transtoracico indican que éste, presenta
unas tasas de morbilidad y mortalidad después de la cirugia, que impiden para

recomendarla como tratamiento quirdrgico estandar.

Son escasos los estudios controlados que confirman tasas de morbilidad y
mortalidad mas bajas para el abordaje transhiatal. En un analisis multicéntrico
publicado por Rentz et al. [395] que incluyé a 945 pacientes, no pudieron
evaluarse diferencias significativas en la morbilidad y mortalidad

posoperatorias.

Por tanto, al plantear una esofaguectomia abierta, las tasas de morbi-
mortalidad quirdrgicas deben ser aceptables a la hora de seleccionar el
abordaje, lo que depende en gran medida de la adecuada seleccién del
paciente, de la experiencia del equipo quirdrgico y del centro hospitalario
[212].

En un esfuerzo por mejorar los resultados quirdrgicos, los grupos japoneses,

han defendido la extension de linfadenectomia a la diseccion cervical.

Akiyama et al. [103] informa con la linfadenectomia cervical asociada, una tasa
de supervivencia global del 55% a 5 afnos frente a la del 38,3% obtenida con la

diseccion de los ganglios toracoabdominales.

247



Altorki et al. [215] indica que existen metastasis inesperadas a los ganglios
laringeos o cervicales recurrentes en el 36% de los pacientes,
independientemente del tipo celular o ubicacién dentro del eséfago (tercio
inferior 32% vy tercio medio 60%). Ello implica un estadiaje superior e influye
significativamente en la supervivencia global a 5 afos. Su tasa de
supervivencia global a 5 afnos en pacientes con ganglios cervicales positivos
fue del 25%, incluyendo ambos tipos histolégicos, escamoso y
adenocarcinoma. La tasa de supervivencia a 5 afios para los pacientes con
ganglios negativos fue del 88% (NO) y el de aquellos con metastasis
ganglionares fue del 33% (N1). La tasa de supervivencia global a 5 afios en
pacientes con ganglios cervicales positivos fue del 25% (escamosa 40%,
adenocarcinoma 15%) frente a la supervivencia global a 5 afios en pacientes

con ganglios cervicales negativos del 44%.

Hay autores como Mitzman et al. [269] que apuntan que la esofaguectomia
minimamente invasiva (EMI) es la mejor opcién para el cancer de esoéfago, ya
que se acompana de una menor pérdida de sangre, menor dolor y menos
complicaciones respiratorias, todo ello manteniendo los estandares
oncoldgicos de exéresis RO y el mismo nimero de nodos que los que obtiene

una esofaguectomia transtoracica.

Yibulayin et al. [251] publica un metaanalisis en el que concluye que el
abordaje quirdrgico minimamente invasivo tienen menos complicaciones que
la esofaguectomia abierta. En su metaanalisis obtuvo una estancia hospitalaria
corta y una incidencia menor de complicaciones totales de modo significativo
(IC del 95% = 0,626 ~ 0,781; p<0,05).

Akhtar et al. [396] en una revisién sistematica que incluye 13.269 pacientes
compara el abordaje minimamente invasivo (4948 pacientes) con la
esofaguectomia abierta (8.321 pacientes) informando que la primera obtiene
en el corto plazo mejores resultados postoperatorios que la cirugia abierta
(menores complicaciones respiratorias, p<0,001; menor pérdida de sangre,
p<0,001; estancia postoperatoria méas corta, p<0,001), aunque en su analisis

incluye también esofaguectomias hibridas.
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Palanivelu et al. [155] apunta a que la esofaguectomia en prono puede llegar a
sustituir a las técnicas abiertas al presentar en su serie una baja mortalidad
(1,54%), una estancia hospitalaria de 8 dias y una baja incidencia de neumonia

posoperatoria, en linea a lo comunicado por otros autores.

Verhage et al. [397] y el metaandlisis de Biere et al. [150], publican sus
resultados en el mismo sentido. Estos autores comparan los abordajes
minimamente invasivos frente a los abordajes abiertos, tanto por via
transtoracica como por via transhiatal, concluyendo que la esofaguectomia
minimamente invasiva puede lograr una recuperacidén postoperatoria mas
rapida con menor morbilidad, estadisticamente significativa, en la pérdida de

sangre y en las complicaciones respiratorias.

Las razones por las que la esofaguectomia minimamente invasiva puede

reducir las complicaciones respiratorias pueden ser [398] [399]:

a) disminucién del trauma quirdrgico con menor afectacién de la pared
toracica y del parénquima pulmonar,

b) ocasionar menor dolor posoperatorio que favoreceria una
rehabilitacidon pulmonar mas activa y la prevencion de la infeccion

pulmonar.

En nuestra serie, por el contrario, el abordaje quirdrgico que presentd un
menor numero de complicaciones totales, de modo significativo, fue el
abordaje transhiatal (60,9%) frente al abordaje transtoracico (87,5%) o al
minimamente invasivo (83,3%). Las complicaciones de este abordaje
pertenecen a los grupos I-Il de la clasificacién Clavien-Dindo en el 36,9% de
los casos Yy grupos llI-IV de la clasificacién Clavien-Dindo en el 63,1% de los

casos.

Sin embargo, fue el abordaje minimamente invasivo, que ocupa el 23,5% de la
serie, el que presentd de modo significativo (p=0,001), un menor nimero de
complicaciones pertenecientes a los grupos llI-IV de la clasificacién Clavien-

Dindo, en la linea con lo descrito por otros autores [400] [401].

Aungue su seguridad esta bien establecida por los trabajos que comparan los

resultados de los abordajes abiertos y minimamente invasivos, como hemos
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comentado en parrafos anteriores. Los resultados oncoldgicos que
compararon los abordajes abiertos y laparoscopicos aun ofrecen resultados

controvertidos.

Existen pocos estudios que han informado sobre los resultados del
seguimiento a largo plazo de la cirugia minimamente invasivo. En su mayoria,
informan de una supervivencia por estadio comparable entre este abordaje y

las esofaguectomias abiertas [402] [403]

Takeuchi et al. [404] publicé que los avances técnicos y el desarrollo de
equipos endoscoépicos en la cirugia toracoscépica han dado como resultado
un aumento del abordaje minimamente invasivo en la esofaguectomia. Sin
embargo, las ventajas con respecto a los resultados a corto plazo y la
viabilidad oncoldgica de la cirugia minimamente invasiva no se ha establecido

adecuadamente.

En el ensayo TIME, aleatorio y multicéntrico de Biere et al. [175], el nUmero de
nuimero de ganglios linfaticos recolectados en cirugia minimamente invasiva
[21 (rango de 7-47)] en comparacién con los de la cirugia abierta [20, (rango de
3-44)] revelaron un grado similar de reseccion, no significativo (p=0,852) entre

los 2 procedimientos.

Mariette et al. en el ensayo MIRO [405] tampoco mostraron diferencias en el
ndmero medio de ganglios linfaticos recuperados tras esofaguectomia hibrida
minimamente invasiva [21, (rango de 7-76)] frente a la esofaguectomia abierta
[22 (rango de 9-64)].

Mu et al. [406] en una revisidon retrospectiva tampoco objetiva un nimero de
ganglios linfaticos significativamente diferente entre el grupo de cirugia
minimamente invasivo y el grupo de cirugia abierta, con una mediana de 20

ganglios frente a 16 ganglios respectivamente (p=0,740).

Otros estudios como el metaandlisis de Dantoc et al. [407], informaron en
sentido contrario. EI nimero mediano (rango) de ganglios linfaticos
encontrados en los grupos minimamente invasivos y de cirugia abierta fue 16
(5,7-33,9) y 10 (3,0-32,8), respectivamente, con una diferencia significativa a

favor de la cirugia minimamente invasiva (p=0,04). El andlisis de los datos
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obtenidos de 17 articulos, informd sobre la posibilidad de que exista ya
evidencia suficiente para que las técnicas minimamente invasivas sean
capaces de obtener un mayor nimero de nodos linfaticos debido a una mejor
visualizacion del campo operatorio. Sin embargo estas técnicas no han
demostrado diferencias significativas en la supervivencia comparando estadio
por estadio. Concluye que la cirugia minimamente invasiva es equivalente a la

esofaguectomia abierta estandar para lograr resultados oncolégicos similares.

También el grupo de Mitzman et al. [268] obtuvo un mayor nimero de ganglios
mediante el abordaje de minima invasion. La media de los ganglios linfaticos
examinados fue mayor en el grupo de MIE (16,3 frente a 14,5; p<0,001),
aunque no hubo diferencias en la supervivencia en su andlisis de Kaplan-
Meier, con una mediana de 48,7 meses para la esofaguectomia abierta y 46,6

meses para minima invasion.

El metaanadlisis de Lv et al. [269] afirma que la esofaguectomia minimamente
invasiva puede mejorar la supervivencia libre de enfermedad, en relacién a la
mayor diseccion y extirpacion de tejido realizada. Este metaanalisis no
observé un nimero de publicaciones que obtuvieran significacion estadistica

en el numero de ganglios extirpados.

En nuestra serie, entre los distintos abordajes realizados obtenemos un mayor
ndmero de ganglios linfaticos en la videotoracoscopia (15+9) frente a la cirugia
abierta, transtoracica (10,5+9) y transhiatal (11+10) alcanzando significacién
estadistica (p=0,001), en linea con lo informado por otros autores como
Ahmadi et al. [408] o Li et al. [409].

Sin embargo y al igual que lo informado por otros autores como Mitzman et al.
[410] y Biere et al. [411], nuestro andlisis univariante en el abordaje
minimamente invasivo no alcanzé significacion estadistica con respecto a la

supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios.
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5.16 De la presencia de complicaciones.

Existen controversias en los resultados publicados sobre la menor
supervivencia ante la aparicion de complicaciones postquirdrgicas tras la
esofaguectomia por cancer de eséfago. Los estudios son retrospectivos y con

conclusiones dispares [412] [413].

Las complicaciones quirirgicas podrian predisponer a que los pacientes vean
afectada su supervivencia a largo plazo debido a una siembra de células
tumorales relacionada con la complicacién o su tratamiento o bien por la

influencia negativa en la inmunidad del huésped [412].

Rutegard et al. [238] indica en un estudio poblacional prospectivo donde
incluye 567 pacientes, que la presencia de complicaciones quirirgicas son un
predictor independiente de peor supervivencia y tiene un impacto en la

supervivencia a largo plazo.

Otros estudios han abordado el impacto de las complicaciones quirdrgicas en
la supervivencia a largo plazo después de la cirugia por cancer de eséfago. El
estudio de Hirai et al. [414] abordd el impacto de las complicaciones médicas
y quirirgicas en 215 pacientes y encontré diferencias estadisticamente
significativas entre los que sufrieron complicaciones y los que no (p<0,01). De
manera similar, el estudio de Rizk et al. [412] con 510 pacientes consecutivos
de una institucion de alto volumen informd una peor supervivencia entre los

pacientes que sufrieron complicaciones quirdrgicas.

Ancona et al. [413] informa en su articulo que sélo la presencia combinada de
complicaciones médicas y quirlrgicas predijo una peor supervivencia a largo
plazo (p<0,001), no existiendo significacion ante la presencia aislada de

complicaciones quirlrgicas.

Karl et al. [415] analizaron los factores prondsticos en 143 pacientes a los que
se practicé una esofagogastrectomia Ivor Lewis y encontré que la ocurrencia
de complicaciones (médicas y quirdrgicas combinadas) no afecté la

supervivencia a largo plazo.
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En nuestra serie, la presencia de complicaciones tuvo significacién estadistica
en la supervivencia global a 5 afios (p=0,025). Independientemente de que ésta

fuese menor o mayor, segun la clasificacion de Clavien-Dindo (p=0,477).

No existid significacion con la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos
(p=0,075).
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Para obtener los objetivos planteados en la presente tesis se han estudiado de
forma retrospectiva 36 variables registradas en una base de datos recogida de
forma prospectiva de 162 pacientes intervenidos por cancer de esoéfago por
tres vias de abordaje.
El estudio se ha centrado en los siguientes aspectos:

a) Calidad de la linfadenectomia segun la via del abordaje quirurgico.

b) La morbilidad y la mortalidad postoperatoria.

c) La recidiva tumoral global.

Conclusiones:

1. El abordaje quirdrgico que permite realizar una linfadenectomia mas
extensa y obtener de forma significativa un mayor nimero de ganglios, ha
sido el abordaje minimamente invasivo en decubito prono.

2. La morbilidad postoperatoria se ha visto influenciada por el abordaje
quirdrgico. El abordaje minimamente invasivo es el que ha presentado de
forma significativa, un menor nimero de complicaciones mayores segun la
clasificacién Clavien-Dindo.

3. Los principales factores relacionados con la recidiva se han mostrado
dependientes del tumor y no estan vinculados al tipo de abordaje
quirdrgico. Sin embargo, la esofaguectomia minimamente invasiva en
decubito prono, en nuestra serie, es la que presenta un menor nimero de
recidivas locorregionales.

4. Los pacientes con > 4 ganglios afectos y un ratio de nodos linfaticos
positivos elevado presentan mayor incidencia de recidiva.

5. En la supervivencia global, se ha visto influenciada de forma negativa por
los factores dependientes del tumor, concretamente por el margen

circunferencial afecto y grado de diferenciacién tumoral.
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6. El ratio de los nodos linfaticos afectados, el margen circunferencial afecto
y grado de diferenciacion tumoral se han mostrado como factores

independientes desfavorables sobre la supervivencia libre de enfermedad

Relacién de los abordajes quirlrgicos y la supervivencia:

7. En el abordaje transhiatal, los factores desfavorables relacionados con la
supervivencia libre de enfermedad han sido: el ratio de nodos linfaticos
afectos y la presencia de invasion vascular.

8. En el abordaje transtoracico no se ha objetivado ningun factor prondstico
independiente ni en la supervivencia libre de enfermedad ni en la
supervivencia global.

9. El abordaje en decubito prono, el ratio de los nodos linfaticos afectados ha
presentado significacion estadistica tanto en la supervivencia libre de

enfermedad como en la supervivencia global.

A partir de los resultados obtenidos se pueden dar respuesta a las preguntas

planteadas en la hipétesis:

En nuestra serie, los resultados en los pacientes intervenidos de cancer
de esodfago, ¢cumplen los estandares de calidad aceptados en la
actualidad para el tratamiento quirtirgico?

En base a los resultados obtenidos tras el andlisis de la morbi-mortalidad, la
recidiva tumoral, la supervivencia actuarial y la supervivencia libre de
enfermedad, podemos afirmar que los resultados de nuestra serie se adecuan
a los datos publicados y aceptados en la literatura en el tratamiento quirdrgico

de la esofaguectomia con intencién curativa de los pacientes.
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¢Cual es el abordaje quirdrgico que obtiene mayor numero de ganglios

linfaticos?

La cirugia minimamente invasiva en decubito prono permite una
linfadenectomia mas extensa obteniendo un mayor numero de ganglios
linfaticos de modo significativo frente a la obtenida por los abordajes abiertos

(esofaguectomia transtoracica y esofaguectomia transhiatal).

¢La extension de la linfadenectomia en la esofaguectomia por abordaje
minimamente invasivo en decubito prono se ha relacionado con una
mayor morbimortalidad?

El abordaje minimamente invasivo no ha presentado una mayor mortalidad
frente a los abordajes abiertos.

La extensién de la linfadenectomia en la esofaguectomia minimamente
invasiva ha presentado de modo significativo un menor numero de

complicaciones mayores segun la clasificacién Clavien-Dindo.

¢Existen factores que nos puedan predecir la recidiva tumoral?

El estadio tumoral es un factor predictivo independiente de la recidiva de toda
la serie.

El estadio tumoral y la invasién vascular son factores predictivos
independientes de la recidiva tumoral en el abordaje toracico.

El abordaje minimamente invasivo es el que presenta una menor recidiva local

con una probable relacién con una mayor extension de la linfadenectomia.

¢Podemos predecir que factores influyen en la supervivencia de estos
pacientes?

Los pacientes que tengan tumores con un grado histolégico mal diferenciado
0 cuya exéresis presenta un margen circunferencial afecto, tienen una peor
supervivencia global.

Los pacientes con mayor ratio de ganglios linfaticos afectos, con margen

circunferencial afecto tienen menor supervivencia libre de enfermedad.
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