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RESUMEN

Antecedentes: Recientes estudios informaron sobre la importancia de biomarcadores

como el recuento plaquetario o la ratio linfocito/monocito previa al tratamiento en la
respuesta inmune ante varios tumores, entre ellos el cancer de es6fago. El objetivo de este
estudio fue describir las caracteristicas de una serie de pacientes con esta patologia, en
sus variantes carcinoma epidermoide y adenocarcinoma, y evaluar si la ratio
linfocito/monocito previa a la cirugia constituia un factor prondstico de la supervivencia

en los pacientes a los que se les practico cirugia de reseccion tumoral.

Pacientes y métodos: Se efectu6 un analisis descriptivo retrospectivo de un total de 87

pacientes con cancer esofagico tratados en el Hospital Universitario de Salamanca entre
enero de 2010 y diciembre de 2016. Los pacientes intervenidos (53) recibieron cirugia de
reseccion aislada, o bien, neoadyuvancia con quimioterapia y/o radioterapia y después,
cirugia de reseccion. Mediante el programa SPSS se analizé la influencia de la ratio

linfocito/monocito prequirdrgica sobre la supervivencia.

Resultados: La tasa de respuesta completa con la neoadyuvancia fue de 41,11% en el
caso del carcinoma epidermoide y nula en el caso del adenocarcinoma, mientras que la
tasa de reduccion fue mayor para el adenocarcinoma (61,93%) frente al carcinoma
epidermoide (61,11%). Los tiempos medios de estancia en UCI y de ingreso en planta
fueron més prolongados en el caso del carcinoma epidermoide (9,5 y 33,74 dias) que en
el adenocarcinoma (3,69 y 23,53), respectivamente. En el analisis de la supervivencia se
estudio la variable ratio linfocito/monocito prequirdrgica con el método de Kaplan-Meier,
y se observé que la mortalidad de los pacientes con una cifra inferior o igual a la media
de esta variable (2,70) era del 65% frente al 20% entre aquellos con una cifra superior a
la media (P=0,03).

Conclusién: La ratio linfocito/monocito prequirdrgica puede ser utilizada como un factor
prondstico de la supervivencia tanto en los pacientes con carcinoma epidermoide de

esofago como en aguellos con adenocarcinoma esofagico.

Palabras_clave: ratio linfocito/monocito prequirtrgica, carcinoma epidermoide de

esofago, adenocarcinoma de eséfago, supervivencia, cirugia de reseccion tumoral.



INTRODUCCION

Segun los datos de la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer,
dependiente de la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer de es6fago (CE) representa
el noveno tumor mas frecuente en todo el mundo (1), si bien su incidencia varia en las
diferentes zonas geogréaficas, siendo en Espafia, segun los ultimos informes de SEOM
2017 (2) de 2358 casos (83,9% en varones), suponiendo el 0,95% de todos los canceres
en nuestro pais. La baja tasa de supervivencia del CE, su elevada agresividad y su escaso
estudio lo convierten en uno de los canceres mas mortales (3). La mayoria de las
neoplasias esofagicas (95%) pertenecen a las variantes histologicas carcinoma
epidermoide (EPID) y adenocarcinoma (ADC) (4). En relacion a la edad, el pico de

incidencia se da entre los 55 y los 70 afios (2).

JUSTIFICACION

El cancer de es6fago (CE) continua siendo un reto en la actualidad. Opino que sin
retos no hay aprendizaje y ello, unido a mi especial interés por la cirugia y al consejo de

mis tutores me llevo a elegir este tema.

Con este estudio se busca definir las caracteristicas de una serie de pacientes con CE
intervenidos en un hospital de referencia para la patologia que presentan, como lo es el
Hospital Universitario de Salamanca en el ambito de Castilla y Ledn. Este estudio
pretende ser una herramienta para conocer qué es lo que se esta haciendo, qué resultados
se estan derivando de estas actuaciones y cuales son las medidas, procedimientos o
nuevos marcadores que se podrian implementar para mejorar, no solo y
fundamentalmente el tratamiento de esta entidad nosolégica, sino también, la calidad
cualitativa y cuantitativa de los registros, muchas veces incompletos, con el fin de reducir

la variabilidad que estos procesos tienen per se.



OBJETIVOS

Analizar los resultados derivados del tratamiento quirtrgico de los pacientes con
tumores esofagicos intervenidos entre 2010 y 2016 en el Hospital Universitario de
Salamanca, Castilla y Leon y realizar un estudio comparativo entre estos y otros

resultados de series nacionales e internacionales.

Comprobar, en base a los anteriores resultados, si, como indican recientes estudios
(5,6,7), la ratio linfocito-monocito previa al tratamiento (indicador de inflamacion
sistémica) es, en esta serie, un factor pronostico independiente en el adenocarcinomay en
el carcinoma epidermoide de es6fago, que pueda ser utilizado como marcador predictivo

del resultado en los pacientes que reciben cirugia esofagogastrica de reseccion tumoral.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes con cancer de esofago tratados
en el Hospital Universitario de Salamanca (HUSA) entre 2010 y 2016. Datos generales,
epidemioldgicos y analiticos de los pacientes. Informacion de la neoadyuvancia recibida,
de las intervenciones quirdrgicas realizadas y de los resultados derivados del estudio
anatomopatologico de los tumores. Se elaboré en EXCEL un formulario para la recogida
estructurada de los datos que posteriormente se transformé en la base de datos. Las
fuentes de informacion fueron los registros en soporte papel y registros informaticos
(JIMENA) de todos los procesos clinico-quirdrgicos de los pacientes con cancer de
es6fago procedentes de las provincias de Salamanca (53), Zamora (21), Leon (10), Avila
(2) y Valladolid (1). Se programo la recogida de 103 variables (Anexo 1, pagina 25) de
cada uno de los 87 pacientes totales. El analisis estadistico de los datos se realizé usando
EXCEL 2016 y SPSS v22.0.



RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

Se recuperaron las historias clinicas de 87 pacientes, 77 hombres (89%) y 10
mujeres (11%), con una edad media global de 67,57 afios (43-86 afios). La edad media
de los hombres fue de 67,19 (43-83 afios), mientras que la edad media de las mujeres fue
de 69,11 afos (44-86 afos). Desde otro punto de vista, estratificando la muestra por
subtipo histolégico, la edad media de los pacientes del grupo del adenocarcinoma de
esofago (G-ADC), se situd en 70,48 afios (43-86 afios), y la de aquellos del grupo del
carcinoma epidermoide de esofago (G-EPID) fue de 62,68 afios (47-77 afios).
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Fig. 1. Edad media global y en funcidn del tipo histologico.

En lo relativo al subtipo histolégico, de los 87 pacientes estudiados 52 (59,77%)
presentaron adenocarcinomas de esofago, 31 (35,64%) carcinomas epidermoides de
esofago y en 4 (4,59%) pacientes se hallaron respectivamente, sarcoma no GIST (1),
GIST (1), leiomioma esofagico (1) y melanoma esofagico (1). Los cuatro pacientes con
tumores diferentes al adenocarcinoma y al carcinoma epidermoide de es6fago fueron
retirados del posterior analisis estadistico a partir de este punto, lo que condiciona los

resultados que siguen, quedando el tamafio muestral reducido a 83 pacientes (n= 83).
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Fig. 2. Porcentaje de casos por tipo histoldgico.

21 pacientes en el G-ADC (40,38%) -sobre el total de 52- y 25 en el G-EPID (80,64%) -
sobre el total de 31- eran fumadores. 15 pacientes en el G-ADC (28,85%) -sobre el total
de 52- y 19 en el G-EPID (61,29 %) -sobre el total de 31- presentaban un habito endlico
habitual. 11 pacientes en el grupo de adenocarcinoma (21,15%) y 18 pacientes en el grupo

de carcinoma epidermoide (58,06%) cumplian ambas caracteristicas.
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Fig. 3. Porcentajes de fumadores y bebedores por tipo histolégico.



9 pacientes (17,31%) en el G-ADC y 6 pacientes (19,35%) en el G-EPID presentaban
reflujo gastroesofégico; por otra parte, en 12 (23,07%) en el G-ADC y 2 (6,45%) en el

G-EPID se evidenci6 es6fago de Barret. Se observaron resultados positivos para ambas
variables en 5 pacientes (9,61%) del G-ADC y 2 pacientes (6,45%) del G-EPID.
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Fig. 4. Incidencia del reflujo gastroesofagico y del eséfago de Barret por tipo histologico.

La localizacion del tumor se distribuy6 de la
siguiente forma en la poblacion analizada
(habiendo retirado los cuatro casos de otros
tumores, como se explicd con anterioridad):
De los 52 pacientes con adenocarcinoma, en
48 (92,30%) la ubicacion fue eséfago-cardial,
en 3 casos (5,76%) fue infracarinal y en 1 caso
(1,92%) fue supracarinal-carinal. De los 31
pacientes con carcinoma epidermoide, 10
casos (32,35%) se circunscribieron a la zona
eso6fago-cardial, mientras que 12 (38,70%) lo
hicieron a la zona infracarinal, 5 (16,12%) a la
supracarinal-carinal y 2 (6,45%) a la cervical.
En un paciente (paciente 75) se hall6 una doble
lesion, en las zonas supracarinal y esofago-
cardial. No se pudo recuperar la informacion
relativa a esta variable en un paciente con

carcinoma epidermoide (paciente 61).
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Fig. 5. Localizacion de los tumores
esofagicos en la serie estudiada. Imagen
modificada (8)



NEOADYUVANCIA

De los 83 casos totales, 27 de los adenocarcinomas (51,92%) y 19 de los
epidermoides (61,29%) recibieron algun tipo de neoadyuvancia (46 pacientes en total).
Dada la amplitud del periodo de tiempo estudiado (6 afios) y considerando la evolucion
de las terapias oncoldgicas y radioterdpicas en dicho intervalo temporal, que influye en
su no homogeneidad, las diferentes lineas de neoadyuvancia aplicadas se detallan en el
Anexo 2 (pagina 28) al no formar parte del objetivo principal del presente estudio. En dos
casos (pacientes 61 y 87) diagnosticados de carcinoma epidermoide, no pudo encontrarse

si recibieron neoadyuvancia o no.

Pacientes que recibieron neoadyuvancia
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Fig. 6. Pacientes que recibieron neoadyuvancia.

Observando los diferentes subgrupos, hallamos que en 4 pacientes se logré una respuesta
completa con la neoadyuvancia, habiendo sido todos ellos diagnosticados de carcinoma
epidermoide, por lo que se puede decir que el 100% de las respuestas completas se dieron
en casos de carcinoma epidermoide. En 15 pacientes se produjo una reduccion tumoral
(9 adenocarcinomas y 6 carcinomas epidermoides). En 7 pacientes (5 adenocarcinomas y
2 carcinomas epidermoides) no tuvo lugar variacion alguna del tumor. Por otra parte, en
4 pacientes (3 adenocarcinomas y 1 carcinoma epidermoide), el tumor creci6. Es muy
importante sefialar que no se pudo recuperar el resultado de la neoadyuvancia en 16
pacientes, lo que condiciona en gran medida el anélisis de la influencia de este tratamiento
en la evolucién y supervivencia de estos pacientes.
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Fig. 7. Porcentajes de respuesta a la neoadyuvancia.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Se practicod cirugia de reseccién tumoral en un total de 53 pacientes de los 83
diagnosticados de cancer de es6fago (63,86%). De estos 53 casos intervenidos, 27 (17 en
el G-ADC y 10 en el G-EPID) recibieron Unicamente cirugia de reseccion y 26

neoadyuvancia y cirugia de reseccion (16 en el G-ADC, y 10 en el G-EPID).

En 29 (34,93%) pacientes se aplicaron procedimientos no curativos, que consistieron
en colocacidn de stent esofagico en 15 casos (51,72%), gastrostomia en 6 casos (20,69%),
laparotomia exploradora en 4 casos (13,80%) y tratamiento sintomatico y cuidados
paliativos en 1 caso (3,45%). Un paciente (3,45%) diagnosticado de carcinoma
epidermoide logro alcanzar la respuesta completa Gnicamente con la quimioterapia y la

radioterapia (paciente 48).




Se desconocen los tratamientos que recibieron 3 pacientes (10,34%), uno de ellos
(paciente 25) por ausencia de datos y los otros dos pacientes (pacientes 59 y 64) porque
al no ser candidatos a cirugia de reseccion decidieron continuar sus tratamientos en sus

provincias de origen.

Procedimientos no curativos (porcentajes aproximados)
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Fig. 8. Porcentajes aproximados de los procedimientos no curativos realizados.

Para conocer la morbilidad preoperatoria de los pacientes que recibieron cirugia
presumiblemente curativa, se utilizé la clasificacion de la American Society of
Anesthesiologists (8), asi, 2 pacientes (3,77%) presentaban un ASA |, 28 pacientes
(52,83%) un ASA Il y 23 pacientes (43,39%) correspondieron a un ASA llII.

En estos 53 pacientes, se observé que el abordaje fue por laparotomia media en 15 casos
(28,30%), por cervicotomia, toracotomia y laparotomia en 12 casos (22,64%), mediante
laparotomia y toracotomia en 11 casos (20,75%), por laparotomia y cervicotomia en 8
casos (15,10%) y en 7 casos (13,21%) se practicaron otros abordajes (Transhiatal). Asi,
el abordaje de eleccion en los pacientes con carcinoma epidermoide fue el triple acceso
mediante cervicotomia, toracotomia y laparotomia en 12 de los 20 casos (60%) sometidos
a cirugia de reseccion, mientras que en los pacientes con adenocarcinoma no hubo una
clara preferencia por alguno de los abordajes, al representar el sumatorio del resto de los
abordajes un porcentaje mas alto que aquel que individualmente alna mas casos, la

laparotomia.



La reseccion quirurgica fue gastrectomia total y esofaguectomia distal en 14 pacientes
(26,41%) (13 enel G-ADC y 1 en el G-EPID); esofaguectomia subtotal y curvatura menor
géstrica en 34 casos (64,15%) (17 en el G-ADC y 17 en el G-EPID). En 5 casos se
practicaron otras resecciones, que fueron, en el G-ADC, 1 esofaguectomia subcarinal y
gastrectomia total, 1 esofaguectomia y segmentectomia atipica por metastasis
pulmonares, 1 gastrectomia total y hemicolectomia derecha (por un tumor sincrénico a
nivel del colon derecho) y, por otra parte, en el G-EPID consistieron en 2 esofaguectomias

subtotales aisladas.

La plastia sustitutiva fue tubular gastrica en la mayoria de los pacientes (36 casos,
67,92%), concretamente en el 48,48% de los adenocarcinomas y en el 100% de los

carcinomas epidermoides. Se utilizo el yeyuno en 17 casos en el G-ADC.
En todos los casos, la plastia se ubicé en el mediastino posterior.

La anastomosis proximal se realizd en mediastino posterior en 28 pacientes (52,83%)
(21 en el G-ADC y 7 en el G-EPID) y en 24 pacientes (45,28%) se efectud en la region
cervical (11 en el G-ADC y 13 en el G-EPID). En un caso (1,89%) (paciente 37) no se

pudo recuperar este dato.

La reseccién fue RO (reseccion quirurgica completa) en 44 pacientes (83,01%) y R1 (con

tumor microscaépico residual) en 9 casos (16,98%).
En ningln caso fue preciso realizar reconversion quirdrgica.

De los 53 pacientes a los que se les practico la cirugia de reseccion, 20 (37,74%)
precisaron transfusion intraoperatoria o postoperatoria (un 42,42% en el G-ADC y
un 30% de los casos en el G-EPID), siendo 2,15 bolsas de concentrado de hematies (645

mL) el volumen medio transfundido.

El tiempo medio de estancia en la UCI para los pacientes con adenocarcinoma fue de
3,69 dias, mientras que en el caso de aquellos diagnosticados de carcinoma epidermoide
fue de 9,5 dias. No se pudo hallar el tiempo de permanencia en UCI de 5 pacientes con

adenocarcinoma.
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11 pacientes (20,75%) fueron extubados al final de la cirugia, 23 (43,39%) lo fueron en
las primeras 8 horas, 13 (24,52%) en las primeras 24 horas, 4 (7,56%) pasadas las 24
horas. Ademas, un paciente (1,89%) con carcinoma epidermoide, tuvo que ser reintubado
y se le practicé una traqueotomia, permaneciendo en la UCI durante 2 meses por multiples
complicaciones (sindrome de distrés respiratorio agudo, infeccion por Staphylococcus
aureus y por Acinetobacter baumannii multirresistente). No se pudo encontrar en qué

momento se extubo a un paciente (1,89%) diagnosticado de adenocarcinoma (paciente 4).

El nidmero medio de dias de ingreso de los 53 pacientes que recibieron cirugia de
reseccion fue de 23,53 dias en el grupo de los pacientes con adenocarcinoma y de 33,74

dias el grupo de los pacientes con carcinoma epidermoide.

Se presentaron complicaciones postoperatorias en un total de 38 (71,69%) de los 53
pacientes a los que se les practicé cirugia de reseccion; de éstos, 14 (36,84%) presentaron
complicaciones respiratorias, 11 (28,95%) fistula digestiva, 5 (13,16%)
complicaciones cardiocirculatorias, 1 (2,63%) hemorragia y en 7 pacientes (18,42%)
tuvieron lugar otras complicaciones: Infeccion del drenaje toracico, dehiscencia de la
sutura de la anastomosis, pancreatitis aguda postquirdrgica, candidiasis orofaringea,
salida accidental del catéter de yeyunostomia, disfagia postoperatoria por paralisis

recurrencial derecha y dumping precoz.

Principales complicaciones postquirargicas

2,63 %

36,84 % v

= CARDIOCIRCULATORIAS
18.42 % OTRAS
= FISTULA DIGESTIVA

RESPIRATORIAS
28,95 %

Fig. 9. Principales complicaciones postquirargicas
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ESTADIO TUMORAL

Los resultados que a continuacion se presentan estan basados en la séptima edicion (2010)
del manual AJCC Cancer Staging, pues a pesar de estar publicada la octava edicién, su

entrada en vigor se ha retrasado hasta enero de 2018.

Al diagnostico, en la muestra de 52 pacientes con adenocarcinoma, predomino el estadio
IV (metastasico) con un total de 14 casos (26,92%); los siguientes mas frecuente fueron
el estadio 1A, con 11 casos (21,15%), a continuacion, el estadio 11B, con 5 casos
(9,62%), seguido por los estadios IB y IIIC, con 4 casos (7,69%) cada uno de ellos,
después, el estadio I11B, con 2 casos (3,85%) y en ultimo lugar los estadios IA y 1A, con
1 caso (1,92%) cada uno de ellos. No se pudo recuperar el estadio al diagnostico en 10
pacientes (19,23%). Realizando el mismo analisis en el grupo de los pacientes
diagnosticados de carcinoma epidermoide, el estadio con mayor nimero de casos fue el
I11A, con 9 pacientes (29,03%), seguido de los estadios IA 'y IV, con 3 casos (9,68%) cada
uno de ellos, posteriormente, los estadios IB y 1A, con 2 pacientes (6,45%) en ambos y,
por ultimo, 1 caso (3,23%) en cada uno de los estadios 11B, 11IB y I1IC. No fue posible

disponer del resultado de esta variable en 9 pacientes (29,03%).

% Porcentajes de casos por estadio y tipo histoldgico
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Fig. 10. Porcentajes de casos por estadio y tipo histologico.
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SUPERVIVENCIA

De los 83 pacientes que constituyen esta serie, en el G-EPID 15 pacientes han
sobrevivido hasta la actualidad (48,39%), 10 han fallecido (32,26%) y en 6 casos
(19,35%) no ha podido constatarse esta variable; en el G-ADC, 15 pacientes han
sobrevivido (28,85%), 33 han fallecido (63,46%) y en 4 casos (7,69%) no ha sido posible

certificar su estado. La principal causa de muerte fue la progresion tumoral.

Analizando los tiempos de seguimiento, entre los pacientes a los que se les practico
cirugia de reseccion, los que perecieron, sobrevivieron 19,95 meses de media (mediana
16,43 meses, SD 14,06) desde el diagnoéstico hasta el dltimo control (Tiempo D-U), sin
embargo, los pacientes que aun estaban vivos en el momento de su dltimo control,
presentaron una supervivencia media de 35,24 meses desde el diagnostico (mediana 29,16
meses, SD 23,71).

Para contrastar la hipotesis sobre la ratio linfocito monocito definida en la seccion de
objetivos de este trabajo, se utilizo el programa Statistical Package for Social Science
(SPSS, Version 22.0 Inc, Chicago, IL, USA) y se selecciond el P-valor <0,05 como nivel
de significancia estadistica.

Con la finalidad de analizar la relacion de la LMR prequirargica (LMRpreCx) con la
supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia de reseccion tumoral, se utiliz6 como
tiempo de seguimiento el comprendido desde la fecha del diagnostico del tumor hasta la
fecha de ultimo control (Tiempo D-U), en ocasiones coincidente con la aparicion del

evento “exitus”.

En primer lugar, para estudiar la distribucion de la variable LMRpreCx en el subgrupo de
los pacientes a los que se les practicé cirugia de reseccion tumoral (53), se descartaron
aquellos en los que faltaba algin dato analitico para su calculo (pacientes 20, 35, 38, 41,
50, 52, 55, 62, 65, 70, 72, 73, 78, 83), quedando el tamafio muestral del mencionado
subgrupo reducido a 39 pacientes. Aplicando la T de Student, la media de la LMR de los
pacientes que fallecieron fue de 2,28 (+/- 0,74) y la de los supervivientes fue de 3 (+/-
1,1), P=0,03. En el analisis de supervivencia se codificd la LMRpreCx en los percentiles

10, 25, 75, mediana y media.
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Concretamente, tras analizar la media de la LMRpreCx con el método de Kaplan-Meier,
se observo que la mortalidad de los pacientes con una cifra de LMRpreCx inferior o igual
(categoria 0) a la media de esta variable era del 65% frente al 20% entre aquellos con una
LMRpreCx superior (categoria 1) a la media (P=0,03). En la curva ROC el punto de
mayor Sensibilidad/Especificidad fue del 69% (P=0,06), para un valor de corte de
LMRpreCx de 2,70, sin embargo, este andlisis de supervivencia se puede mejorar
acortando los meses de seguimiento ya que solamente hubo tres pacientes seguidos mas
de 60 meses y esto impacta en los resultados junto con el pequefio tamafio muestral. Los

procedimientos estadisticos realizados pueden consultarse en el Anexo 3 (pagina 29).

Funciones de supervivencia
1,0 .1 LMR media
10
l\ - 1
& -+ O-censurado
0.8 - 1-censurado
E
: h|l
o .
s 067
o
o
>
E 0,44
Q ' ey
o
3 -
w
0,24
0,04
T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
Seg.Meses
Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4,623 1 032
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 4,251 1 039
Tarone-Ware 4483 1 034
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de LMR media.

Fig. 11. Analisis mediante Kaplan-Meier de la LMR prequirdrgica en relacion a la

supervivencia.
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A continuacion, mediante el test de Chi-cuadrado, se tratd de comprobar si la variable
LMRpreCx era 0 no independiente. En la Fig.12, puede observarse la relacion entre esta
ratio y las variables analizadas. La LMRpreCx se correlacioné de forma significativa con
la neoadyuvancia (P=0,004).

Variable Casos (n=39) LMR<2,70 LMR > 2,70 p-valor
Sexo 0,356
Muijer 5 12,82% 2 3
Hombre 34 87,18% 21 13
Edad 0,242
<66 20 51,28% 10 10
>66 19 48,72% 13 6
Tabaco 0,730
No 10 30,30% 5 5
Si 23 69,70% 13 10
Alcohol 0,870
No 15 48,39% 8 7
Si 16 51,61% 9 7
NeoAdy 0,004
No 22 57,90% 9 13
Si 16 42,10% 14 2
Histologia 0,522
ADC 22 56,41% 12 10
EPID 17 43,59% 11 6
Estadio 0,158
la 2 5,13% 1 1
Ib 5 12,82% 2 3
lla 3 7,70% 3 0
Ib 5 12,82% 2 3
Ila 9 23,07% 8 1
b 2 5,13% 1 1
llic 2 5,13% 0 2
— 11 28,20% 6 5

Fig. 12. Relacién entre LMRpreCx y otras variables clinico-epidemioldgicas por

el metodo de Chi-cuadrado en los pacientes intervenidos de cancer de es6fago.
ADC = Adenocarcinoma de eséfago. EPID = Carcinoma epidermoide.
NeoAdy = Neoadyuvancia.
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Este analisis estadistico, por sus caracteristicas intrinsecas, no permite conocer el
porcentaje de influencia de una variable sobre la otra ni determinar cudl es la variable
responsable de esa influencia. Sin embargo, la extraccion de las muestras de sangre en las
que se determind la LMRpreCx posteriormente a la administracion de la neoadyuvancia

justificaria la relacion.

Se realiz6 también un andlisis univariante para la variable con correlacion positiva, y se

obtuvo el mismo resultado, con P=0,004 para la neoadyuvancia.

No obstante, es resefiable que, aun siendo la LMRpreCx un marcador de inflamacion
sistémica, Unicamente se relacione de forma significativa con la variable citada y no con
otras también implicadas en la inflamacion como la edad (P=0,242), el habito tabaquico
(P=0,730) o el estadio tumoral (P=0,158).

Complementariamente, analizada la variable LMR de forma conjunta, se observa un
valor medio global preoperatorio de 2,45, un valor medio global postoperatorio de
1,16, siendo el valor medio global de la variacion de 1,42 puntos de disminucion entre
el resultado prequirtrgico y el postquirargico en 34 pacientes. En los 5 pacientes
restantes, la LMR aument6 en diferente cuantia, debido, en 2 casos (pacientes 3 y 82) al
desarrollo de una fistula digestiva en el postoperatorio; en otro caso (paciente 15) no se
encontrd en la historia clinica ninguna complicacién o incidencia en el evolutivo que
justificara el incremento de la LMR postoperatoria; en un cuarto caso (paciente 32) se
desarroll6 una sepsis con foco abdominal; en el quinto caso (paciente 73), se presento en
el postoperatorio un hematoma cervical en la zona de anastomosis de la plastia tubular

gastrica.
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DISCUSION

En la actualidad estamos asistiendo a un incremento gradual en la incidencia del ADC
de esdéfago en Occidente. Paralelamente, se viene observando un ascenso en la
prevalencia del reflujo gastroesofagico (RGE) y del es6fago de Barret (EB), ligado al
aumento de la obesidad (IMC > 30).

Tanto la obesidad como la presencia de RGE son factores de riesgo reconocidos para el
desarrollo de ADC (2) y, de hecho, algunos autores (4-10) afirman que el incremento de
éstos puede estar relacionado con el aumento de los casos de ADC de eséfago. Ademas,
para otros autores (11), la mayoria de los ADC esofagicos se originarian sobre una

metaplasia intestinal.

Estas variaciones en la epidemiologia del cancer esofégico, justifican la inquietud de
varios autores (4-12,13) por analizar si al tratarse de procesos neoformativos de diferente

etiopatogenia y localizacion requieren o no un abordaje y tratamiento distintos.

Por otra parte, se conoce la intensa relacion entre la inflamacion sistémica y el cancer
(14), asi como el papel crucial de los linfocitos en la promocion de la respuesta
antitumoral. En este sentido, en el presente trabajo, se analiz6 retrospectivamente una
serie de pacientes con adenocarcinoma y carcinoma epidermoide de eséfago (n= 83),
profundizando en el estudio de aquellos sometidos a cirugia de reseccion tumoral (n=53)
y se encontrd que, para ambas estirpes tumorales, una LMR prequirlrgica baja se
relacionaba de forma estadisticamente significativa (P=0,03) con una menor
supervivencia, lo que concuerda con los resultados de otros estudios (5,6,7), sin embargo,

éstos solamente estudiaban el carcinoma epidermoide de eséfago.

Noriyuki et al. comunicaron que, en su serie, la LMR baja fue un factor de riesgo
significativo para un peor pronostico. (P=0,0008). Liu et al. reportaron un resultado
similar (P< 0,001) de la relacion entre la ratio LMR previa al tratamiento y la respuesta
tumoral a la quimioterapia. Sin embargo, ninguno de ellos considerd la influencia de la

neoadyuvancia (caso de haberse aplicado o no) sobre la propia variable LMR.
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En nuestra serie, se observd una correlacion estadisticamente significativa entre la
neoadyuvancia y la LMR prequirtrgica (P=0,004); pese a ello, tras graficar la curva COR,
establecer el punto de corte en el valor 2,70 de la LMR (coincidente con la media) y
aplicar el test de Kaplan-Meier, se pudo concluir que la supervivencia de los pacientes
con LMR < 2,70 fue significativamente menor (P=0,032) que la de aquellos con LMR >
2,70; y estratificando por el tipo histolégico, la supervivencia de los pacientes en el G-
ADC fue menor (P=0,015) que la de los pacientes en el G-EPID.

Aln son escasos los estudios sobre la influencia de la LMR prequirdrgica en la
supervivencia de pacientes con cancer de esofago, aunque si se ha estudiado de forma
mas amplia para tumores de otros érganos como el colon (15), el higado (16) o el pancreas
(17). Hay que destacar que no se ha encontrado ningun articulo enfocado de forma directa
al andlisis de dicha relacion en pacientes con adenocarcinoma de es6fago, motivo por el

que el estudio de nuestra serie representa una importante novedad.

En nuestra serie, ningln paciente con adenocarcinoma de eséfago presentd una respuesta
completa con la neoadyuvancia, mientras que la tasa de reduccion fue mayor para el
adenocarcinoma (61,93%) frente al carcinoma epidermoide (61,11%), aunque ambas

fueron muy similares.

4 pacientes (4,82%) lograron alcanzar la respuesta completa; 2 pacientes la alcanzaron
solamente con el tratamiento onco-radioterapico y otros 2 casos por la combinacién de
neoadyuvancia, cirugia y posterior tratamiento quimioterapico complementario

adyuvante.

En todas las series consultadas (4-13-18), incluida nuestra serie, la mortalidad hospitalaria
ha mostrado una tendencia a la baja con el devenir de los afios, lo que redunda en la
importancia de realizar el tratamiento de estos tumores en unidades de referencia con un
equipo sanitario especializado en la técnica, el manejo clinico y el abordaje de las

complicaciones evolutivas que puedan acontecer.

Por altimo, abordando la descripcion general, comparamos los pacientes incluidos y los
resultados de nuestra serie frente a las series de Alexandrou et al. (13), Parrilla et al. (4)

y Orringer et al. (18) en las figuras 13 y 14.
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HUSA
Tamafio n=_83
muestral Nintervenidos= 39
Sexo 87,95% &

12,04% @
Histologia 62,65% ADC

37,35% EPID

Técnica de - ADC
ARl Triple 60%
preferente EPID
Complicaciones Cardio-

postoperatorias  circulatorias
13,16%
G-ADC
18,7%
G-EPID
Respiratorias
8,02%
G-ADC
27,3%

G-EPID

52,86% EPID

Alexandrou Parrilla
n = 558 n = 382
- 88% &
- 12% 9
47,13% ADC 51,94% ADC

48,05% EPID

- Iwor-Lewis> 85%

Cardio-

circulatorias

Mayor %
respiratorias,
14.7% mayor en G-EPID

G-ADC
24,2%

G-EPID

Respiratorias
8,6%
G-ADC
20,1 %

G-EPID

Fig. 13. Tabla 1 comparativa entre series de casos

Orringer

n= 1525

86% ADC
14 % EPID

Transhiatal

C. mayores
<3%
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Mortalidad
hospitalaria

Media de
supervivencia
(HUSA,

intervenidos)

Estadio al

diagnostico

HUSA

2,41%

16,27 meses
G-ADC
23,72 meses

G-EPID

1V 26,92% ADC

1V 9,68% EPID

Alexandrou

7,6%

11,6 meses
ADC

12,5 meses
EPID

IV 22,3% ADC

IV 7,4% EPID

Fig. 14. Tabla 2 comparativa entre series de casos

Parrilla Orringer

3,6% 3%

15 meses -
ADC

13 meses
EPID
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CONCLUSIONES

1. En nuestra serie, predominaron los casos de adenocarcinoma de eséfago (52;
59,77%) sobre los casos de carcinoma epidermoide (31; 35,64%) y sobre los de
otras estirpes (4; 4,59%).

2. La tasa de respuesta completa con la neoadyuvancia fue nula en el caso del
adenocarcinoma y del 41,11% para el carcinoma epidermoide. Asi, se alcanzd la

respuesta completa en el 4,82% del total de los pacientes de nuestra serie.

3. Los pacientes intervenidos quirdrgicamente por cancer de eséfago tienen una

importante morbimortalidad, con una estancia media de 28,6 dias.

4. Basandonos en los resultados anteriormente detallados y en el analisis estadistico
realizado, concluimos que la ratio linfocito/monocito prequirdrgica puede ser
utilizada como un marcador prondstico de la supervivencia en los pacientes con
cancer de esdéfago, ya sea de tipo carcinoma epidermoide o de tipo

adenocarcinoma.
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ANEXOS

ANEXO-1: LISTADO DE LAS 103 VARIABLES RECOGIDAS EN LA
BASE DE DATOS DEL PRESENTE TRABAJO FIN DE GRADO.

SEXO

EDAD

PROVINCIA

PESO

ALTURA

IMC

TABACO

N° CIGARRILLOS /DiA

ANOS FUMANDO

IPA (indice Paquetes Afio)

Riesgo Ca. Pulmon en funcion de IPA
ALCOHOL

UNIDADES ALCOHOL (cc)
GRADUACION ALCOHOLICA
GRAMOS DE ETANOL ABSOLUTO
OTROS TOXICOS

PROFESION

REFLUJO GASTROESOFAGICO
BARRET

CIRUGIA ESOFAGOGASTRICA
GASTROSCOPIA

RADIOLOGIA ESOFAGOGASTRICA
TAC

BRONCOSCOPIA

FECHA DE INGRESO

FECHA DCO

LOCALIZACION (NIVEL)
HEMOGLOBINA (Hb) prequirargica
HEMATOCRITO (Htco) prequirdrgico
LINFOCITOS (Linf) prequirargicos
MONOCITOS (Mon) prequirdrgicos
Ratio Linfocito Monocito (LMR) prequirurgica
HIERRO (Fe) prequirdrgico
FERRITINA (Ferr) prequirdrgica
TRANSFERRINA (Tfr) prequirdrgica
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36

PROTEINAS TOTALES prequirtrgicas

37

ALBUMINA prequirirgica

38

PREALBUMINA prequirdrgica

39

Proteina C Reactiva (PCR) prequirdrgica

40

LACTATO prequirurgico

41

HEMOGLOBINA (Hb) postquirdrgica

42

HEMATOCRITO (Htco) postquirargico

43

LINFOCITOS (Linf) postquirdrgicos

44

MONOCITOS (Mon) postquirdrgicos

45

Ratio Linfocito Monocito (LMR) postquirurgica

46

HIERRO (Fe) postquirargico

47

FERRITINA (Ferr) postquirurgica

48

TRANSFERRINA (Tfr) postquirurgica

49

PROTEINAS TOTALES postquirtrgicas

50

ALBUMINA postquirtrgica

51

PREALBUMINA postquirtrgica

52

Proteina C Reactiva (PCR) postquirirgica

53

LACTATO postquirdrgico

54

QUIMIOTERAPIA (QT) neoadyuvante

55

FARMACOS QT

56

DOSIS QT

57

RADIOTERAPIA (RT) neoadyuvante

58

DOSIS RT

59

RESULTADO NEOADYUVANCIA

60

ASA

61

Cirugia presumiblemente curativa

62

FECHA CIRUGIA

63

ABORDAJE

64

RECONVERSION

65

CAUSA DE RECONVERSION

66

RESECCION QUIRURGICA

67

PLASTIA SUSTITUTIVA

68

UBICACION DE LA PLASTIA

69

RECONSTRUCCION DIGESTIVA PROXIMAL

70

PILOROPLASTIA

71

RESECCION GANGLIONAR MEDIASTINO

72

RESECCION GANGLIONAR ABDOMEN

73

TIPO DE RESECCION

74

DURACION IQX

75

UNIDADES DE SANGRE TRANSFUNDIDAS

76

CIRUGIA LPS NO CURATIVA

77

ESTANCIA EN UCI
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78

DIAS EN UCI

79

EXTUBACION DEL PACIENTE

80

COMPLICACIONES

81

OTRAS COMPLICACIONES

82

EXITUS

83

CAUSA DEL EXITUS

84

OTRAS CAUSAS EXITUS

85

FECHA DEL ALTA

86

FECHA DEL ULTIMO CONTROL

87

OBSERVACIONES

88

HISTOLOGIA

89

TAMANO

90

DISTANCIA A MARGEN SUPERIOR

91

DISTANCIA A MARGEN INFERIOR

92

T

93

N

94

M

95

ESTADIO

96

ESTUDIO GANGLIONAR

97

GANGLIOS MEDIASTINICOS AFECTADOS

98

GANGLIOS MEDIASTINICOS LIBRES

99

GANGLIOS MEDIASTINICOS TOTALES

100

GANGLIOS PERIGASTRICOS AFECTADOS

101

GANGLIOS PERIGASTRICOS LIBRES

102

GANGLIOS PERIGASTRICOS TOTALES

103

pTNM
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ANEXO-2: LINEAS DE NEOADYUVANCIA APLICADAS

Para los pacientes con carcinoma epidermoide de esofago:

% Cisplatino + Capecitabina

+« Cisplatino + 5-Fluouracilo

¢+ Docetaxel + Cisplatino + 5-Fluoracilo (TPF)

¢+ Cisplatino + Radioterapia con 50,4 Gy en PTV

+«+ Cisplatino + Capecitabina + Radioterapia con 50,4 Gy en PTV

Para los pacientes con adenocarcinoma de esofago:

¢+ Capecitabina

% Cisplatino + Capecitabina

s+ ECX (Epirrubicina + Cisplatino + Capecitabina)

¢+ Docetaxel + Cisplatino + 5-Fluoracilo (TPF)

+« Cisplatino + Capecitabina + 45 Gy en PTV

s+ ECX (Epirrubicina + Cisplatino + Capecitabina) + 50,5 Gy PTV

“PTV es el volumen de planificacion para la administracion de la radioterapia.
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ANEXO 3- ANALSIS ESTADISTICO MEDIANTE SPSS V.22.0

ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA TIEMPO DIAGNOSTICO A ULTIMO
CONTROL, para LMR <2,70 valor 0 y LMR >2,70 valor 1

Prueba T
Estadisticos de grupo
Desviacién Error tip. de
EXITUS N Media tip. la media
LMRpre NO 19 3,0238 1,13364 26008
Sl 16 22887 73830 18458

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para laigualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza parala
Diferencia | Errortip. de diferencia
F Sig. t [¢]] Sig. (bilateral) | de medias 1a diferencia Inferior Superior
LMRpre  Se han asumido
varianzas iguales 6,217 018 2,224 33 033 73504 ,33050 06263 1,40745
No se han asumido
varianzas iguales 2,305 31,200 028 73504 ,31892 08478 1,38530
Percentiles
Percentiles
5 10 25 50 75 90 95
Promedio LMRpre
EER 444 464
ponderado(definicion 1) 1,0977 1,5303 19612 26232 35761 42 6410
Bisagras de Tukey LMRpre 2,0069 26232 3,5738
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Resumen del procesamiento de los casos

Censurado

LMR media N° total N° de eventos N° Porcentaje

0 20 13 7 35,0%

1 15 3 12 80,0%

Global 35 16 19 54,3%

Tabla de supervivencia
Proporcién acumulada
que sobrevive hasta el N° de casos
momento N° de eventos que

LMR media Tiempo Estado Estimacion | Error tipico acumulados permanecen

0 1 1,200 1 950 049 1 19
2 2,400 1 ,900 067 2 18
3 3,400 1 850 ,080 3 17
< 6,100 0 : : 3 16
5 6,600 1 797 091 4 15
6 7,500 1 744 ,099 5 14
7 9,900 1 691 105 6 13
8 10,000 1 638 110 7 12
9 12,000 1 584 113 8 11
10 13,300 1 531 114 9 10
11 14,900 1 478 15 10 9
12 21,600 1 425 114 1 8
13 21,900 1 372 11 12 T
14 25,300 1 319 107 13 6
15 44 300 0 13 5
16 50,600 0 13 4
17 54,100 0 13 3
18 59,500 0 13 2
19 61,300 0 13 1
20 64,100 0 13 0

1 1 4000 1 923 074 1 12
2 10,100 0 . . 1 11
3 12,200 1 839 104 2 10
4 13,200 0 : > 2 9
5 18,500 1 746 128 3 8
6 19,500 0 3 7
7 28,000 0 3 ]
8 29,200 0 3 5
9 38,000 0 3 4
10 44700 0 3 3
11 50,800 0 3 2
12 58,300 0 3 1
13 100,100 0 3 0
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4623 1 032
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 4257 1 039
Tarone-Ware 4483 1 034

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de LMR media.

Funciones de supervivencia

10 LMR media
10
R |
-+ 0-censurado

0.8+ -+ 1-censurado
£
=3
=
.2 0,6'-l
o
|
Q
o
>
— —
o 04
o
=
w

0,2+

0,04

T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Seg.Meses
Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: LMRpre

Intervalo de confianza
asintdtico al 95%

X Limite
Area Errortip.® | Sig. asintética” | Limite inferior | superior
688 094 ,059 504 871

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera =05
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Sensibilidad

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: LMRpre

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

, " Limite
Area Errortip.® | Sig. asintética” | Limite inferior | superior
688 094 059 504 871
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipdtesis nula: areaverdadera =05
Curva COR
1,0+
0,8+
06+
0,44
0,24
0,0 I | I 1 I
00 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad
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RESULTADOS ESTRATIFICADOS POR TIPO HISTOLOGICO

0= Carcinoma epidermoide

1=Adenocarcinoma

Estrato: HISTOLOGIA =0

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia

HISTOLOGIA=0
1,01 LMR preCx
Mo
gl
~+4-D-censurado
——1-censurado
0,8+ 4 4+ -
0,6
0,4
0,2
0,07
T T T T T
0 1000 2000 3000 4000

Seguimiento
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Estrato: HISTOLOGIA =1

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia
HISTOLOGIA =1

1,0

0,67

0,47

0,24

LMR preCx
Mo

.‘“11
~+-0-censurado
——1-censurado

O -

1
500

1 I 1 I
1000 1500 2000 2500
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ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA: TIEMPO CIRUGIA A ULTIMO
CONTROL PARA LMR £2,70, valor 1 y LMR >2,70 valor 2

Los resultados se mantienen, contintan siendo significativos (p= 0,015)

Kaplan-Meier Tiempo de seguimiento en Meses desde Cx a ultimo control.

Conjunto_de datos5] C:\Users\SANTOS\Desktop\CA eséfago\CaEsofago Modificado 2.sav

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
LMR <=media N° total N° de eventos N°® Porcentaje
1 20 12 8 40,0%
2 14 2 12 85,7%
Global 34 14 20 58,8%

Tabla de supervivencia

Proporcién acumulada
que sobrevive hasta el N° de casos
momento N° de eventos que

LMR ==media Tiempo Estado Estimacion | Error tipico acumulados permanecen

1 1 367 ol 950 ,049 1 19
2 667 1 ,900 067 2 18
3 1,133 1 850 080 3 17
4 1,433 0 . . 3 16
5 2,033 1 797 091 4 15
6 2,067 1 744 099 5 14
7 7,367 1 691 105 6 13
8 8,467 1 638 110 74 12
9 9,333 1 584 13 8 1"
10 10,367 1 531 14 9 10
1 18,367 1 . . 10 9
12 18,367 1 425 114 11 8
13 20,200 0 : ; 11 7
14 20,700 1 364 12 12 6
15 37,100 0 12 5
16 47,500 0 12 4
17 48 600 0 12 3
18 55,167 0 12 2
19 59,600 0 12 1
20 64,100 0 12 0

2 1 3,400 1 923 074 1 12
2 9433 0 1 "
3 11,367 0 : : 1 10
4 18,100 1 831 110 2 9
5 18,167 0 2 8
6 19,100 0 2 7
7 27,000 0 2 6
8 36,933 0 2 5
9 39,500 0 2 4
10 44 633 0 2 3
1" 49 967 0 2 2
12 56,933 0 2 1
13 76,567 0 2 0
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Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite

LMR <>media | Estimacién | Errortipico | Limite inferior | superior | Estimacion | Errortipico | Limite inferior | superior
1 28773 6,330 16,367 41,179 18,367 6,433 5757 30,976
2 65,542 7,139 51,549 79,534
Global 45698 6,188 33,570 57,825

a. La estimacidn se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5879 1 015
Tarone-Ware 5,849 1 016
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de LMR <=media.
Funciones de supervivencia
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