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RESUMEN:
Antecedentes: La incidencia y la prevalecia del adenocarcinoma de la Union Esofago-
gdstrica (UEG) presenta un rdpido incremento en los tltimos 20 aiios.
Objetivo: Describir la experiencia en cincer de la (UEG) en los altimos 12 aiios
Método y pacientes: Se trata de un andlisis retrospectivo, observacional, descriptivo de
pacientes con cincer de la (UEG) entre el 1 de enero de 1987 al 31 de diciembre de 1999 en
¢l servicio de Gastroenterologia del Instituto Nacional de Cancerologia — México.
Resultados: El universo compuesto por 234 pacientes, se excluyeron 18, por el tamaiio del
tumor no se pudo identificar el sitio de origen, Se Incluyeron 216 pacientes, 133 hombres
(62%) y 83 mujeres (38%) la edad media de 57.2 afios. Segon la clasificacion de Siewert:
SI 23, S 11 84, S 111 109 casos. Segun ¢l sexo y la clasificacion de Siewert:  Hombres con
SI 17, S1160 (45%), S 1l 56. Mujeres con: S1 6, S 1124, S HI 53 (64%) con una relacién
de 2.8, 2.5, 0.9, respectivamente (p = 0.008).Con una edad media de 60.2, 59.2,53.7 (p=
0.007) y una desviacion estandar de 14, 14.5, 12.7 respectivamente. Segin el tipo de
Borrmann ,con mayor frecuencia ¢l Borrmann I en 129 casos (p = 0.024) y el tipo
intestinal con 122 casos y ¢l grado de diferenciacion: poco diferenciados 135 casos (p =
0.009)Dec acuerdo al T.N.M. los T4 fucron 150 casos (p = 0.04), cl estado ganglionar N1
82, N2 79, las metistasis en 89 pacientes ( p = 0.022)
La media de hemoglobina para ¢l S1, Sil, SIH fue de 13.6, 12.5, 11.8 respectivamente (p =
0.015) y el recuento total de linfocitos de 2100, 1975, 1698 (p = 0.08)
En 49 pacientes se realizo un procedimiento de reseccian segan el tipo de Siewert (p =
0.0003)con porcentajes de resecabilidad, morbilidad y mortalidad. Segan el tipo de
reseccion se uso quimioterapia (QT) en sus 3 modalidades en 30 pacientes. de estos 17
recibieron (QT) neoadyuvante (p =0.05) . Los esquemas de (QT)neoadyuvante fueron
PELF en 27 pacientes y FEMEX en 1 los tmismos esquemas utilizados como (QT) paliativa
fue de 19 y 6 respectivamente ademas de usar otros 6 esquemas. El uso de (Q1)
neoadyuvante fue mayor en el Siewert 11,
La supervivencia global para ¢l grupo de estudio fue de 14 meses. La supervivencia global
fue de 36meses para las mujeres y los hombres de 18meses (p =0.04).La clasificaciéon T es
en comparacion con T4.T2 si es significativamente mejor pronéstico que T4; y T3 es igual
que T4.La supervivencia global para los resecados fue de 24 meses y los no resecados de 8
meses. La supervivencia para los que recibicron(QT)neoadyuvante fue mejor que los que
no recibicron quimioterapia (p = 0.0007).Los factores predictivos fueron: La reseccion
quirGrgica, quimioterapia neoadyuvante, quimioterapia paliativa, ¢l sexo femenino, la
clasificacion de Siewert y ¢l tamaiio tumoral .
Conclusidn : El factor prondstico mas importante es la reseccion quinirgica. En aquellos en
los que sc utilizo (QT) Neoadyuvante y fue posible la reseccion tuvieron mejor prondstico,
ajustando por clasificacion T. La (QT) Neoadyuvante y la paliativa ticnen significancia
prondstica ajustando otras variables significativas. El estatus ganglionar y la presencia de
metdstasis pierden su significancia dado que el cirujano usa estas variables para decidir
resceabilidad. Entonces N y M estin ocultas detras de resecabilidad. El sexo femenino tiene
un mejor pronostico. La clasificacion I es en comparacion con T4, T1 no es significativo
porque hay pocos casos. 12 si ¢s significativamente mejor prondstico que T4 y T3 es igual
que T4.
Palabras elave: CANCER DE LA UNION ESOFAGOGASTRICA.
TIPO DE CIRUGIA. CLASIFICACION DE SIEWERT, SEXO, EDAD,
QUIMIOTERAPIA NEOAYUVANTE, QUIMIOTERAPIA PALIATIVA




SUMMARY

BACKGROUND:The incidence and prevelence of adenocarcinoma of the
csophagogastric junction has seen a rapid increase throughout the last 20 years in the
western world and has now surpassed that of ocsophageal squamous carcinomas in develop
countrics. The diagnosis is often at an advanced stage and is almost uniformly associated
with a poor prognosis and mean survival of less than one year.

OBJETIVE: To describe the 12-year experience with cancer of the esophagogastric
Junction.

METTHODS: Retrospective cohort study of 216 patients treated of adenocarcinoma of the
esophagogastric junction treated between 1987 and 1999 at the Instituto Nacional de
Cancerologia in Mexico city. Demographic and clinical data, and the results of surgical
treatment are presented. Survival curves by Sicwert clasification and other prognostic
factors are described.

RESULTS: There were marked differences in sex distribution, associated intestinal
metaplasia in the esophagus , tumor grading, tumor growth pattern, and stage distribution
between the three tumor types.

The postoperative death rate was similar between the three types. On multivariate analysis a
complete tumor resecion (RO resection) and chemotherapy werw the dominanting
independent pronostic factors for the entire patient population and in the three tumor types.

CONCLUSION: The classification of adenocarcinoma of the esophagogastric junction
into type I, I, and Il tumors shows marked diffcrences between the tumor types and
provides a useful tool for selecting the surgical approach. Multimodal therapy followed by
surgery provides a significant survival advantage over surgery alone. The evidence suggests
that mulmodal therapy should be considered in all patients with tumor of the
esophagogastric junction.

KEY WORDS: Adenocarcinoma of the esophagogastric junction, Siewert’s
classification,type of surgery, gender, age, ghemotherapy.
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INTRODUCCION:

En ¢l mundo occidental hay un aumento importante en la incidencia y la prevalecia del
adenocarcinoma de la union eséfago- gastrica ( UEG)

El andlisis de la incidencia del cancer en nueve dreas de los Estados Unidos revela un
incremento importante de 1976 a 1987 del adenocarcinoma de es6fago y del cardias
gistrico. Ll incremento en hombres en este periodo fue de un 4% a 10% por aiio; lo cual
sobrepasa a cualquier otro tipo de cancer. Al contrario hay una relativa estabilidad en €l
numero de carcinoma escamoso de esofago y la declinacién de los adenocarcinomas de las
porciones mas distales del estomago. Los adenocarcinomas del esdfago y del cardias
gastrico tienc una mayor presentacion en hombres blancos y raramente ocurre en mujeres.
A mediados de los 80 en hombres el adenocarcinoma del esélago era cerca de un tercio y
los del cardias era fa mitad de los otros subsitios del cancer gastrico (1,2,3,4)

El adenocarcinoma del esofago esta en aumento de nimero en todo el mundo al contrario
de la incidencia del carcinoma gastrico esta disminuyendo (Blot et al, 1991; McKinney et
al, 1995; Thomas et al, 1996; Hansen et al, 1997. Ademas hay un aumento en la relacién
de adenocarcinomas del esofago en comparacion con el gastrico de 1:40en 1940 a 1:4 en
1980 (L.ocke et al, 1995. Aunque existe una disminucién del adenocarcinoma gastrico, hay
un incremento en ¢l carcinoma del estémago proximal (Craanen et al, 1992) y del cardias
(Powell y McConkey 1990. (5,6,7).

Aungue existe mucha discrepancia en la literatura actual acerca de la clasificacién y un

optimo mancjo de esta ncoplasia,

Sicwert definié y describio los adenocarcinomas de la unién eséfago gastrico como los

tumores que tienen su centro entre S cm proximal y distal del cardias anatémico en los

cuales se describen 3 entidades distintas en esta drea.

TIPO I: Adenocarcinoma del es6fago distal el cual usualmente nace de un drea con
metaplasia intestinal especializada del es6fago (Eséfago de Barret) el cual puede

infiltrar la unién esofagogistrica desde arriba.

TIPO Il: El verdadero carcinoma del cardias que se origina del epitelio o segmentos cortos
con metaplasia intestinal en la union eséfagogistrica, esta entidad es también

referida como carcinoma de la union.

TIPO I: Carcinoma gastrico subcardial el cual infiltra la unién eséfagogastrica y él

Eséfago distal desde abajo.

La asignacion de cada tipo de es puramente morfoldgico y esta basado en la localizacion
anatomica del centro del tumor o en pacientes con tumores avanzados, la localizacion de la
masa tumoral. La clasificacion puede hacerse ficilmente basados en la combinacidn de
radiografias con contraste, endoscopia con ortogrado y una vista posterior de la unién
esofago gdstrica, tomografia computarizada e intra operatorio (8,9,10)

Una preponderancia del sexo masculino es significativamente mas marcado en pacientes
con tumores tipo ! de (UEG) que en pacientes con tipo Il y tipo 111

Pacientes con tumores tipo | tienen antecedente de hernia hiatal y una larga historia de

enfermedad de reflujo gastroesogagico comparado con pacientes con tumores tipo If y tip
118




La metaplasia intestinal en ¢l es6fago distal también llamado eséfago de Barret conel
consiguiente desarrollo de cambios de una displasia severa progresiva que estd claramente
identificado como una lesién precursora para el adenocarcinoma del eséfago distal, que
pucde encontrarse en mis del 80 % de los pacientes. Aunque el tipo Il y 11T puede
ariginarse de un segmento corto o por debajo del cardias, esto aparentemente sucede en
menos del 40% de los pacientes con carcinoma del cardias y en menos del 10% de estos
con carcinoma subcardial. Ademis al contrario de la metaplasia intestinal en ¢l es6fago
distal, la displasia aparenta ser un fendmeno poco frecuente en dreas de metaplasia
intestinal o por debajo del cardias.

Se presentan diferencias marcadas en la frecuencia de tumores poco diferenciados y
tumores con patron decrecimiento no intestinal, la expresion de citoqueratinas y la
prevalencia y tipo de mutaciones del p 53 reportados para carcinomas localizados por
encima y debajo del cardias.

Los estudios de linfografia muestran que el principal drenaje que se origina en cl eséfago
distal sé dirije cefalicamente hacia el mediastino y distalmente hacia cl tronco celiaco,
mientras que los del cardias y de la region subcardial lo hacen preferentemente hacia el
tronco celiaco, el hilio esplénico y ganglios para adrticos. Esto se refleja cn los diferentes
patrones de diseminacion linfitica de los diferentes tipos de cancer que sc originan en la
union eséfago gistrica.

Estas obscrvaciones indican una posible heterogencidad en la patogénesis y el
comportamicnto biologico de los adenocarcinomas que se originan en la proximidad de la
unidn esofago- gastrica. La diferenciacion en tumores del eséfago distal (tipo 1), el
verdadero carcinoma del cardias (tipo 1), y el carcinoma subcardial (tipo II1) provee un
sistema de clasificacion para el estudio de estos mecanismos mds detalladamente, lo cual
sirve para hacer comparaciones de informacion de varios centros y facilita escoger cl
procedimiento quirtargico. (11)

En una serie de 1002 pacientes con adenocarcinoma de la union eséfago- gastrica, cl
abordaje quirargico se baso en la localizacion del centro del tumor, el tratamiento de
cleccion fue esofagectomia para los tumores tipo 1, una gastrectomia total extendida para
los tumores tipo Il y tipo {11, Encontrando marcadas diferencias en sexo, la asociacion de
metaplasia intestinal en el esofago, grado del tumor, patrén de crecimiento del tumor, y el
estadio del tumor. La tasa de mortalidad post operatoria fue mayor para la esogagectomia
que la gastrectomia total extendida. En el andlisis multivariado 1a reseccion completa del
tumor (RO) y el estatus de los ganglios linfaticos (pNO) fueron los factores prondsticos
independientes dominantes para todos los pacientes y en los 3 tipos de tumores,
independicentemente del procedimiento quirtirgico. En pacientes con tumores tipo 1 ¢l
patrén de diseminacion linfitica primario fue hacia los nédulos paracardiales, curvatura
menor y de la arteria gastrica izquierda, la esolagectomia no ofrecio ningin beneficio en la
sobrevida en comparacion con la gastrectomia total extendida en estos pacientes, (12)

El tabaco y el alcohol son factores de riesgo para el carcinoma epidermoide de esofago
aunque el tabaco esta débilmente relacionado con los adenocarcinomas de estomago,
muchos estudios reportaron un ligero incremento en el riesgo para ¢l adenocarcinoma de
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es6fago y cardias gastrico por uso de tabaco y alcohol, lo cual sugiere que estos pacientes
tienen mayor ingreso cconémico y mds afios de educacion que aquellos con carcinoma
epidermoide de esofago o adenocarcinoma del resto del estomago (13,14)

E! tnico factor ambiental ligado al adenocarcinomadel esofago y cl cardias gastrico en
cstudios epidemiologicos es el tabaco, en este estudio se incrementa el riesgo en pacientes
con indice de masa corporal habitual fue mayor que en los no fumadores ademads de la
presencia de sobrepeso para el desarrollo de estos tumores (15).

El incremento del riesgo de desarrollar ciincer en una metaplasia intestinal se fundamenta
1. La metaplasia ¢s el primer escalén en muchas de las vias del proceso de induccion.

2. La metaplasia de células oxinticas incrementa ¢l pH del jugo gistrico hacia niveles de
neutralidad favoreciendo la proliferacion bacteriana lo cual promueve la generacion de
mutdgenos endogenos a través de las nitrosaminas de la dieta.

3. La metaplasia actita como un marcador de una gastritis cronica por H pylori o
autoinmune implicando ¢l daiio por radicales libres por la via del oxido nitroso llevado a
una invasion de neutrofilos en ¢l compartimiento de replicacion. (16).Anexo 1.

El esofago de Barrett es una condicion en el cual el epitelio escamoso normal del eséfago
es reemplazado por epitelio columnar. El epitelio de Barrett esta asociado con el cdncer de
la union esofago-gastrica y del cardias gistrico. Aunque no esta claro de donde se originan
en la metaplasia intestinal esofédgica y crecen en forma distal cruzando la unién esofago-
gdstrica hacia ¢l cardias o se originan en la metaplasia intestinal del cardias (17,18,19,20)

L.as recomendaciones terapéuticas estin hasadas sobre la hipotesis que el drenaje linfiatico
sigue la embriogenesis del organo lo cual esta determinado por la localizacion del tumor.
En resumen una esofagectomia con una reseccion gistrica proximal es recomendada para
pacientes con tumor tipo I, esofagectomia distal y gastrectomia total para los de tipo [l y
una gastrectomia total extendida en pacientes con tumores tipo HI.

El tipo de abordaje quirtiirgico en pacientes con tipo I con una adecuada exposicion del
mediastino se realiza mediante una toracotomia derecha o izquicrda,

IZn pacientes con cincer tipo I se realiza a través  de un abordaje transhiatal lo suficiente
para realizar una linfadenectomia distal del esofago.

En pacientes con cancer tipo I la exposicion del mediastino esta dado por la extension
proximal del tumor. Para extension de la Reseccion para el tipo | s¢ debe dar un margen de
5 a 10 em proximal y un margen distal de 5 em lo cual se considera un margen seguro. El
procedimiento estandar deberia ser una esofagectomia subtotal.

>ara ¢l tipo 1T un margen proximal de S em deberia de considerarse y realizar una
gastrectomia total es ¢l procedimiento adecuado.

2] estindar para ¢l tipo HI es una gastrectomia total con un margen proximal de 5 cm para
el caneer de tipo difuso segun fa clasificacion de Lauren y 3 em para cl tipo intestinal,

La discecion linfitica para ¢l tipo I debe incluir los nadulos linfiticos del compartimiento
abdominal superior: curvatura menor, tronco celiaco, hepitica comin, arteria esplénica y

gastrica izquierda y una linfadenectomia mediastinal estandar.
TESIS CON
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La linfadencctomia de los nédulos distales paraesofagicos y del compartimiento abdominal
superior es adecuado tanto para el tipo 11 y 11l. La Reseccion clectiva de cola de pancreas
solo se debe realizar si éste esta infiltrado por el tumor. La esplencctomia no esta indicada
enlostipos [y Il 'y el tipo Ill con T1-2, NO, pero debe de considerarse en tumores
avanzados tipo lII.

El modo mas optimo de reconstruccion después de una esofagectomia es un ascenso
gastrico. Una interposicion de colon es recomendado después de una eséfago-gastrectomia
o cuando no se puede usar un acceso gastrico. La primera alternativa para la reconstruccion
después de una gastrectomia extendida es una reconstruccion con yeyuno en Y de Roux o
un microvacularizado de yeyuno. (21,22) Anexo 2.

Existe evidencia sobre quimioterapia neoadyuvante o quimioradioterapia ncoadyuvante
can 40Gy posteriormente sometidos a cirugia mostrando un incremento en la supervivencia
a corto y largo plazo demostrado en un estudio fase HI. (23)

También en un estudio multimodal de  quimoradioterapia neoadyuvante realizado en 58
paciente demostré que la terapia multimodal es superior a la cirugia sola para pacicntes con
adenocarcinoma de la unidn esofagogistrica resecables (24)

Ademis deberia de considerarse la quimioterapia adyuvante para todos los pacientes con
alto riesgo de recurrencia en carcinoma de estomago y de la unién esofagogastrica que
fueron sometidos a una cirugia radical .(25)

Ajani concluye en un tratamiento de 3 pasos de quimioterapia de induccién basado en
paclitaxel seguido de quimioradioterapia y posteriormente cirugia en pacientes
potencialmente resecables de carcinoma del esétago o la union esofagogastrica es ficil de
administra y mejora la resecabilidad, sugiriendo mas investigaciones futuras enfocados en
la sustitucion del cisplatino con agentes menos oxicos. También el mismo autor en un
estudio con CPT 11 mds cisplatino llegando a las mismas conclusiones.(26-27)



JUSTIFICACION:

* Segin la clasificacion de Siewert cual es la incidencia y la distribucién por edad y
sexo, tralamientoy factores prondsticos del cancer de la unién
esofagogdstrica en el servicio de Gastroenterologia del Instituto Nacional de
Cancerologia — México.




HIPOTESIS:

e . Lafrecuenciay el comportamiento del cancer de la unidn esofagogistrica es distinto
al resto de los tumores gastricos.

* Sin embargo no se tienen datos estadisticos precisos de los tltimos 12 afios sobre la
incidencia y distribucién por edad ¥ sexo de este tipo de carcinoma en el servicio
de Gastroenterologia del Instituto Nacional de Cancerologia — México.




OBJETIVOS: -

1. Aplicarala poblacnon de estudio la clusll’cucxon de Slcwcn para conocer su

utilidad en nuestro medio.

2. Describir la experiencia del INCan con pacnemcs con céncer de la Unién

Esofagogastrica ( UEG).

3. Analizar las diferentes modalidades de tratamiento utilizado.

4. Identificar factores pronésticos en estos pacientes.




MATERIAL Y METODOS:

El estudio es una Cohorte retrospectiva donde se revisaron los expedientes de todos los
pacientes con adenocarcinoma de la unién eséfago-gastrica documentados por biopsia
endoscopica que fueron referidos al Instituto Nacional de Cancerologia de la ciudad de
México, desde el 1 de encro de 1987 hasta el 31 de diciembre de 1999,

S¢ registraron los principales datos demogrificos y clinicos, la clasificacion de Siewert, ¢l
diagndstico histologico y el grado de diferenciacion, la etapificacion clinica y patolégica,
tratamiento instituido, morbilidad, mortalidad y ¢l seguimiento a largo plazo.

Los procedimicntos quiriirgicos resectivos siguieron las normas reportadas por la
conferencia de Consenso de la Asociacion Internacional de Cancer Gastrico (IGCA) y la
Sociedad Internacional para las Enfermedades del Esofago ( ISDE).

ANALISIS ESTADISTICO:

L.a comparacion de variables categoricas entre dos grupos se realizo con la prueba de Chi
cuadrada con correceion de Yates. Las curvas de supervivencia se calcularon mediante ¢l
método de Kaplan-Mcier y las comparaciones se hicieron con la prueba de Logrank.

L.os factores prondsticos se estudiaron inicialmente mediante andlisis univariado.

El andlisis multivariado se utilizo el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Las variables analizadas fueron: Sexo, edad, marcadores bioquimicos, T.N.M. clasificacion
de Siewert para la localizacion del tumor (SI / SII / SIII), tipo histolégico de Laurén
(Intestinal / Difuso), grado de diferenciacion (G1/G2/G3), clasificacion de Borrmann,
estado ganglionar, gastrectomia total (Si / NO), morbilidad y mortalidad operatoria,
quimioterapia ncoadyuvante, adyuvante o paliativa supervivencia global..

Se consideré como significativo todo valor de probabilidad igual o menor a 0.05.

l.os calculos se realizaron con el programa SSPS 99.



RESULTADOS:

El universo de estudio estuvo compuesto por 234 pacicntes de los cuales se excluyeron 18
por ¢l tamaiio de! tumor no se pudo identificar el sitio de origen, Llenaron nuestros criterios
de inclusion 216 pacientes, 133 hombres (62%) y 83 mujeres (38%) la edad media de 57.2
aflos, teniendo la mayor concentracion de pacicntes entre los 50 y 69 aiios para ambos
sexos (anexo 3).

Segun la clasificacion de Siewert se observo la siguiente distribucion: SI 23, S11 84, S 111
109 casos (anexo 4).

La presentacion segtin el sexo y la clasificacion de Siewert: Hombres con S1 17, S 11 60
(45%), S 111 56. Mujeres con: SI 6, S 11 24, S Il 53 (64%) con una relacion de 2.8, 2.5, 0.9,
respectivamente (p = 0.008).Con una edad media de 60.2, 59.2, 53.7 (p=0.007) y una
desviacion estandar de 14, 14.5, 12.7 respectivamente.(Anexo 5)

Segun el tipo de Borrmann se presento con mayor frecuencia el Borrmann III en 129 casos
(p = 0.024) y el tipo intestinal fuc el predominante con 122 casos y el grado de
diferenciacion con los poco diferenciados 135 casos ( p = 0.009)( anexo 6).

De acuerdo al T.N.M. los T4 fueron 150 casos (p = 0.04), cl estado ganglionar N1 82, N2
79, las metastasis en 89 pacientes ( p = 0.022) (Anexo 7).

L.a media de hemoglobina para ¢1 SI, SII, Sl fue de 13.6, 12.5, 11.8 respectivamente ( p =
0.015) y el recuento total de linfocitos de 2100, 1975, 1698 (p = 0.08) (Anexo 8).

En 49 pacientes se realizo un procedimiento de reseccion segin el tipo de Siewert (p =
0.0003) con los porcentajes correspondientes de resccabilidad, morbilidad y mortalidad
para cada uno de los procedimicntos (Ancxo 9y 10).

Seguin el tipo de reseccidn se uso quimioterapia en sus 3 modalidades en 30 pacientes, de
estos 17 recibieron quimioterapia neoadyuvante ( p =0.05) (anexo 11).

Los esquemas de quimioterapia neoadyuvante fueron PELF ¢n 27 pacientes y FEMEX en 1
los mismos esquemas utilizados como quimioterapia paliativa fue de 19y 6
respectivamente ademads de usar otros 6 esquemas mas detallados en é1 (Anexo 12).

El uso de quimioterapia ncoadyuvante segiin ¢l tipo de Siewert fue mayor en el tipo Il en
comparacion con los otros tipos de Sicwert y modalidad de quimioterapia (Anexo 13)

La supervivencia global para ¢l grupo de estudio fue de 14 meses (anexo 14).

La supervivencia global por sexo fue de 36meses para el sexo femenino en relacion con los
hombres de 18meses (p =0.04)( Anexo 15).

La clasificacion T es en comparacion con T4, T1 no es significativo porque hay pocos
casos. T2 si es significativamente mejor prondstico que T4; y T3 es igual que T4.(anexo
16)



La supervivencia global para los pacientes resecados fue de 24 meses cn relacién con los
no resecados de 8 meses (Anexo 17). . : S .

La supervivencia para los pacientes que recibieron quimioterapia ncoadyuyv'umc fue mucho
mejor que los pacientes que no recibieron quimioterapia ‘(p = 0,0007) (anexo 18).

Los factores predictivos fucron: La reseccién quirdrgica, quimioterapia neoadyuvante,
quimioterapia paliativa, ¢l sexo femenino, la clasificacién de Siewert y el tamafio tumoral
como se demuestra en ¢l (Anexo 19).
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CONCLUSIONES :

1))

2)

3)

4)

5)

6)

El factor prondstico mas importante es la reseccién quirtrgica (sin importar el tipo
de reseccion y ain considerando mortalidad operatoria) Esto se parece al ciancer de
péncreas, donde la clasificacién TNM no discrimina el prondstico de un modo
mejor que la resecabilidad.

En aquellos en los que sc utilizé Quimioterapia Neoadyuvante y la reseccion fue
posible tuvicron el mejor prondstico, ajustando por clasificacion T.

La Quimioterapia Neoadyuvante y la Quimioterapia paliativa tienen significancia
prondstica ajustando otras variables significativas.

El estatus ganglionar y la presencia de metastasis pierden su significancia dado que
el cirujano usa cstas variables para decidir resecabilidad. Entonces N y M estan
ocultas detris de resecabilidad.

EL sexo femenino tiene tn mejor pronostico de supervivencia.
La clasificacion T es en comparacion con T4, T1 no es significativo porque hay

pocos casos. T2 si es significativamente mejor prondstico que T4; y T3 es igual que
T4.



DISCUSION:

Desde la década del 70 existe un aumento progresivo en la incidencia del adenocarcinoma
de la uniodn esdfago-gastrica en diversas dreas geograficas (1-5).

Son factores de riesgo conocidos para el desarrollo de este tipo de carcinoma, el sexo
masculino, la raza blanca, la obesidad y el tabaquismo (13-15). Pero sin duda, el factor de
riesgo mis importante ¢s la existencia del eséfago de Barrett con metaplasia intestinal (16-
20). Es en este tipo de epitelio donde ocurre la evolucion a displasia y adenocarcinoma (16)

Un valioso aporte realizd J. Rildiger Siewert (8-12) con la clasificacion de estos
carcinomas, la cual es ya ampliamente aceptada (9). Esta permite estandarizar las diversas
series y fundamentalmente hace posible visualizar pre operatoriamente las vias de acceso y
cl tipo de reseccion requerida para cada tipo de lesion.

Se correlaciona ademas, con la patogénesis de cada tipo de tumor: Los tipos 1y Il tienen
una fuerte relacion con la malignizacion de en un epitelio de Barrett y el tipo I supone un
cancer gastrico que compromete la region esofago-gastrica por lo cual tiene implicaciones
estrategicas diferentes a los otros tipos. La experiencia ha demostrado que es necesario
evaluar la endoscopia y las radiolégicas para una adecuada clasificacién de cada una de las
lesiones, al compararla con la clasificacion hecha con la pieza operatoria.

Los estudios de quimioterapia neoadyuvante especificamente en pacientes con
adenocarcinoma de la unidn esofago-gastrica son pocos, ya que estos pacientes son
incluidos en protocolos de cande de esofago o estomago, un reporte chino fase Ill con
radioterapia operatoria con 40Gy mejoro significativamente las curvas de supervivencia a
corto y largo plazo comparados con cirugia sola. (23)

Los estudios realizados con radioterapia y quimioterapia ncoadyuvante seguidos de cirugia
tienen una mejor supervivencia que los pacientes sometidos solo a cirugia a 3 afios en
pacientes con adenocarcinoma de cséfago y de la unién esofagogistrica. (24 —-27).

Las evidencias sugieren que una terapia multimodal deberia de considerarse en todos los
pacientes con adenocarcinoma de la union csofago-gastrica.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
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SITIO FACT RIESGO PRECURSORES LAUREN MARCADOR CLINICO
ANATOMICOS
ANTRO H. Pylori GCA antral Intestinal Pgl<20 ng/d|
NaCI,NO2,NO3,Def } Metaplasia Intestinal H. Pylori Ab ++
Antioxidante Masc > 50 afios
CUERPO Anemia Perniciosa GCA con Metap Int. . : Intestinal PGI<20 ng/dl
“| Metaplasia antral,Hiperplasia = ' Aumento Gastrina sérica
células G antrales - -.... "2 Anemia macrocitica
L Fem norte Europa
; Carcinoides
CUERPO H. Pylori .|/ Gastritis superficia Difuso Fem > 50 aiios
CUERPO Rayos X R <16 afios’ | ‘Dil‘iuyso Enf Hodgkin previa
CARDIAS Gastrectomia "Intestinal >20 aiios postCx
Subtotal Billroth 11
CARDIAS CCHNP Pélipos adenomatosos e Intestinal Mutaciones pS3
PAF hiperpldsicos Cincer familiar
Inestabilidad genémica
CARDIAS Obesidad Es6fago de Barrett Intestinal Pgl>100 ng/d}
Hernia hiatal Masc. blancos > 50 afios
Reflujo esofigico

Seminars Oncology,1996 vol 23, pp 292-306
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ANEXO 3
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ANEXO 5

'DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD SEGUN SIEWERT

SEXO S1 SII S III P ;’

HOMBRES 6 60 56

MUJERES AT 02400 053 0.008
RELACION 28 25 09
EDADMEDIA 602 592 537 0.007
D.ESTANDAR 14 145 127

WIBM0 10 VITVA |-
N0 SISAL
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ANEXO 6

MORFOLOGIA E HISTOLOGIA SEGUN TIPO DE SIEWERT

BORRMANN ST S1I
I 3 4
II 5 19
III 14 55
IV 1 6
LAUREN
INTESTINAL - 19 57
DIFUSO 4 27
GRADO DE DIJF.
BIEN DIF. 4 6
MOD. DIF. 10 26
POB. DIF. 9 52

S I

20
60
25

46
63

28
74

P

0.024

0.009

1 NIDNO 30 VTV |
NOD SISL
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' ANEXO 7

“ TNM SEGUN TIPO DE SIEWERT |

TUMOR S1
T1 2
T2 3
T3 9
T4 9

ESTADO GANGLIONAR
NO 10
N1 7
N2 6

METASTASIS
MO 18
M1 5

SII
0
4
16
64

22
27
34

33
30

S 111
1
6
25
77

22
48
39

35
4

P

0.04

0.11

;NEI‘DIHO 20 VTIVd
NOD SIS4l

L

0.022°
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I ANEXO 8

PARAMETROS BIOQUIMICOS SEGU
SIEWERT |

PARAMETRO ST S1I SIII P
HEMOGLOBINA 13.6 125 11.8  0.015
LINFOCITOS 2100 1975 1698  0.08

W00 70 VTIva |-
NOG SISl
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ANEXO 9

TIPO DE CIRUGIA SEGUN SIEWERT

(117/216) |
CIRUGIA SI sII s P
GASTRECTOTAL 3 19 27 0.0003
E. TRANSHIATAL 6 4 0 -
LAPAROTOMIAE. 3 24 31 E
TOTAL 2 47 58 s

(-
5
NINGUNA 1 3 51 =

NOD SISAL
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ANEXO 10

MORBILIDAD MORTALIDAD

SEGUN RESECCION
CIRUGIA SI SII S II
RESECABILIDAD 25%  41% 47 %
MORBILIDAD 17%  16% 11%
MORTALIDAD 8% 9% 7%

\Naamo 70 VTIVE |

NOD SISHL




ANEXO 11

QUIMIOTERAPIA SEGUN TIPO DE RESECCION

RESECCION  SIN TX NEO ADY PALIA P

NO RESECADO 105 16 0 30

GASTREC TOTAL 34 17 12 1 0.05

NOD SISEL

N9OMO_ 90 YTV

TR AR RS
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I ANEXO 12 |

'ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA (76/216) |
NEO ADY  PALIA

PELF 51 75 19
FEMEX 7 0 1 6 E]
CBP + GEM 5 1 0 4  Ea
FAM 4 0 0 4 g
EAP 3 ==
=
5 FU 2 =
CDDP+ 5FU 2
FAP 2
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ANEXO 13

TIPO DE QUIMIOTERAPIA
SEGUN SIEWERT

TIPO ST S1I S III
NINGUNA 13 52 75
NEOADYUANTE 5§ 16 7
ADYUVANTE 0 3 5
PALIATIVA 5 13 22

P

0.05

NZIMO HC VTIVE

ATAMN QTORTY
JAL/VIRNVI U AT
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ANEXO 14

SUPERVIVENCIA GLOBAL

216 pacientes

Supervivencia Acumulativa

Tiempo (afios)

N#DMO 2Q YTIVd
NOD SISl

Media 14 MESES
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ANEXO 15

SUPERVIVENCIA POR SEXO

Supervivencia Acumulativa

3 UJERES 83

HOMBRES 133

0 2 4

Tiempo (afos)

6 8

10

12

0 20

¥ITvd

NOD SISAL

NED
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'SUPERVIVENCIA POR TIPO DE SIEWERT

Cumulative Survival

ANEXO 16

1.0&
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S1I 84

0.0

0

Ll SIII 109
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| ANEXO 17 -

SUPERVIVENCIA SEGUN RESECCION |

Supervivencia Acumulativa

00

N\

(R

1‘L~——~L\,_H RESECADOS 49

1

8 10 12

° NO RESECADOS 167

Tiempo (afos)

14

NFONO0 1q VTTvd
NOD SISEL
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I ANEXO 18

' SUPERVIVENCIA POR QT NEOADYUVANTE  Kaplan-Meier

Cumulative Survival
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) 2 5 8 10 12
Time (years)

P =0.0007
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ANEXO 19

Variables in the Equation

5% CI for Exp(
B SE |Wald | df | Sig. [Exp(B)|Lower|Upper
NEO_S11.282 | .289 [9.621 11 .000| .278 | .157 | .489
PALI_SJ -641| .220|8.472 1] .004| 527 | .342| .811
T 6.338 3| .096
T(1) -945! 738 {1.638 11 .201| .389| .091)1.652
T(2) -905| .397 |5.192 1] .023| .405| .186| .881
T(3) .007 | .187| .002 1] .968 [1.007 | .698 |1.454
RESEC( -.866 | .198 [9.098 11 .000| 421| 285 .620
SEX 401 { .171(5.533 11 .019]1.494 11.069 | 2.087

NEDI0 10 VTV
NOD SISEL |

"
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