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RESUMEN

El adenocarcinoma de la union esofagogastrica constituye el quinto cancer mas
frecuente y la quinta causa de mortalidad por cancer en el mundo. Pese a que
su incidencia no es despreciable, en el contexto de enfermedad localmente
avanzada, actualmente existe gran controversia sobre el tratamiento adecuado
para estos tumores.

En este trabajo se pretenden analizar las diferentes alternativas terapéuticas
empleadas en la practica clinica asistencial en este contexto con el fin de
conocer mejor los resultados obtenidos en vida real, eso se realiza a través de
una revision retrospectiva de pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de
la unidn esofagogastrica localmente avanzado tratados en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

Los distintos enfoques terapéuticos multimodales habitualmente empleados en
el contexto clinico de practica asistencial en nuestro centro en estos pacientes
parecen obtener similares resultados en cuanto a su eficacia y beneficios en
supervivencia.

Los pacientes de nuestra cohorte presentan en general caracteristicas
poblacionales similares a las recogidas en los principales ensayos clinicos de
referencia, sin embargo, existen algunas diferencias en cuanto a determinadas
variables clave como el ECOG basal que, junto con el reducido tamafio de
nuestra muestra, podrian justificar tanto unas menores medianas de SLE y SG
en comparacion con los datos reportados en los ensayos clinicos de registro
como en el hecho de no haber podido encontrar factores prondsticos en
términos de supervivencia a largo plazo.

Palabras clave: adenocarcinoma de la unidon esofagogastrico localmente
avanzado, tratamiento, supervivencia, factores prondsticos.

ABSTRACT

Adenocarcinoma of the esophagogastric junction is the fifth most common
cancer and the fifth cause of cancer-related mortality worldwide. Although its
incidence is not negligible, in the context of locally advanced disease, there is
currently considerable controversy regarding the appropriate treatment for these
tumors.

This study aims to analyze the different therapeutic alternatives used in clinical
practice in order to better understand the results obtained in real-life settings.
This is done through a retrospective review of patients diagnosed with locally
advanced adenocarcinoma of the esophagogastric junction treated at the
Marqués de Valdecilla University Hospital.

The different multimodal therapeutic approaches commonly used in the clinical
context of care practice in our center in these patients seem to obtain similar
results in terms of their efficacy and survival benefits.



The patients in our cohort generally have population characteristics similar to
those reported in the main reference clinical trials, however, there are some
differences in certain key variables such as baseline ECOG that, together with
the small size of our sample, could justify both lower median DFS and OS
compared to the data reported in the registry clinical trials and in the fact that
they were unable to to find prognostic factors in terms of long-term survival.

Keywords: locally advanced adenocarcinoma of the esophagogastric junction,
treatment, survival, prognostic factors.



1. INTRODUCCION
1.1. Epidemiologia

El adenocarcinoma esofagogastrico es un tumor de origen en el tejido epitelial
glandular que recubre este 6rgano. Esta variante se corresponde con el tipo
histolégico mas frecuente en tumores de localizaciéon gastrica y de la union
esofagogastrica, representando el 90% de los mismos. (1)

Hoy en dia, esta neoplasia, constituye el quinto cancer mas frecuente en el
mundo y la quinta causa de mortalidad por cancer a nivel mundial. Sin
embargo, la incidencia de este tumor es ligeramente inferior en Espafia, donde
actualmente ocupa el décimo puesto en incidencia y el séptimo lugar en
mortalidad por cancer. (2)

Son ademas destacables las diferencias existentes en términos de incidencia
en funcion del sexo, siendo asi mas frecuente en varones que en mujeres.
También hay una gran variabilidad de incidencias entre las distintas regiones
del mundo, siendo mayores las tasas de aparicion en determinadas regiones
como Asia oriental, Europa central y del este y Sudamérica, en comparacion
con otras areas. (3) En Espafia también es patente cierta variabilidad de
incidencia entre regiones, siendo este tipo tumoral mas frecuente, por ejemplo,
en Galicia y Castillay Ledn. (1)

1.2. Factores de riesgo

En funcién de la localizacién anatdomica del tumor vamos a encontrar diferentes
factores de riesgo que influyen en su desarrollo. La afectacion a nivel antral se
correlaciona principalmente con la infeccidén crénica por H. pylori y con otros
factores como el consumo de alcohol, la ingesta elevada de sal o una dieta
pobre en frutas y verduras. En contraposicion, los tumores desarrollados a nivel
del cuerpo y el fundus se asocian principalmente con el consumo de alcohol y
la infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB) y, mas concretamente, en los
diagnosticados a nivel de la union esofagogastrica los factores de riesgo que
incrementan la aparicion de esta neoplasia maligna son fundamentalmente la
obesidad y el reflujo gastroesofagico. (2,4)

1.3. Clasificacion Siewert

Histéricamente, y aun hoy desde el punto de vista pragmatico, para categorizar
a las neoplasias de asiento en la unidon esofagogastrica se ha utilizado la
clasificacion Siewert, distinguiéndose asi 3 subtipos en funcion de su
localizacion anatdmica:
o Siewert tipo I: tumor cuyo epicentro se encuentra entre 1-5 cm
proximalmente a la linea del cardias.
« Siewert tipo Il: tumor cuyo epicentro se encuentra entre 1 cm proximal y
2 cm distales a la linea del cardias.
o Siewert tipo lll: tumor cuyo epicentro se encuentra entre 2-5 cm
distalmente a la linea del cardias.



De este modo, la peculiar localizacion anatomica de estos tumores hace que
tedricamente puedan ser tratados como neoplasias gastricas o como tumores
esofagicos, siendo asi en principio validos en estos pacientes los estandares
de tratamiento aceptados para ambas neoplasias. Sin embargo, habitualmente
en la mayor parte del mundo, la clasificacion previamente mencionada orienta a
tratar los Siewert tipo | como tumores esofagicos, ya que se encuentran mas
cercanos a este 6rgano y los Siewert tipo Il y Siewert tipo Ill como tumores
gastricos.

Concretando, en la actualidad se consideran habitualmente tumores de la unién
esofagogastrica aquellos que se situan 2 cm distal o proximalmente a la unién
esofagogastrica anatémica, lo que corresponde con todos los Siewert tipo Il y
algunos Siewert tipo I. (5)

1.4. Subtipos histolégicos

En el adenocarcinoma de la unidon esofagogastrica podemos distinguir dos
subtipos histolégicos diferentes descritos por Lauren:

e Subtipo intestinal: este subtipo es mas frecuente en personas mayores y
en zonas geograficas consideradas de alto riesgo de incidencia.

e Subtipo difuso: este subtipo, por el contrario, afecta a pacientes mas
jévenes y tiene peor prondstico que el anterior. (1)

1.5. Estadificacion

En cuanto a su estadificacion, esta se realiza a través del sistema TNM, lo que
nos permite distinguir 4 contextos clinicos con diferentes denominaciones y
pronosticos:

« Enfermedad precoz o enfermedad local: tumores pequefios (T1-2), sin
afectacion ganglionar (NO) ni metastasica (MO).

« Enfermedad localmente avanzada resecable: tumores de mayor tamafio
(T2-3) con afectacion ganglionar (N1-2), sin metastasis a distancia (MO).

« Enfermedad localmente avanzada irresecable: tumores de mayor
extension que invaden estructuras cercanas (T4a-T4b) con afectacion
significativa ganglionar, sin metastasis a distancia (M0). Estos tumores
generalmente ya no pueden ser resecados mediante cirugia debido a su
extension local o locorregional.

o Metastasicos: tumores que presentan metastasis a distancia (M1). En
estos casos las terapias locales de intencion radical, como la cirugia,
pierden utilidad tedrica siendo necesarias otras terapias sistémicas. (6)

Los dos primeros grupos disponen de indicacion de tratamiento local y/o
sistémico, en ocasiones multimodal, con intencion, en principio, curativa
mientras que en aquellos casos con enfermedad no resecable y los
diseminados el objetivo de las terapias empleadas es habitualmente paliativo.



1.6. Tratamiento

En este trabajo, nos vamos a centrar en los resultados observados en
pacientes con adenocarcinomas de la unién esofagogastrica localmente
avanzados resecables que, como hemos visto anteriormente, son aquellos
tumores que se encuentren 2 cm distal o proximalmente a la unidn
esofagogastrica, de un tamafo considerable, con afectacion ganglionar, pero
sin metastasis a distancia.

En relacion con lo previamente mencionado, existe actualmente controversia
sobre el tratamiento o6ptimo de estos enfermos. La reseccién quirurgica,
siempre que sea posible, es el tratamiento de eleccion. Sin embargo, la
mortalidad y las tasas de recurrencia a pesar del tratamiento quirdrgico
adecuado continuan siendo aun bastante elevadas. Esto hace que, en este
contexto, se estén empleando habitualmente otras terapias locales, como la
radioterapia, y sistémicas complementarias dentro de un enfoque multimodal
que nos ayude a mejorar estos resultados.

Asi, en este escenario clinico de incertidumbre, el principal objetivo de este
trabajo es el de analizar las diferentes alternativas terapéuticas empleadas en
la practica clinica asistencial con el fin de conocer mejor los resultados
obtenidos en vida real. Estos abordajes comprenden fundamentalmente:

¢ Quimioterapia neoadyuvante, adyuvante o perioperatoria
« Radioquimioterapia neoadyuvante, adyuvante o perioperatoria
e Muy recientemente, Inmunoterapia “adyuvante” (Nivolumab)

Todas estas alternativas han demostrado un beneficio clinico significativo en
contexto de ensayos clinicos fase Ill randomizados. Por tanto, el abordaje
terapéutico de los enfermos con adenocarcinomas de la union esofagogastrica
implica una actuacion multimodal. Actualmente son varias las alternativas de
tratamiento aceptadas como validas en este tipo de pacientes (cirugia,
quimiorradioterapia neoadyuvante +/- inmunoterapia 0 quimioterapia
perioperatoria...), no estando claro cual de estas alternativas es la mas
beneficiosa.

En este trabajo queremos analizar los resultados de estas diferentes
aproximaciones utilizadas en nuestros enfermos y compararlos con los
obtenidos y reportados en las poblaciones de los distintos ensayos y series
clinicas revisadas. (7-11) Para ello analizaremos los principales resultados
clinicos obtenidos en una cohorte de casos con esta patologia atendidos en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV).

Los ensayos clinicos revisados en este trabajo se describen a continuacion:

En el ensayo CROSS se comparan los resultados obtenidos entre pacientes
que reciben quimioterradioterapia neoadyuvante (quimioterapia con
carboplatino y paclitaxel y radioterapia 41,46 Gy en 23 fracciones) y cirugia
posterior, frente a pacientes que unicamente son tratados mediante cirugia. La
asociacion de quimiorradioterapia permitié una mejora de la supervivencia libre
de enfermedad, con una mediana de supervivencia de 48,6 meses frente a 24
meses y de la supervivencia global, con una mediana de 43,2 meses frente a
27,1 meses. (8)



En el ensayo CLASSIC se comparan los resultados obtenidos entre pacientes
que reciben quimioterapia adyuvante con capecitabina y oxiplatino junto con
cirugia, frente a pacientes que unicamente reciben cirugia. En el primer grupo
de pacientes se observd una mejora tanto de la supervivencia libre de
enfermedad (68% frente a 53%), como de la supervivencia global (78% frente a
69%). (7)

En el ensayo MAGIC se comparan los resultados obtenidos entre pacientes
que reciben quimioterapia perioperatoria con epirrubicina, cisplatino y
fluorouracilo junto con cirugia, frente a pacientes que unicamente fueron
tratados mediante cirugia. En los pacientes que recibieron quimioterapia hubo
una mejora de la supervivencia a los 5 afios (36% frente a 23%). (10)

Por ultimo, en el ensayo del grupo. Aleman AIO con el esquema FLOT se
compararon dos grupos de pacientes que recibieron distintas pautas de
quimioterapia perioperatoria, recibiendo el grupo control epirrubicina, cisplatino,
fluorouracilo y capecitabina, y el grupo experimental docetaxel, oxiplatino,
leucovorina y fluorouracilo (FLOT). Se observé una mejora de la supervivencia,
con una mediana de supervivencia de 50 meses frente a 35 meses. (9)



2. OBJETIVOS

En este trabajo, nos hemos centrado en analizar las distintas alternativas
terapéuticas disponibles para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma
de la unidén esofagogastrica localmente avanzado resecable. Para ello
examinaremos los resultados obtenidos en una cohorte de pacientes con dicho
diagnostico procedentes de la practica clinica asistencial del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV).

Asi pues, los principales objetivos de nuestro estudio son:
1) Objetivos primarios:

a. Describir las principales caracteristicas de la poblacidon con
adenocarcinoma de la wunién esofagogastrica localmente
avanzado que recibe tratamiento en nuestro centro hospitalario.

b. Analizar y comparar entre si, los datos sobre la eficacia y
seguridad de las diferentes alternativas terapéuticas empleadas
en nuestro contexto.

2) Objetivos secundarios:
a. Explorar la existencia potencial de subpoblaciones con diferente

pronostico o evolucién clinica y tratar de identificar factores que
sean capaces de identificarlas.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio

El tipo de estudio utilizado en este trabajo es un estudio observacional
retrospectivo en una cohorte de pacientes diagnosticados de adenocarcinoma
de la unién esofagogastrica localmente avanzado tratados en el HUMV en el
periodo comprendido entre 2018 y 2022.

En primer lugar, se realizé6 una busqueda bibliografica exhaustiva a través de
distintas bases de datos, principalmente PubMed, y otras paginas web como
UpTodate o la Sociedad Espafiola de Oncologia, centrandonos en articulos
cientificos, ensayos clinicos y articulos basados en casos de pacientes.
Posteriormente los resultados de nuestro estudio se compararan con estos
articulos.

Una vez terminada la busqueda de informacion y la revision de los articulos
encontrados, se obtuvo a partir de un registro asistencial propio un listado de
pacientes con diagnostico anatomopatolégico de adenocarcinoma de unién
esofagogastrica durante el periodo anteriormente mencionado.

3.2. Criterios de inclusion

Del listado obtenido se procedid a la seleccion de aquellos pacientes que
cumplieran los criterios de inclusion establecidos, es decir, pacientes mayores
de 18 afos, de ambos sexos con diagndstico de adenocarcinoma de la union
esofagogastrica localmente avanzado, tratados con alguna de las modalidades
terapéuticas consideradas estandar para estos casos en el HUMV dentro del
periodo de estudio analizado y con informacién suficiente disponible, acerca de
su tratamiento y posterior seguimiento en la historia clinica electrénica.

3.3. Variables recogidas

Datos sobre la poblacion:

Sexo (mujer/hombre)

Fecha de nacimiento

Raza

Fecha de diagndstico

Edad al inicio del tratamiento
Consumo de tabaco
Consumo de alcohol
Comorbilidades (DM, HTA, obesidad, ERGE)
Fallecimiento

Fecha de fallecimiento
Causa de fallecimiento

Datos relacionados con el tumor:
e Variante histologica
e Grado histologico
e Presencia de células en anillo de sello
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e Afectacion ganglionar
e ECOG

Datos del tratamiento recibido:

e Tratamiento realizado

e Fecha de inicio de tratamiento

¢ Repuesta al tratamiento: RECIST

o Respuesta completa (RC): desaparicion completa de todas las
lesiones diana.

o Respuesta parcial (PR): disminucion de al menos el 30% del
diametro de las lesiones diana.

o Progresiéon (PE): aumento de al menos el 20% y/o 5mm de
valores absolutos de diametro de las lesiones diana respecto a la
menor suma obtenida durante el seguimiento o aparicion de
nuevas lesiones.

o Enfermedad estable (EE): no cumple criterios anteriores.

Existencia de recaida

Fecha de recaida

Tratamiento realizado durante la recaida

Presencia de efectos secundarios y necesidad de abandonar tratamiento
por ellos.

3.4. Recogiday analisis de datos. Aspectos éticos.

Los datos clinicos han sido obtenidos de forma retrospectiva a partir del
historial médico de los pacientes seleccionados a través del programa
corporativo del HUMV (visor ALTAMIRA), utilizando notas clinicas de evolucion,
informes médicos de alta o de consulta, resultados radiolégicos y de
laboratorio, entre otros.

Se disefid una base de datos especifica mediante el programa informatico
SPSS, recogiéndose 27 variables diferentes por cada caso, enumeradas
previamente, consideradas relevantes en base a la revision de los principales
ensayos clinicos realizada anteriormente. Los datos se analizaron con el
paquete estadistico IBM, SPSS Statistics (v25.0). Todos los datos fueron
presentados mediante estadistica descriptiva adecuada (media, desviacion
estandar, mediana, cuartiles, minimo y maximo para variables continuas;
frecuencias absolutas y relativas para variables categoricas).

Los parametros basados en la respuesta objetiva se midieron de acuerdo con
los estandares de la practica clinica diaria (RECIST v1.1.)

En los analisis de supervivencia, se empled el método de Kaplan-Meier (K-M)
para describir la mediana y sus intervalos de cuartiles asociados de los criterios
de valoracion de tiempo hasta el evento: supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y supervivencia global (SG). Las variables de tiempo hasta el evento se
expresaron acompafnadas de los respectivos cuartiles, minimo y maximo, e
intervalos de confianza del 95%.

En el analisis comparativo univariante en busca de potenciales factores o
variables prondsticas en términos de SLE y SG, se aplica el test de Log-Rank.
Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
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Como ya se ha mencionado, el almacenamiento de la informacion clinica y su
posterior analisis estadistico se ha realizado con datos anonimizados mediante
la utilizacion del programa informatico SPSS. En este sentido, los datos
obtenidos seran volcados a una base de datos, que no incluira sefias o datos
identificativos. La realizacion de este trabajo no supondra en ningun caso la
modificacion o eliminacion de informacién de la base de datos del hospital, asi
como, tampoco el contacto directo con los pacientes. La exposicion y
presentacion final de los resultados contendra informacion agregada de los
enfermos incluidos en la cohorte y en ningun caso aparecera ningun
identificativo que permita localizar de forma individualizada cada caso.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, y siguiendo la Ley de proteccién de datos
personales y garantia de los derechos digitales (Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Personales y garantia de los derechos
digitales); no se va a solicitar el consentimiento de las pacientes ni de sus
familiares para la consulta de las historias clinicas, por no considerarse
necesario en estos casos.

Antes de proceder a la revisidén de la informacion clinica de los casos incluidos
en este estudio, se obtuvo la aprobaciéon correspondiente por parte del Comité
de Etica de la Investigacién con Medicamentos y Productos Sanitarios de
Cantabria (CEIm), dictamen que se adjunta en este documento como Anexo 1.
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4. RESULTADOS

Para desarrollar este trabajo se han analizado inicialmente las historias clinicas
de 194 enfermos de nuestro centro, de todos ellos hemos conseguido obtener
finalmente, una cohorte de 92 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de
union esofagogastrica localmente avanzado que cumpliesen los criterios
prestablecidos para nuestro trabajo. Se han descartado el resto de los casos
principalmente por presentar adenocarcinomas de otras localizaciones no
correspondientes a la unidn esofagogastrica o existir finalmente en ese
momento enfermedad no resecable o diseminada (M1), por producirse el
diagndstico inicial anteriormente al periodo analizado en el protocolo o por
tratarse de pacientes en los que, a pesar de haber sido diagnosticados de un
adenocarcinoma de unidn esofagogastrica localmente avanzado, generalmente
por su condicion o en ocasiones incluso por decision personal, se hubiese
desestimado tratamiento activo y unicamente hubiesen recibido un manejo
puramente sintomatico.

4.1. Descripcion de la poblacion de estudio

En la poblacién estudiada la edad media al diagndstico de adenocarcinoma de
la unidn gastroesofagica localmente avanzado es de 70 afios, con una edad
maxima al diagnostico de 92 ainos y una edad minima de 32 afios. De los 92
pacientes analizados 61 (66,3%) de ellos tenian mas de 75 afos en el
momento de diagndstico inicial.

Existe un predominio del sexo masculino correspondiendo con 62 (67,4%) de
los pacientes diagnosticados, siendo por tanto los 30 restante mujeres (32,6%).

Todos los pacientes analizados eran de raza caucasica ya que esta
caracteristica es la mas frecuente en nuestra zona geogréfica.

En la siguiente tabla se recogen los principales datos relacionados con los
factores de riesgo cardiovascular y los factores de riesgo relacionados con el
desarrollo del tumor en la poblacion estudiada (Tabla 1).

N =92 Frecuencia Porcentaje
Consumo de tabaco

No fumador 45 48,9%

Fumador 14 15,2%

Exfumador 33 35,9%
Consumo de alcohol

No consumo 65 70,7%

Consumo 20 21,7%

Exconsumo 7 7,6%

Diabetes mellitus (DM)
No DM 61 66,3%
DM 31 33,7%
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Hipertensién arterial (HTA)

No HTA 35 38%
HTA 57 62%
Obesidad
No obesidad 87 94,6%
Obesidad 4 4,3%
Sobrepeso 1 1,1%
Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
No ERGE 87 94,56
ERGE 5 5,4%

Tabla 1: Factores de riesgo

De los pacientes analizados, 41 de ellos (55,4%) presentaban un estadio Il y
51 (44,6%) un estadio Il.

El estado funcional de los pacientes estudiados ha sido recogido a través de la
escala ECOG. Se observé que 21 (31,8%) de los enfermos presentaban ECOG
0, 34 (51,5%) ECOG 1, ocho (12,1%) ECOG 2 y tres (4,3%) ECOG 3. No se
dispone de esta informacion en 26 casos de la serie.

4.2. Descripcion de las caracteristicas tumorales

En la siguiente tabla se recogen los datos relacionados con la histologia del
tumor (Tabla 2).

Frecuencia Porcentaje
Variante histolégica (N=72)
Intestinal 45 62,5%
Difuso 25 34,7%
Mixto 2 2,8%
Grado de diferenciacion histolégica (N=81)
G1 12 14,8%
G2 26 32,1%
G3 43 53,1%
Células en anillo de sello (N=90)
No 59 65,6%
Si 31 33,4%

Tabla 2: Histologia tumoral

4.3. Descripcion del tratamiento recibido

En la siguiente tabla se recogen los datos relacionados con los distintos
tratamientos recibidos en los pacientes de la poblacion analizada (Tabla 3).
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N=92 Frecuencia Porcentaje
Tratamiento recibido

QT adyuvante 7 7,6%
QT neoadyuvante/ perioperatoria 41 44,6%
QT-RT neoadyuvante 6 6,5%
QT-RT definitiva 1 1,1%
QT-RT adyuvante 14 15,2%
Solo 1Q 23 25%

Tabla 3: Tratamientos

De los pacientes que recibieron tratamiento, cuatro de ellos (5,1%) abandoné el
tratamiento por toxicidad asociada con el mismo.

4.4. Analisis de supervivencia libre de enfermedad (SLE)

En el momento de nuestro analisis, 50 de los pacientes (62,5%) de la poblacién
analizada habian presentado una recaida de la enfermedad, de los cuales,
unicamente 31 (63,3%) recibieron tratamiento para la misma. De los pacientes
que recibieron tratamiento, tres (10,7%) fueron sometidos a una nueva cirugia,
uno de ellos (3,6%) recibié inmunoterapia y los 24 restantes (85,7%) recibieron
terapia sistémica.

La mediana de tiempo hasta dicha recaida, lo que denominamos SLE, fue de
22,2 meses, siendo el intervalo de confianza del 95% (17,8 - 26,7).

La curva de supervivencia correspondiente a la SLE la encontramos como
material complementario (Figura 1S).

La siguiente tabla recoge los resultados del analisis univariante en funcion de

las principales variables de relevancia clinica recogidas en nuestra poblacion
de pacientes (Tabla 4).

Estimacion | IC 95% p
mediana
SLE(meses)
Caracteristicas de la poblacién
Edad al diagnéstico > 75 afios 22,3 16,5 - 28 0,768
< 75 afios 22,8 10,6 - 35
Mujer 25,5 22,3-28,6 0,576
Sexo
Hombre 19,9 14,2 — 25,6
Estadio Estadio Il 25,8 19,1-324 0,189
Estadio IlI 18,6 128-244
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No fumador 26,6 19,9 -33,3 0,05
Consumo de tabaco
(Ex)-Fumador Activo 18,7 15,9-214
No consumo 23,7 16,8 — 30,6 0,506
Consumo de alcohol
(Ex)-Consumo Activo 22,1 16,8 — 27,4
Diabetes Mellitus No DM 25,8 15,1-36,4 0,423
Si DM 21,1 15,6 — 26,5
HTA No HTA 20,1 16,2 — 23,9 0,569
Si HTA 23,7 17,2 -30,2
Obesidad No obesidad 22,3 17,2-27,3 0,964
Sobrepeso/Obesidad 25,5 0-52,7
ERGE No ERGE 22,5 18,1 — 26,9 0,620
Si ERGE 12,4 4,2-20,5
ECOG ECOG 0-1 19,9 15,8 - 23,9 0,715
ECOG 2-3 23,7 19,3 — 28,1
Caracteristicas histolégicas del tumor
Variante histolégica Intestinal 211 15,1 - 27 0,363
Difuso o Mixto 20,1 10,5 - 29,6
Grado de G1 26,6 159-374 0,161
diferenciacion G2-3 22.1 17273
Presencia de células | No 22,8 15,1-30,5 0,541
en anillo de sello Si 22.1 15.9 - 28,3
Abordaje terapéutico
Tratamiento recibido Adyuvancia (QT/QT-RT) 21,1 1,4 —-40,7 0,805
al debut Neoadyuvancia (QT/QT-RT) 20,1 15,6 — 24,5
Tto “Suboptimo” (1IQ/QT/RT) 26,6 19,9 -33,3

Tabla 4: Andlisis de supervivencia libre de enfermedad

4.5. Analisis de supervivencia global (SG)
De los 92 pacientes analizados en este estudio, se perdio el seguimiento en
ocho de ellos. De los 84 pacientes restantes, en el momento de nuestro
analisis, habian fallecido 57 de ellos (67,85%).

La mediana de supervivencia es de 26,5 meses con un IC 95% (21,3 — 31,6).

La curva de supervivencia correspondiente a la SG la encontramos como
material complementario (Figura 2S).

La siguiente tabla recoge los resultados obtenidos en cuanto a supervivencia

global del analisis univariante en funcién de las principales variables de
relevancia clinica recogidas en nuestra poblacion de pacientes (Tabla 5).
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Estimacion | IC 95% p
mediana
SG(meses)
Caracteristicas de la poblacién
Edad al diagnéstico > 75 afos 29,9 23,9-359 0,194
< 75 afos 23,4 17 — 29,8
Mujer 27,3 24,1-30,5 0,613
Sexo
Hombre 24,7 17,7 - 31,8
Estadio Estadio Il 30,9 21,2-405 0,084
Estadio lll 23,3 17,8 — 28,8
Consumo de tabaco No fumador 27,7 22,6 — 32,8 0,319
(Ex)-Fumador Activo 24,2 17,5 - 31
No consumo 27,7 21,4-33,9 0,894
Consumo de alcohol
(Ex)-Consumo Activo 24,2 21,9 — 26,6
Diabetes Mellitus No DM 28,5 23,7-33,3 0,422
Si DM 24 22,1-258
HTA No HTA 28,5 20,6 — 36,5 0,950
Si HTA 24,7 20,2-29,3
Obesidad No obesidad 27,3 21,6 —33 0,493
Sobrepeso/Obesidad 25,5 0-18
ERGE No ERGE 27,7 22,2-33,1 0,096
Si ERGE 14 0-35,6
ECOG ECOG 0-1 29,9 18-41,8 0,312
ECOG 2-3 24,7 23,3-26,2
Caracteristicas histoldgicas del tumor
Variante histolégica | Intestinal 27,3 21-33,6 0,462
Difuso o Mixto 18,3 8-28,6
Grado de G1 30,4 294-314 0,175
diferenciacion G2-3 30,4 21.9- 38,9
Presencia de células | No 28,5 225-34,5 0,808
en anillo de sello Si 24,1 21.9- 26,3
Datos relacionados con el tratamiento
Tratamiento recibido | Adyuvancia (QT/QT-RT) 34,9 17,1 - 52,9 0,085
Neoadyuvancia (QT/QT-RT) 25,7 16,3 — 35,1
Tto “Suboptimo” (1IQ/QT/RT) 24,1 15,6 — 32,7
Abordaje terapéutico | Multimodal (IQ+QT/RT) 29,9 22,7 -37,1 0,33
Suboptimo (IQ o QT/RT) 24,1 15,56 — 32,7
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Tratamiento para la No 229 18,3—-27,4 0,613

recaida Si 18,7 11,3 - 26,1

Tratamiento recibido | Cirugia 28,5 21,7-354 0,033

para la recaida QT 18.7 8-29.4
Inmunoterapia 11,8

Tabla 5: Andlisis de supervivencia global
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5. DISCUSION

Actualmente, no existe una indicacién clara sobre cual seria el tratamiento mas
adecuado para los pacientes con adenocarcinoma de la union esofagogastrica
localmente avanzado, siendo admitidas como estandares hoy en dia distintas
estrategias terapéuticas para su tratamiento.

En este trabajo se han revisado las historias clinicas de 194 pacientes, de
todos ellos, se ha conseguido una cohorte de 92 pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma de union esofagogastrica localmente avanzado, la cual ha
sido el centro de nuestro analisis estadistico.

A partir de los resultados obtenidos en nuestro trabajo, en este apartado se ha
realizado una comparacion critica de los mismos con los estudios fase lll
elegidos como referencia.

5.1. Caracteristicas de la poblacién

La principal diferencia que encontramos entre la poblacién estudiada en
nuestro hospital y la incluida en los ensayos clinicos de referencia, es que
todos los pacientes de nuestra cohorte presentaban tumores unicamente
localizados en la unidén esofagogastrica, mientras que en los ensayos
comparativos se incluyen pacientes con tumores de otras localizaciones como
gastricos en los estudios CLASSIC o FLOT o esofagicos en el estudio CROSS.
Por tanto, en estos estudios, el numero de tumores de la uniéon esofagogastrica
estudiados fue menor, correspondiendo con un 24% de los tumores estudiados
en el ensayo CROSS, un 2,3% en el ensayo CLASSIC y un 56% en el ensayo
FLOT. (7-9)

En la poblacion estudiada en nuestro hospital, la edad media al diagndstico fue
de 70 afos, siendo la mayoria de ellos hombres (67,4 %) y una minoria de
mujeres (32,6 %). Estos resultados son semejantes a los observados en los
ensayos revisados, a excepcion del estudio CLASSIC donde el 74% de los
pacientes presentaban menos de 65 afios. (7-10)

En nuestra poblacién todos los pacientes estudiados eran de raza caucasica,
ya que es la raza predominante en la zona geografica en la que nos
encontramos. En contraste, en el ensayo CLASSIC los pacientes estudiados
eran de raza asiatica, originarios de China, Corea del sur y Taiwan, donde este
tumor presenta una mayor incidencia. Esta diferencia racial podria ser
relevante, justificandose quizas asi, al menos en parte, algunas diferencias
entre los resultados de eficacia obtenidos en nuestro analisis comparandose
con este estudio. (7)

De los sujetos estudiados en nuestra cohorte, unicamente un pequefio
porcentaje de ellos presenta obesidad (4,3%) o enfermedad por reflujo
gastroesofagico (5,4%), que son los principales factores de riesgo relacionados
con el desarrollo de este tumor. En los distintos estudios a comparar, no se han
encontrado reflejados datos sobre estos factores de riesgo.

Ademas, en nuestra poblacidn hemos recogido algunos factores de riesgo o
comorbilidades no directamente relacionados con el adenocarcinoma de la
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unién esofagogastrica (tabaquismo, consumo de alcohol, DM e HTA), estas
variables no se han recogido en los estudios comparativos. A pesar de ello,
podemos decir que los resultados obtenidos en nuestro estudio son similares a
los que se encuentran en las poblaciones de occidente.

De los pacientes examinados en nuestra cohorte, el 55,4% presentaban un
estadio Il y el 44,6% un estadio Il, esto es bastante similar a lo recogido por el
ensayo CLASSIC, en el cual el 50,3% de los pacientes estudiados presentaban
un estadio Ill y el 49,7% restante un estadio Il. (7)

El estado funcional de los pacientes ha sido recogido a través de la escala
ECOG, este parametro ha resultado dificil de encontrar en las historias clinicas,
ya que no siempre es recogido, por lo que solo hemos podido obtener datos
sobre el 66 de los 92 pacientes estudiados (71,73%). Mas de la mitad de ellos
presentaban un ECOG 1 (51,5%), seguido de un 31,8% de los pacientes que
presentaban ECOG 0. Esto se diferencia con el estudio FLOT donde la mayoria
de los pacientes estudiados presentaban ECOG 0 (69,83%). Teniendo en
cuenta estos datos, nuestros enfermos parecen presentar un estado funcional
peor que los pacientes de otros estudios, lo que podria tener relevancia en la
supervivencia de los mismos. (9)

5.2. Caracteristicas histolégicas tumorales

En la poblacion estudiada todos los tumores esofagogastricos analizados eran
adenocarcinomas ya que es el que nos interesa, mientras que en el resto de
los estudios a comparar se incluian también otros tipos histolégicos. (6-9).

El subtipo histolégico mas frecuente en nuestra poblacién fue el subtipo
intestinal de Lauren (62,5%), esto coincide con datos del estudio FLOT donde
el subtipo intestinal también era el mas frecuente (45%). (9)

En mas de la mitad de los pacientes (53,1%), correspondian con un grado de
diferenciacion histolégica G3, es decir, el tumor estaba pobremente
diferenciado; seguido de un 32,17% de los pacientes con tumores
moderadamente diferenciados (G2) y unicamente un 14,8% bien diferenciados
(G1). Esto también es equiparable a los datos encontrados en los estudios de
referencia donde en el estudio FLOT el 50% de los tumores eran G3 (9) y en el
estudio CLASSIC el 67,82% eran G3 o G4. (7)

En nuestra poblacion el 33,4% de los tumores presentaban células en anillo de
sello. Resultados muy similares se observaron en los estudios comparativos,
encontrando en el estudio FLOT un 28% de tumores que presentaban células
en anillo de sello. (7)

A la luz de los aspectos previamente analizados, podemos concluir que, en
este caso, nuestra serie de casos presenta, en términos generales,
caracteristicas comparables a las observadas en otros estudios o ensayos
previamente publicados.
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5.3. Tratamientos recibidos

En la poblacion estudiada el tratamiento recibido con mayor frecuencia fue
quimioterapia neoadyuvante o perioperatoria (44,6%).

Para simplificar, en el analisis de factores prondsticos, hemos agrupado los
tratamientos en funcibn de si son adyuvantes (quimioterapia o
quimiorradioterapia), neoadyuvantes (quimioterapia o quimiorradioterapia) o si
el tratamiento se podia considerar “suboOptimo” ya sea porque unicamente han
sido tratados con intervencién quirdrgica o con quimioterapia o radioterapia
definitiva. Al agruparlos el tratamiento realizado con mayor frecuencia continta
siendo el tratamiento neoadyuvante (51,1%), lo que seria comparable con el
estudio CROSS o MAGIC donde se realiza quimiorradioterapia neoadyuvante y
quimioterapia perioperatoria respectivamente (8,10). Seguido de un 26,1% de
pacientes sometidos a tratamiento subdptimo, y seguido muy de cerca un
22,8% de pacientes con tratamiento adyuvante.

5.4. SLE y SG comparada con ensayos clinicos

En el analisis realizado en nuestro hospital encontramos medianas tanto de
SLE como de SG menores que las observadas en los ensayos clinicos de
referencia, esto podria ser debido a que nuestra poblacidon estda menos
seleccionada o a que en general presentaban un estado funcional ligeramente
peor que los pacientes incluidos en otros estudios.

En nuestro caso, la mediana de SLE fue de 22,2 meses, mientras que en el
estudio CROSS encontramos una mediana de SLE de 16,2 meses en el grupo
de pacientes tratados unicamente con cirugia y de 37,7 meses en el grupo que
recibi6 quimiorradioterapia neoadyuvante (8). Resultados similares
encontramos en el estudio FLOT donde la mediana de SLE en los pacientes
que recibieron quimioterapia con ECF/ECX fue de 18 meses y en los que
recibieron quimioterapia con FLOT de 30 meses (9).

En cuanto a la SG, la mediana para nuestra poblacion fue de 26,5 meses
mientras que en el estudio CROSS la mediana de SG para el grupo de
pacientes tratados unicamente con cirugia fue de 24 meses y en el grupo que
recibié quimiorradioterapia neoadyuvante de 48,6 meses (8). En el estudio
FLOT la mediana de SG en los pacientes que recibieron quimioterapia con
ECF/ECX fue de 35 meses y en los que recibieron quimioterapia con FLOT de
50 meses (9).

5.5. Impacto de las caracteristicas de la poblaciéon en la SLE y SG.

A nivel de la SLE, de todas las variables analizadas para la poblacién
estudiada, unicamente se obtiene un resultado estadisticamente significativo,
correspondiente con el consumo de tabaco, lo que refleja que los pacientes no
fumadores presentaran, a priori, una SLE superior que aquellos pacientes
fumadores activos o exfumadores, con una mediana de supervivencia libre de
enfermedad de 26,6 meses frente a 18,7 meses.
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Respecto a la SG, de todos los datos recogidos sobre las caracteristicas de la
poblacién, no se ha observado ninguna variable que influya de manera
significativa en la supervivencia global de los pacientes.

A pesar de no encontrarse significacion estadistica, pudiendo ser esto debido a
la reducida muestra de nuestro analisis, podemos observar que los pacientes
que presentan un estado funcional recogido en la escala ECOG como 0-1
presentan, en principio, una SG ligeramente superior que aquellos pacientes
con ECOG 2 o mayor, siendo estas de 29,9 y 24,7 meses respectivamente.

Es destacable que a pesar de que la ERGE es uno de los factores de riesgo
clasicamente asociados al adenocarcinoma de la union esofagogastrica, en
nuestra muestra unicamente cinco de los pacientes la padecian, por lo tanto, el
numero de pacientes es muy reducido como para poder alcanzar significacion
estadistica en el analisis realizado posteriormente. A pesar de ello, podemos
observar mejor SLE y SG en aquellos pacientes sin ERGE, con unas medianas
de SLE de 22,5 meses en pacientes con ERGE frente a 12,4 meses en los
pacientes sin ERGE, y de SG de 27,7 meses en pacientes con esta condiciéon
frente a 14 meses en aquellos que no la presentaban.

Si bien tampoco se obtiene significacion estadistica respecto a el estadio
tumoral, podemos observar diferencias numéricas en la supervivencia de estos
pacientes, de manera que aquellos con un estadio Il presentarian una mayor
supervivencia tanto libre de enfermedad como global, observandose medianas
de SLE de 25,8 meses en estadio Il y 18,7 meses en estadio lll y medianas de
SG de 30,9 meses en estadio Il y 23,3 meses en estadio Ill.

5.6. Impacto de las caracteristicas histolégicas del tumor en la
SLE y SG.

Tanto respecto a la SLE, como respecto a la SG no se han observado que
existan diferencias significativas entre los diferentes tipos histoldgicos, entre los
diferentes grados histolégicos ni tampoco diferencias en funcién de si
presentan células en anillo de sello o no, esto podria ser debido al pequefio
tamafo muestral de nuestro estudio.

Aun asi, podemos observar cierta diferencia entre las medianas de SLE en
funcién del grado de diferenciacion histolégicas, siendo estas de 26,6 meses en
G1y 22,1 meses en G2 o G3, de manera que los tumores bien diferenciados
parecen tener una SLE superior.

También evidenciamos cierta diferencia en SG en relacion con el subtipo
histolégico tumoral, siendo el subtipo intestinal el que parece presentar una
mayor supervivencia con una mediana de 27,3 meses frente a los 18,3 meses
del subtipo difuso o mixto.

5.7. Impacto del tratamiento recibido en la SLE y SG.
En relacién con la SLE, no se han observado diferencias significativas entre los

distintos tratamientos recibidos al debut de la enfermedad, en contraposicion a
los resultados obtenidos en otros estudios a comparar como el ensayo
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CLASSIC donde se observé una mejora de la SLE al utilizar quimioterapia
adyuvante frente a solo cirugia (7), el ensayo CROSS donde se observé una
mejora de la SLE con el uso de quimiorradioterapia neoadyuvante frente a solo
cirugia (8) o el ensayo FLOT donde se observo una mejora de la SLE en los
pacientes que recibieron quimioterapia con FLOT frente a quimioterapia con
ECF/ECX (9).

Tampoco se han observado diferencias significativas en la SG en funcién del
tratamiento recibido. Esto nos hace pensar que la SG de nuestros pacientes ha
sido similar independientemente del tratamiento que se ha realizado al debut
de la enfermedad. Todos estos resultados no significativos pueden encontrarse
como consecuencia del escaso numero de pacientes incluidos en nuestro
estudio. Aun asi, podemos observar cierta diferencia en la SG de los pacientes
en funcion de su tratamiento, de manera que aquellos que recibieron
adyuvancia presentaran una mejora de la SG, presentando una mediana de
34,9 meses frente 25,7 meses en pacientes que recibieron tratamiento
neoadyuvante y 24,1 en los que recibieron tratamiento subdptimo.

Con respecto a la SG entre los pacientes que sufrieron una recaida y recibieron
tratamiento para la misma, se ha visto que existen diferencias significativas en
la supervivencia en funcién del tratamiento que se les realizd, de manera que
parece ser que aquellos pacientes que fueron sometidos a cirugia presentaron
mayor supervivencia, presentando una mediana de supervivencia de 28,5
meses frente a 18,7 meses en aquellos que recibieron quimioterapia y 11,8
meses en los que fueron tratados con inmunoterapia. Esto apoya, en principio,
el empleo de una eventual cirugia de rescate a la recaida en casos
seleccionados en los que sea posible extirpar toda en la enfermedad. Este
ultimo concepto ya ha sido también sugerido recientemente en base a los
resultados de otros grupos. (3,12)

5.8. Limitaciones y fortalezas del estudio

En este estudio la principal limitacion encontrada es reducido tamafo de la
muestra (N=92), lo que puede interferir a la hora de lograr alcanzar una
potencia estadistica adecuada para poder detectar diferencias significativas en
algunos de los aspectos potencialmente interesantes analizados. Esta
circunstancia podria estar detras de lo previamente reportado en relacion con
los resultados observados en cuanto al potencial valor prondstico de ciertas
variables “clasicas” apoyadas por otros grupos de investigadores (ECOG,
estadio tumoral, grado de diferenciacion o abordaje multimodal de tratamiento,
entre otros).

Otra limitacion relevante es que, al tratarse de un estudio retrospectivo, existen
restricciones en cuanto a la precision con la que se ha recogido cierta
informacion en las historias clinicas, como por ejemplo el estado funcional del
paciente o los efectos secundarios del tratamiento recibido, pudiendo existir por
tanto en este trabajo sesgos como el sesgo de informacidn o de disponibilidad
de datos.

Por el contrario, no se espera que exista sesgo de seleccion ya que el listado

de pacientes fue obtenido de los datos de un registro asistencial propio de
pacientes diagnosticados de adenocarcinoma esofagogastrico. Ademas,
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aunque han existido pérdidas de seguimiento en algunos de los pacientes
estudiados, sin embargo, el numero de pérdidas ha sido minimo siendo el
motivo principal de la misma el traslado a otra comunidad auténoma.

6. CONCLUSIONES

1.

Los pacientes con adenocarcinoma de la union esofagogastrica
localmente avanzado tratados en el HUMV presentan, en términos
generales, caracteristicas poblacionales comparables a las descritas en
los ensayos clinicos de referencia. No obstante, observamos algunas
diferencias, estando nuestra poblacion menos seleccionada vy
presentando un estado funcional algo peor que las poblaciones a
comparar.

En general, el beneficio sobre la supervivencia obtenido, teniendo en
cuenta los resultados reportados en los principales ensayos clinicos, son
ligeramente menores.

En nuestro estudio no se han observado diferencias estadisticamente
significativas en la SLE o SG entre las diferentes alternativas
terapéuticas utilizadas en la practica clinica de nuestro hospital,
obteniéndose resultados similares entre todas ellos.

A la vista de nuestros datos, la cirugia de rescate tras recaida quizas
podria ser beneficiosa en pacientes seleccionados.

En nuestro estudio hemos observado que aquellos pacientes no
fumadores presentaran una SLE mayor. A pesar de no tener
significacion estadistica, también consideramos relevante el estadio
tumoral, presentando mayor supervivencia aquellos en estadio Il y el
estado funcional, donde alcanzaran mayor supervivencia aquellos con
ECOG 0-1. Aunque tampoco se ha conseguido significacion estadistica,
también presentaran mayor supervivencia los tumores mejor
diferenciados y el subtipo intestinal.

En cualquier caso, a la vista de lo anterior, serian precisos datos y

analisis de series mas amplias y con un mayor seguimiento para poder
confirmar definitivamente muchos de estos hallazgos.
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MATERIAL COMPLEMENTARIO Y ANEXOS

Se muestra en la figura 1S y la figura 2S la representacion grafica de aspectos
relativos de la evolucion a largo plazo de los pacientes.
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Figura 1S: Anélisis Kaplan — Meier de la supervivencia libre de enfermedad (SLE)

08

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

Funcién de supervivencia

0,0
.00

20,00

40,00 60,00

Tiempo Seg Fallecimiento

80,00

~IT1Funcion de supervivencia
—f—Censurado

Figura 2S: Anélisis Kaplan — Meier de la supervivencia global (SG)

27
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