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Resumen

Summary

El cdncer de eséfago es una neoplasia con mortalidad
elevada y cuya incidencia va en aumento. Objetivo:
Comparar la frecuencia de adenocarcinoma (AE) y
de carcinoma epidermoide esofdgico (CE) en dos
periodos de estudio (1977-1988 y 1989-2006). Iden-
tificar la frecuencia de factores de riesgo para AE,
CE y adenocarcinoma de la union esofagogdstrica
(AUEG). Método: Se estudio de manera retrolecti-
va a los pacientes con cdncer de eséfago o AUEG del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
durante 1989 a 2006. Se compard la frecuencia de CE
y AE en el periodo estudiado con los casos estudia-
dos de 1977-1989 del mismo instituto. Se investigo la
presencia de factores de riesgo para cdncer esofdgico
y AUEG. Resultados: De 1989 a 2006 se estudiaron
81 pacientes, 23 con CE, 29 con AE y 29 con AUEG.
Hubo asociacion significativa entre enfermedad por
reflujo gastroesofdgico (ERGE) y AE (RM = 9.5; IC
95% 1.9-48.5, P = 0.0025), asi como entre ERGE
y AUEG (RM 5.6; IC 95% 1.07-28.8, P = 0.03). La
asociacion entre esdfago de Barrett y AE fue sig-
nificativa (RM 14; IC 95% 1.65-119.2, P = 0.0035)
al igual que para AUEG (RM 13.6; IC 95% 1.6-116,
P = 0.004). Se compararon los 57 casos con cdncer
de esdfago estudiados de 1977 a 1988 con los 53 casos
estudiados de 1989 a 2006. En el primer periodo el
11% (6/57) tuvo AE, en el segundo periodo este tipo
histoldgico represento el 56% de los casos (29/52,

Esophageal cancer mortality is high and the in-
cidence of this neoplasm is increasing. Objetive:
Our aim was to compare the frequency of esopha-
geal adenocarcinoma cases (EA) and squamous
cell carcinoma (SCC) cases in two study periods
(1977-1988 vs. 1989-2006). Method: Patients with
esophageal cancer or adenocarcinoma of gastro-
esophageal junction (AGEJ) referred to the Nation-
al Institute of Medical Sciences and Nutrition “Sal-
vador Zubirdn” during 1989-2006 were included.
The frequency of EA, SCC was compared with the
previously reported series of our institute during
1977-1988. Risk factors for esophageal cancer and
AGEJ were investigated. Results: From 1989 to
2006 82 patients were studied, 23 with SCC, 29
with EA and 29 with AGEJ. There was a signifi-
cant association between gastroesophageal reflux
disease (GERD) and EA (OR = 9.5; CI 95% 1.9-
48.5, P = 0.0025), and also between GERD and
AGEJ (OR 5.6; CI 95% 1.07-28.8, P = 0.03). The
association between Barretts esophagus and EA
(OR 14; CI 95% 1.65-119.2, P = 0.0035) and for
GEJC (RM 13.6; IC 95% 1.6-116, P = 0.004) was
significant. There was an increase in the frequency
of AE from 11% (6/57) in the first period to 56%
(29/52) in the second period (P < 0.001). The rela-
tion SCC/EA change from 7:1 in the first period to
0.8:1 in the second. Conclusion: There has been



P < 0.001). La proporcion de CE y AE cambio de
7:1 en el primer periodo a 0.8:1 en el segundo.
Conclusion: La frecuencia de AE ha aumentado
sobrepasando al CE como tipo histoldgico predomi-
nante de cdncer de esdfago.

Palabras clave: esdfago, union esofagogdstrica,
adenocarcinoma, carcinoma epidermoide, reflujo
gastroesofdgico, esdfago de Barrett.

Introduccion

Dos caracteristicas relevantes del cancer de eséfa-
go son el aumento en su incidencia y su elevada
mortalidad. La intervencién del gastroenterdlogo
para mejorar la sobrevivencia de los pacientes con
cancer de eséfago consiste en establecer un diag-
noéstico temprano, lo cual depende de estrategias
de escrutinio y vigilancia en las poblaciones con
factores de riesgo conocidos. Los factores de riesgo
demostrados para adenocarcinoma del eséfago son:
el tabaquismo, el reflujo gastroesofdgico crénico y el
esofago de Barrett' y para carcinoma epidermoide
son: tabaquismo, alcoholismo, exposicién a nitro-
saminas, ingestiéon de sosa, anemia de Fanconi,
membranas de Plummer-Vinsont y la tilosis.?

La epidemiologia del cancer de eséfago, ha cam-
biado en las tltimas décadas en cuanto a la frecuen-
cia de los diferentes tipos histologicos. Hasta hace
unos anos, la mayoria de las neoplasias malignas
del eséfago ocurrian por cambios en el epitelio ori-
ginal del esdfago, es decir, el carcinoma epider-
moide era el mads comun. Es bien conocido el papel
del reflujo gastroesofdgico crénico en el desarrollo
de metaplasia y adenocarcinoma esofagico. En Es-
tados Unidos la incidencia de adenocarcinoma ha
sobrepasado a la del carcinoma de células escamo-
sas, lo que ha llevado a que en el momento actual
el adenocarcinoma sea el tipo mdas frecuente de
cancer de eséfago. De 1926 a 1976, s6lo 0.8 a 3.7%
eran adenocarcinomas,?® la tasa anual por 100,000
habitantes para adenocarcinoma aumenté de 0.7
(164/100,000) durante 1974-1976 a 3.2 de 1992-
1994 (934/100,000), es decir, hubo un incremen-
to mayor al 350%.* Pera y cols., llevaron a cabo
un estudio poblacional en Olmsted, Minnesota
observando que la incidencia de adenocarcinoma
esofdgico aumentd de 0.13/100,000 personas/afio
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an increase in EA, being now the predominant
hystologic type of esophageal cancer.

Key words: esophagus, esophagogastric union,
adenocarcinoma, scamous cell carcinoma, gastro-
esophagic reflux, Barrett’s esophagus.

en 1935-1971 a 0.74/100,000 en 1974-1989.° Desde
1992 a 2000 la incidencia continué aumentando
0.4% anual. Esto es relevante debido a la morta-
lidad elevada de este tipo de cancer, se ha infor-
mado que la sobrevivencia global a 5 afios es de
15.49%.% Al mismo tiempo, se ha incrementado la
incidencia del adenocarcinoma de la unién eso-
fagogdstrica de 2.1 a 3.3/100,000 de 1974 a 1994,
mientras que la incidencia de cancer en otras re-
giones del estémago disminuyé de 5.1 a 3.7 en el
mismo periodo, el estudio de Pera y cols., informé
que la incidencia de este tipo de tumor aumenté de
0.25 a 1.34/100,000 en los periodos de estudio
antes mencionados. El aumento en el adenocar-
cinoma de es6fago y de la unién esofagogdstrica,
tumores con histologia similar’ y ambos asocia-
dos a la enfermedad por reflujo gastroesofédgico,
ha sido mayor en las personas de mads de 65 afios.?
Este cambio en la frecuencia de adenocarcinoma
de es6fago también se ha observado en diversos
paises de Europa y Oceania.

El objetivo de este estudio fue evaluar si ha
habido un cambio en la frecuencia de los dos tipos
histolégicos principales de cdncer esofdgico du-
rante las ultimas tres décadas, asi como investigar
la frecuencia de sus factores de riesgo descritos y la
presentacion clinica.

Pacientes y método

Se hizo un andlisis retrolectivo de los casos aten-
didos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién “Salvador Zubirdn” con el diagndstico
de cdncer de eséfago o cancer de la unién esofa-
gogastrica durante el periodo comprendido entre
enero de 1989 a diciembre de 2006, estos datos se
compararon con los de la serie de casos del mismo
instituto de enero de 1977 a diciembre de 1988. Se
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excluyeron los casos de pacientes con expediente
clinico incompleto, aquellos en los que el diagnés-
tico de cdncer de eséfago se hubiera establecido
en el instituto, pero que recibieron tratamiento en
otro centro hospitalario o hubieran tenido un tiem-
po de seguimiento menor a 6 meses.

En todos los casos, se investigd la presencia de
las siguientes variables: ERGE definido como sinto-
mas o dafio a la mucosa esofdgica producidos por el
reflujo anormal del contenido gastrico hacia el esé-
fago diagnosticado por respuesta de los sintomas al
tratamiento empirico, endoscopia o pHmetria;® esé-
fago de Barrett diagnosticado por estudio histopa-
tolégico seglin criterios establecidos;’ alcoholismo
definido como consumo recurrente o continuado de
bebidas alcohdlicas por mds de 12 meses en can-
tidad mayor a 20 gr/dia en mujeres y 40 g/dia en
hombres;!%!! tabaquismo definido como fumar al
menos un cigarrillo por dia por un periodo ma-
yor a un mes;" obesidad (indice de masa corporal
230 kg/m?, considerando el peso un afio antes del
diagndstico del cdncer); sobrepeso (indice de masa
corporal 225 <30 kg/m?); acalasia definida como
aperistalsis esofdgica y falta de relajacion o relaja-
cién incompleta del esfinter esofdgico inferior en
una manometria esofdgica," ingestién de cdusticos
0 estenosis esofdgica crénica.

Se utilizaron medidas de tendencia central y
de dispersion para el andlisis descriptivo de los resul-
tados. Para la comparacién entre variables catego-
ricas se utilizo x* o prueba exacta de Fisher segin
fuera apropiado, las diferencias entre variables con-
tinuas se analizaron con la prueba de rangos sefia-
lados de Wilcoxon. Como medida de asociacién se
calculé la razén de momios.
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Resultados

En el periodo comprendido entre 1989 a 2006 se
estudiaron 81 pacientes, 23 con el diagnéstico de
carcinoma epidermoide esofdgico, 29 con adenocar-
cinoma esofdgico y 29 con adenocarcinoma de la
union esofagogdstrica. La media de la edad fue de
63 + 13.2 anos, 57 + 14 anos y 50 + 16 anos para
los pacientes con carcinoma epidermoide, ade-
nocarcinoma esofdgico y adenocarcinoma de la
unién esofagogdstrica, respectivamente. La edad
de los pacientes con adenocarcinoma esofdgico fue
menor a la de los pacientes con carcinoma epider-
moide (mediana 57 anos vs. 62, P = 0.02), a su
vez, la edad de los pacientes con adenocarcinoma
de la unién esofagogdstrica fue significativamente
menor dque en los pacientes con cdncer de eséfago
(mediana 49 anos vs. 60, P = 0.008), ocurriendo
62% de los casos antes de los 55 afos. En el cuadro
1, se muestra el namero de casos de los diferentes
tipos de cdncer por grupos de edad. En cuanto al
género, se observd predominio del género mas-
culino en los casos con carcinoma epidermoide
(65%,15/23) y en los casos con adenocarcinoma
esofagico (59%,17/29), 52% (15/29) de los pacien-
tes con adenocarcinoma de la unién fueron del gé-
nero femenino.

Los sintomas de presentacion de la enferme-
dad mdas comunes, se muestran en el cuadro 2. Al
comparar los casos con cdncer de es6fago versus
aquellos con adenocarcinoma de la unién esofago-
gdstrica, se encontré menor frecuencia de disfagia
(59% vs. 93%, P = 0.0001) y pérdida de peso (79%
vs. 98%, P = 0.007) en el ultimo grupo.

Respecto a los factores de riesgo, 76% en los
casos con adenocarcinoma esofdgico (22/29), 74%
en los casos con carcinoma epidermoide (17/23)

Cuadro 1.
Frecuencia de los diferentes tipos de cancer por grupos de edad.

Edad (anos) Carcinoma epidermoide

n(%) n(%)
Menos de 55 5(22) 12 (41)
55 a 64 8(35) 8(28)
65a74 5(22) 6(21)
Mas de 75 5(22) 3(10)

Adenocarcinoma esofdgico
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Adenocarcinoma de la union esofagogdstrica
n(%)

18(62)
6(21)
4(14)

1(3)
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Cuadro 2.
Sintomas iniciales mds frecuentes de acuerdo a los diferentes tipos de cancer.

Signo o sintoma Adenocarcinoma esofdgico

n(%)
Disfagia 28 (97)
Pérdida de peso 29 (100)
Pirosis 16(55)
Odinofagia 6(21)
Hemorragia 6(21)
Broncoaspiracion 2 (7)
Dolor abdominal 7 (24)
Astenia 4(14)

y del 66% en los pacientes con carcinoma de la
union esofagogdstrica (19/29) tuvieron antecedente
de tabaquismo, el indice tabdquico fue significa-
tivamente mayor (P = 0.05) en los pacientes con
carcinoma epidermoide (mediana 24 cajetillas/
ano, 0.25-96) que en los pacientes con adenocar-
cinoma esofdgico (9 cajetillas/afio, 0.6-70) o de
la unién (7cajetillas/afo, 0.24-35). El 74% de los
pacientes con cdncer epidermoide, 76% de los ca-
sos con adenocarcinoma de eséfago y 72% de los
pacientes con adenocarcinoma de la unién tenian
antecedente o consumo actual de alcohol. La in-
tensidad del consumo de alcohol fue mayor en los
pacientes con carcinoma epidermoide, en quienes
el consumo fue mayor a 50 g/dia en 48% de los
casos (P = 0.009).

El diagnéstico de enfermedad por reflujo gas-
troesofdgico (ERGE), habia sido establecido en 45%
(13/29) de los casos con adenocarcinoma esofdgi-
co, en 9% de los casos con carcinoma epidermoide
(2/23) y en 35% de los casos con carcinoma de la
union (10/29), se encontrd asociacién estadistica-
mente significativa entre ERGE y adenocarcinoma
esofdgico (RM = 9.5; IC95% 1.9-48.5, P = 0.0025),
asi como entre ERGE y adenocarcinoma de la
unién esofagogdstrica (RM 5.6; IC 95% 1.07-28.8,
P = 0.03).

Lafrecuencia de eséfago de Barrett fuelamisma
en los casos con adenocarcinoma esofdgico (38%,
11/29) o con adenocarcinoma de la unién esofago-
gdstrica (38%, 11/29), no hubo ningun caso en el

Carcinoma epidermoide

14

Carcinoma de la union esofagogdstrica

n(%) n(%)
20(87) 17(57)
22(96) 23(79)

7(30) 11(38)

7(30) 1(3)

4(17) 93D

4(17) 0
6(26) 17(59)
11(48) 11(38)

grupo con carcinoma epidermoide. La asociacién
entre esdfago de Barrett y adenocarcinoma esofé-
gico fue significativa (RM 14; IC 95% 1.65-119.2,
P = 0.0035) al igual que para adenocarcinoma de
la unién (RM 13.6; IC 95% 1.6-116, P = 0.004). En
todos los casos el diagndstico de eséfago de Ba-
rrett, se establecid al analizar la pieza quirtrgica
del tumor extirpado en pacientes cuyo motivo de
ingreso al instituto fue el cdncer esofdgico o de la
unién. En ningtn caso hubo antecedente de aca-
lasia, ingestién de cdusticos o estenosis esofdgica
crénica. En los casos con carcinoma epidermoide
un paciente tenia el antecedente de radioterapia y
otro padecia escleroderma con afeccién en la motili-
dad esofdgica y reflujo gastroesofdgico. No se encon-
tré asociacion estadisticamente significativa entre
la obesidad y alguno de los tipos de cdncer.
Respecto al estadio, la mayoria de los pacien-
tes se encontraban en un estadio avanzado de la
enfermedad, 72, 61 y 55% de los casos con ade-
nocarcinoma esofdgico, carcinoma epidermoide y
adenocarcinoma de la unién esofagogdstrica te-
nian una neoplasia en estadio TNM >3. Cincuenta
y seis pacientes (68%) fueron intervenidos quirur-
gicamente, la esofagectomia transhiatal con ascenso
gdstrico fue la cirugia mds frecuentemente prac-
ticada (25/82, 30%), seguida por la gastrectomia
con esdfago-yeyuno anastomosis en Y de Roux
transhiatal (9/82, 11%), la gastrostomia paliativa
en 7 casos (9%) y la esofagectomia transhiatal
con es6fagogastro anastomosis cervical en 4 casos
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(5%), entre otras. Cincuenta pacientes recibieron
quimioterapia (61%) en 30 casos el esquema de
farmacos incluia 5-fluorouracilo, 20 pacientes reci-
bieron quimioterapia en combinacién con radiote-
rapia.

En relacién con el tipo histolégico se hizo una
comparacion con la serie de casos de cancer de
es6fago estudiados en el mismo instituto de 1 977
a 1988. Se compararon los 57 casos con cdncer de
esofago estudiados de 1977 a 1988 con los 53 ca-
sos estudiados de 1989 a 2006. Encontramos un
aumento significativo del adenocarcinoma no so-
lamente alcanzando, sino sobrepasando al carci-
noma epidermoide que era el predominante en la
primera mitad del siglo anterior y aun a principios
de los siguientes dos decenios. De 1977 a 1988 75%
(43/57) fueron del tipo epidermoide y en el segun-
do periodo sélo 43% (23/53). E1 55 % de los casos
(30/53) de 1989 a 2006 fueron adenocarcinomas,
aumento significativo respecto al primer perio-
do en el que este tipo histoldgico representd 11%
(6/57, P < 0.001) de los casos, el resto de los casos
fueron del tipo indiferenciado. La proporcién de
carcinoma epidermoide y adenocarcinoma cambié
de 7:1 en el primer periodo a 0.8:1 en el segundo. En
la figura 1 se muestra la distribucién de los casos
de acuerdo al tipo histoldgico en los dos periodos de
estudio.

Discusion
En este estudio identificamos el cambio en la fre-
cuencia de los dos tipos histolégicos principales de

Figura 1.
Tipo histolégico de los casos de cdncer de es6fago en
los dos periodos estudiados.
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tumores malignos del eséfago en las tltimas tres
décadas en un centro de tercer nivel de atencion,
éste es el primer informe sobre el tema en Méxi-
co. Se demostré un aumento significativo en la
frecuencia de adenocarcinoma, sobrepasando al
carcinoma epidermoide del esdfago como el tipo
predominante de cdncer esofdgico. Una limitacién
de este estudio es la comparacion de la frecuencia
relativa de los tipos de cdncer de eséfago en dos
periodos, para evaluar el cambio en la epidemio-
logia del cadncer es6fago y sus factores de riesgo
seria necesario un estudio con disefio prospectivo.
Este informe estd en concordancia con datos de
diferentes regiones geograficas sobre el aumento
en el adenocarcinoma esofdgico y de la unién eso-
fagogdstrica a la par de un descenso en el carci-
noma epidermoide esofdgico y de adenocarcinoma
gdstrico."' Este cambio parece reflejar el cambio
en la prevalencia de los factores de riesgo para
cancer de es6fago,'® entre los factores propuestos
como responsables estdn el tabaquismo, la obesi-
dad, el aumento en el uso de fdrmacos que relajan
el esfinter esofdgico inferior, la disminucién en la
prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori, y
modificaciones en la dieta. Se ha demostrado que
el tabaquismo, la obesidad y cambios en la dieta
estdn involucrados en la progresiéon de eséfago de
Barrett a adenocarcinoma."” El tabaquismo es un
factor de riesgo identificado para adenocarcinoma
esofdgico, a diferencia del carcinoma epidermoi-
de, el riesgo no disminuye después de suspender
el tabaquismo permaneciendo elevado hasta 30
anos después. El tabaquismo aumentd considera-
blemente en los primeros dos tercios del siglo xx y
sobre todo a partir de la década de los sesenta, lo
que parece coincidir con el aumento en la frecuen-
cia de adenocarcinoma del es6fago en la década de
los noventa. En este estudio identificamos una fre-
cuencia alta de tabaquismo y alcoholismo en los
tres grupos de pacientes, es de interés el consumo
significativamente mayor de alcohol asi como la
intensidad mayor de tabaquismo en los casos con
carcinoma epidermoide.

Por otra parte, la ERGE es un factor de riesgo
para adenocarcinoma esofdgico y de la unién eso-
fagogdstrica.’® En nuestro estudio la asociacién
entre ERGE, es6fago de Barrett y estos dos tipos
de cancer fue clara. Se ha reportado que 30% de
los casos no ha tenido sintomas de reflujo antes
del diagndstico del adenocarcinoma esofagico,
por otra parte, la frecuencia de es6fago de Barrett
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es similar en pacientes con reflujo crénico sin sin-
tomas (6%) que en aquellos con sintomas tipicos
(7%) y aproximadamente 20% de los pacientes,
con o sin sintomas de reflujo, tienen metaplasia
intestinal en la unién esofagogdstrica.? En nuestra
poblacién no se identificaron sintomas de reflujo
cronico en mds del 50% de los casos, aunque exis-
te la limitacion de que la recoleccién de los datos
fue retrolectiva, lo cual es relevante debido a la di-
ficultad para planear las estrategias de escrutinio
para cancer de esé6fago, en cuanto a la secuencia
ERGE eséfago de Barrett se refiere.

El aumento en el adenocarcinoma esofdgico
pudiera reflejar la mejoria en el escrutinio de este
tipo de cancer, sin embargo, la distribucion por es-
tadios de la enfermedad parece no haberse modifi-
cado, encontrandose en etapa avanzada (TNM >3)
en mas del 50% de los casos.

La incidencia de adenocarcinoma esofdgico
se incrementa conforme avanza la edad, asi por
ejemplo en el articulo de Yang y cols.,”” en el gru-
po de edad de 30 a 39 anos la tasa de incidencia
fue de 0.1 por 100,000 aumentando gradualmente
hasta 3.9 por 100,000 en el grupo de 70 a 79 anos.
Del mismo modo Devesa y cols.,* observaron que
el aumento en la incidencia de adenocarcinoma de
es6fago y de la unién esofagogdstrica fue mayor
en los pacientes mayores de 65 anos, en quienes la
incidencia se incrementd de 3 a 4 veces respecto
a un periodo previo de estudio en los pacientes
con adenocarcinoma esofdgico y fue 60% mayor
al periodo previo en los pacientes con adenocarci-
noma de la unién esofagogdstrica. En contraste, en
nuestro estudio 62 y 41% de los casos con adeno-
carcinoma de la unién esofagogdstrica y adenocar-
cinoma esofdgico, respectivamente se presentaron
antes de los 55 anos, ocurriendo a una edad tan
temprana como la tercera década de la vida, en
este grupo de pacientes deberdn estudiarse otros
factores de riesgo ambientales y genéticos.
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Conclusion

El adenocarcinoma esofdgico ha sobrepasado al
carcinoma epidermoide como tipo histoldgico
predominante de cdncer de eséfago. Entender la
epidemiologia asi como identificar los factores de
riesgo para cancer de eséfago y de la unién eso-
fagogdstrica es 1util para disefar intervenciones
de escrutinio y prevencion en poblaciones de alto
riesgo.
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