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Resumen

Introduccion. Los pacientes con cdncer de cabeza y
cuello presentan un riesgo elevado de desarrollar rumo-
res primarios-secundarios en el esoﬁzgo, lo que repercute
negativamente en el prondstico. La deteccion temprana
de estas lesiones puede mejorar de manera significativa la
supervivencia. Objetivo. Determinar la prevalencia de
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carcinoma epidermoide de eséfago en pacientes con cincer
de cabeza y cuello, y describir sus caracteristicas epide-
mioldgicas. Materiales y métodos. Se realizé un estudio
retrospectivo sobre la base de una cohorte de pacientes con
diagndstico actual o previo de cincer de cabeza y cuello
sometidos a esofagogastroduodenoscopia para pesquisa de
tumores primarios-secundarios durante 2022, en un cen-
tro de referencia de Sdo Paulo, Brasil. Resultados. De los
177 pacientes evaluados, 165 cumplieron los criterios de
inclusion. Se detectd carcinoma epidermoide de eséfago en
el 4,84% (I1C 95%: 2,1 - 9,2) de los pacientes evaluados
(8 de 165 casos), y en la mitad de ellos se diagnosticd en es-
tadios avanzados. Predominaron los hombres (79%), con
edad media de 65 anos, fumadores y con tumor primario
en la orofaringe. Las lesiones esofidgicas de 7 milimetros o
mds se asociaron significativamente con neoplasia. Con-
clusién. La prevalencia de tumores esofdgicos primarios-
secundarios en pacientes con cdncer de cabeza y cuello es
relevante. Los varones de mayor edad, fumadores y con
antecedente de tumor orofaringeo representan el grupo de
mayor riesgo. En este perfil, las lesiones endoscdpicas de
7 milimetros o mds deben considerarse un marcador de
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alto riesgo de neoplasia, lo que justifica la implementacién
de programas de pesquisa dirigidos a poblaciones vulne-
rables.

Palabras claves. Endoscopia, carcinoma epidermoide de
esdfago, cdncer de cabeza y cuello, neoplasias secundarias,
programas de tamizaje.

Prevalence of Esophageal Squamous
Cell Carcinoma among Patients with
Head and Neck Cancer: A Single-Cen-
ter Study

Summary

Introduction. Patients with head and neck cancer have
an increased risk of developing second primary tumors in

the esophagus, which negatively impacts prognosis. Early
detection can significantly improve survival. Objective.

To evaluate the prevalence of esophageal squamous cell car-

cinoma in patients with head and neck cancer, in addition

to describing the epidemiological profile of these patients.

Materials and methods. We retrospectively analyzed a
database of patients with a current or previous diagnosis of
head and neck cancer who underwent esophagogastroduo-
denoscopy for screening of second primary tumors during
2022 at a renowned referral center in Sido Paulo. Results.

A total of 177 patients with head and neck cancer were
evaluated, but only 165 met the inclusion criteria. Esoph-
ageal squamous cell carcinoma was detected in 4.84%

(95% CI: 2.1 - 9.2) of the evaluated patients (8 out of
165 cases), and half of the cases were diagnosed ar advanced
stages. Most patients were men (79%), with a mean age of
65 years. Most were smokers, with a primary tumor lo-
cated in the oropharynx. Esophageal lesions measuring
7 mm or more were significantly associated with neoplasia.

Conclusion. The prevalence of second primary esophageal
tumors in patients with head and neck cancer is relevant.

Older men smokers with history of oropharyngeal tumor,

represent the highest-risk group. In this population, endo-
scopic lesions measuring 7 millimeters or more should be
considered a high-risk marker for neoplasia, which supports
the implementation of targeted screening programs for vul-
nerable populations.

Keywords. Endoscopy, esophageal squamous cell carcino-
ma, head and neck cancer, second primary cancers, screen-
ing programs.
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Abreviaturas

CCC: Cincer de cabeza y cuello.

CEE: Carcinoma epidermoide esofdgico.

EGD: Esofagogastroduodenoscopia .

TEPS: Tumores esofdgicos primarios-secundarios.
CECC: Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.

ROC: Curva de caracteristicas operativas del receptor (Re-
ceiver Operating Characteristic curve).

STP: Segundo tumor primario.
VIST: Versatile Intelligent Staining Technology.

Introduccion

Los cdnceres del tracto gastrointestinal representan
mds de una cuarta parte de todos los sitios neopldsi-
cos, con una prevalencia en continuo aumento.' Entre
ellos, el cdncer de eséfago se destaca por su naturaleza
agresiva y por una tasa de supervivencia a cinco afos
generalmente inferior al 25%.%? Los pacientes con ante-
cedentes actuales o previos de CCC presentan un riesgo
significativamente mayor de desarrollar un STP, parti-
cularmente en el tracto aerodigestivo, y esta asociacién
se vincula a un prondstico desfavorable y a un mayor
riesgo de mortalidad.*® Sin embargo, la deteccién tem-
prana de los STP puede mejorar de manera significativa
los resultados de supervivencia.”

Dada la importancia de la deteccién precoz en la
mejora de la supervivencia de los pacientes con TEPS,
resulta necesario implementar métodos de pesquisa
eficaces que permitan identificar lesiones esofdgicas en
estadios iniciales y favorezcan la aplicacién de trata-
mientos menos agresivos, con menor morbilidad y que
ayuden a reducir los costos sanitarios. En este contex-
to, la EGD combinada con técnicas de cromoscopia,
constituye la herramienta principal para el diagndstico,
la estadificacidn, el tratamiento y el seguimiento de los
pacientes con neoplasias esofdgicas.*? La cromoscopia
incluye tecnologias que proporcionan imdgenes de ma-
yor resolucién que incrementan las tasas de deteccidn
de lesiones, ya sea mediante el uso de colorantes o de
métodos de procesamiento digital de imdgenes.'> !

La pesquisa de tumores esofdgicos secundarios en pa-
cientes con CCC es una prdctica ampliamente estable-
cida en centros médicos de referencia.* %' Sin embar-
go, en paises en desarrollo como Brasil, los datos sobre
cdncer de eséfago son limitados y presentan variabili-
dad geogrifica, lo que refleja bajas tasas de deteccién en
etapas tempranas de la enfermedad.’ En este contexto,
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resulta fundamental realizar estudios poblacionales adi-
cionales que describan los resultados de los programas
de pesquisa en este grupo de pacientes y que contribu-
yan a demostrar el impacto de la deteccién temprana y
del tratamiento oportuno.

Objetivo
Determinar la prevalencia de cdncer de eséfago en

pacientes con cdncer de cabeza y cuello, y los factores
asociados.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, de corte transver-
sal basado en el andlisis de una base de datos hospitalaria
y en la evaluacién de las historias clinicas electrénicas
de todos los pacientes con diagndstico actual o previo
de cdncer de cabeza y cuello que fueron remitidos al
Servicio de Endoscopia Digestiva y Respiratoria de la
Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo en-
tre enero y diciembre de 2022 para pesquisa de tumores
esofdgicos primarios-secundarios. El formulario de con-

Figura 1.

sentimiento informado fue dispensado, conforme a la
aprobacién del Comité de Etica Institucional.

Se excluyeron a los pacientes con subtipos de cdn-
cer de cabeza y cuello distintos del carcinoma de células
escamosas, tumores localizados fuera del tracto aerodi-
gestivo superior, diagndstico previo de carcinoma epi-
dermoide de esofdgico avanzado o antecedente de esofa-
gectomfa, tumores de cabeza y cuello con compromiso
directo del eséfago y aquellos con informacién incom-
pleta o inadecuadamente documentada en la historia
clinica electrénica.

El protocolo institucional de pesquisa de tumores
primarios-secundarios incluye la realizacién de esofago-
gastroduodenoscopia combinada con cromoscopia vir-
tual mediante VIST (Figura 1) seguida de cromoscopia
con Lugol (Figura 2), y se lleva a cabo anualmente a
partir del momento del diagnéstico del tumor primario.
Las lesiones se clasificaron de acuerdo con el sistema de
clasificacién de Paris, que categoriza las lesiones en esta-
dios iniciales segin sus caracteristicas morfolégicas para
valorar el grado de invasién.'

Figura 2.
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El andlisis de los datos se realizé de manera descripti-
va, con la presentacién de frecuencias absolutas y relati-
vas para las variables categéricas, y medidas de resumen
como media y desviacién estdndar para las variables nu-
méricas. Para la comparacién entre grupos, se utilizaron
la prueba exacta de Fisher para las variables categéricas y
la T de Student para las variables continuas. La prueba
t asume la normalidad en la distribucién de los datos,
la cual se verificé mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov.

La homogeneidad de las varianzas se evalu6 median-
te la prueba de Levene. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p menor a 0,05 para la toma
de decisiones respecto al rechazo - o no - de la hipdtesis
nula. Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo utilizan-
do IBM SPSS Statistics, versién 20, y MedCalc Online,
versién 22.021.

Resultados

Un total de 165 pacientes cumplieron los criterios de
inclusién. La mayoria eran varones (79%, n = 130). La
edad media de la cohorte fue de 65 afos, con un rango de
33 a 90 afnos. Aproximadamente el 60% de los pacientes
(n =99) tenia entre 60 y 75 afios. En aproximadamente
el 47% de los casos, la laringe fue el sitio del tumor pri-
mario. En cuanto a los factores de estilo de vida, el 82%
(n = 135) report6 antecedente de tabaquismo actual o
previo, y el 48% (n = 78) refirié consumo de alcohol
(Tabla 1).

Durante los exdmenes endoscépicos de pesquisa se
identificaron 12 lesiones. El andlisis histopatoldgico re-
velé que un tercio de ellas (4 lesiones) fueron benignas,
mientras que dos tercios (8 lesiones) fueron confirmadas
histolégicamente como malignas.

Ocho pacientes fueron diagnosticados con lesiones
malignas, incluyendo cuatro carcinomas esofdgicos en
estadio temprano y cuatro carcinomas esofdgicos avan-
zados, lo que resultd en una tasa de deteccién del 4,84%
(IC 95%: 2,1 - 9,2). De estas lesiones, tres fueron sin-
crénicas, identificadas dentro de los primeros seis me-
ses del diagnéstico de la neoplasia de cabeza y cuello, y
cinco metacrdnicas, es decir, detectadas luego de los seis
posteriores al diagnéstico inicial. Entre estos pacientes,
se observé un predominio notable de varones (75%), la
mayorfa con tumor primario de cabeza y cuello localiza-
do en la orofaringe (50%). Una proporcién significativa
de estos pacientes era alcohdlica (62,5%) y todos (100%)
eran fumadores.

Las lesiones malignas se distribuyeron de la siguien-
te manera: 12% en el tercio proximal, 38% en el tercio
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medio y 50% en el tercio distal del eséfago. El tamafio
promedio de estas lesiones malignas fue de 16,9 mm. El
examen macroscépico durante la endoscopia mostré un
espectro de apariencias: tres lesiones presentaron esteno-
sis 0 un patrén mucoso infiltrativo. Las restantes fueron
clasificadas segun el sistema de Parfs: una excavada (Paris
0-III), dos levemente elevadas (Paris 0-IIa) y dos leve-
mente deprimidas (Parfs 0-Ilc).

Las lesiones con apariencia macroscépica sugestiva
de neoplasia superficial -especificamente las levemente
elevadas y las planas levemente deprimidas- se asocia-
ron con hallazgos patoldgicos consistentes con carcino-
ma in situ.

Tabla 1. Aspectos epidemioldgicos de 165 pacientes someti-
dos a rastreo de segundo tumor primario en sujetos con an-

tecedente actual o previo de cincer de cabeza y cuello. Sio
Paulo, 2024

Variable n / media + DE %
Género, n/ %
- Femenino 35 21%
- Masculino 130 79%
Edad (afios)
- Media = DE (rango) 65,2 +9,3 (33 - 90)
-20-39 1 1%
- 40-59 4 25%
-60-75 99 60%
->76 24 14%

Sitio primario, n/ %

- Cavidad oral 34 21%
- Nasofaringe 8 5%
- Orofaringe 33 20%
- Hipofaringe 12 7%
- Laringe 78 47%
Consumo de alcohol, n/ %
- Si (actual o previo) 78 48%
- No 83 50%
- No informado 4 2%
Tabaquismo, n/ %
- Si (actual o previo) 135 82%
- No 27 16%
- No informado 3 2%

Nota. Los valores se expresan como numero absoluto y porcentaje, salvo indica-
cion en contrario. DE: desviacion estandar.
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El tratamiento propuesto para las lesiones se determi-
né en funcién de factores como la apariencia endoscé-
pica, el estado clinico de los pacientes y el tratamiento
previamente realizado para el tumor primario de cabeza
y cuello. Entre las lesiones malignas identificadas, el 25%
(n = 2) fue tratado endoscépicamente mediante reseccién
endoscépica de la submucosa, el 12,5% (n = 1) recibié
tratamiento quirtrgico (esofagectomia), el 37,5% (n = 3)
fue tratado con otras modalidades (quimioterapia o ra-
dioterapia), el 12,5% (n = 1) fallecié antes de recibir tra-
tamiento y el 12,5% (n = 1) rechazd la propuesta terapéu-
tica y posteriormente se perdié el seguimiento.

Discusién

En esta cohorte de pacientes con cdncer de cabeza y
cuello sometidos a endoscopia de pesquisa, observamos
una tasa de deteccidén de neoplasias esofdgicas cercana al
5%, con un claro predominio de varones mayores, fuma-
dores y con tumores primarios en la orofaringe, lo que
confirma que este subgrupo constituye una poblacién
de alto riesgo para carcinogénesis sincrénica y metacré-
nica. Las lesiones malignas mostraron una distribucién
anatémica amplia y un espectro macroscépico variable,
pero las apariencias superficiales (Paris 0-IIa y 0-IIc) se
asociaron de forma consistente con carcinoma 77z situ, lo
que destaca la importancia de su reconocimiento tem-
prano. Asimismo, la diversidad de tratamientos aplica-
dos reflejé la heterogeneidad clinica y endoscépica de las
lesiones detectadas.

Debido a la baja prevalencia de la neoplasia esofdgi-
ca, la pesquisa para carcinoma epidermoide de eséfago
no se recomienda en la poblacién general. A pesar de
ello, multiples estudios han demostrado que el cribado
en poblaciones de alto riesgo constituye una estrategia
con potencial para incrementar las tasas de superviven-
cia y con resultados costo-efectivos para el sistema de
salud.' !¢

La EGD es una herramienta fundamental para el diag-
néstico precoz, y su precisién diagndstica se incrementa
cuando se combina con técnicas de cromoscopia. Estos
métodos, que incluyen el uso de agentes quimicos como
el Lugol o la imagen digital, resaltan la superficie de la
mucosa gastrointestinal y permiten una mejor evaluacién
durante la EGD.*"

La cromoscopia convencional se basa en la utiliza-
cién de un colorante yodado que penetra en el medio
intracelular e interactda con el glucégeno de las células
epiteliales queratinizadas, lo que produce una colora-
cién marrén. Las dreas con displasia o cdncer, que pre-
sentan menores niveles de glucégeno, muestran tincién

minima o permanecen sin tefir, creando un contraste
con el epitelio normal. Esta diferencia de color facilita
la identificacién de lesiones que podrian pasar desaper-
cibidas con la endoscopia de luz blanca y mejora poten-
cialmente la deteccién precoz. Pese a su accesibilidad
y bajo costo, la cromoscopia yodada tiene limitaciones,
como la posibilidad de producir molestias retroesterna-
les, broncoespasmo y un aumento en la duracién del
procedimiento."”"

En contraste, los avances tecnoldgicos han mejorado
significativamente la imagen endoscépica mediante fil-
tros épticos y procesamiento digital de imdgenes. Estas
innovaciones permiten un realce detallado de la superficie
mucosa y de los patrones microvasculares, lo que ofrece
una alternativa viable a la cromoscopia con colorantes.
Un ejemplo es el sistema VIST, desarrollado por SonoS-
cape, que combina filtrado éptico con procesamiento
digital de la imagen para generar imdgenes de alto con-
traste. Esto facilita la visualizacién clara de la morfologia
mucosa y de los patrones vasculares.*

Entre los pacientes incluidos en el cribado que desa-
rrollaron un tumor esofdgico primario secundario, apro-
ximadamente el 80% eran varones y el 75% tenia 60 afios
o mds. Aunque este estudio no encontré una asociacién
estadisticamente significativa entre sexo, edad y mayor
riesgo de desarrollar TEPS, como se ha informado en
otras investigaciones,”*?® nuestros hallazgos sugieren una
asociacién positiva de este grupo con conductas como el
tabaquismo y el consumo diario de alcohol. Los tumores
del tracto aerodigestivo superior comparten factores etio-
légicos comunes -incluyendo el tabaco y el alcohol- con
las neoplasias esofdgicas. Dado que se trata de factores de
riesgo modificables, existe un gran potencial para inter-
venciones de salud publica orientadas a reducir el riesgo
de desarrollo de esta neoplasia.”

Estudios prospectivos han reportado tasas de preva-
lencia de tumores esofdgicos primarios-secundarios que
oscilan entre 3,2% y 18,9% en pacientes con carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello. Esta variabilidad puede
atribuirse a la diversidad de los modelos de estudio, a los
periodos de seguimiento y a que algunos trabajos se en-
focan exclusivamente en tumores sincrénicos o metacré-
nicos.” *® En nuestro estudio, la tasa de deteccidn fue de
4,84%, un valor relevante que merece atencién.

El tamafio medio de las lesiones malignas fue de
16,9 mm (Desviacién estdndar = 15,7; rango: 7 a 59 mm).
Para establecer un punto de corte en la identificacién de
lesiones malignas, se elaboré una curva ROC vy se utili-
z6 el indice de Youden como criterio. Los resultados su-
gieren que las lesiones > 7 mm se asocian a una mayor
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probabilidad de malignidad (OR = 39,7 [1,3 — 1.229,9];
2 =0,036), con una sensibilidad de 1,00, especificidad de
0,75 y un indice de Youden de 0,75.

El tratamiento se determiné sobre la base de factores
como la morfologfa endoscépica, el estado clinico del pa-
ciente y el tratamiento previo recibido para el tumor pri-
mario de cabeza y cuello. Entre los 165 pacientes incluidos
en el programa de pesquisa de TEPS, aproximadamente la
mitad presentd lesiones avanzadas no aptas para tratamien-
to endoscdpico y, por tanto, no candidatas a terapias me-
nos invasivas. Un escenario similar ya ha sido descrito en
estudios nacionales, lo que refleja la baja tasa de deteccién
de neoplasias esofdgicas en estadios tempranos en el estado
de Sao Paulo y probablemente en todo el pais.®

Aunque la efectividad del cribado endoscépico sigue
siendo incierta en la poblacién general,' su beneficio ya
ha sido establecido en grupos de alto riesgo, como los
pacientes con antecedente o diagndstico de neoplasia de
cabeza y cuello."*'¢ Por lo tanto, promover el diagnésti-
co precoz debe ser una prioridad no solo en los grandes
centros médicos, también debe implementarse de manera
mds uniforme en todo el territorio nacional.

No obstante, los resultados del presente trabajo deben
interpretarse considerando ciertas limitaciones, como su
diseno retrospectivo, el tamafio muestral reducido y la
ausencia de seguimiento longitudinal, factores que pue-
den restringir la generalizacién de los hallazgos. Estas
caracteristicas refuerzan la necesidad de realizar nuevas
investigaciones con cohortes mds amplias, idealmente
multicéntricas y prospectivas, que permitan confirmar
nuestros resultados y contribuir al desarrollo de estrate-
gias diagndsticas y terapéuticas menos invasivas para estos
pacientes.

Conclusion

Nuestros resultados muestran una prevalencia rele-
vante de carcinoma epidermoide de eséfago en pacientes
con cdncer de cabeza y cuello, lo que refuerza la necesidad
de implementar estrategias de pesquisa sistemdtica en este
grupo de riesgo.
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