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RESUMEN

El cancer de esdfago es una de las neoplasias con peor pro-
ndstico. La reseccion quirtrgica ha sido el estdndar para tumo-
res localizados, aunque las recurrencias sistémicas y locales
son frecuentes. Para mejorar este prondstico, se ha planteado la
necesidad de complementar el tratamiento con radioterapia y/o
quimioterapia. Numerosos ensayos han evaluado las diferentes
modalidades en el tratamiento del cancer de es6fago localmen-
te avanzado. Los resultados de los tltimos estudios proporcio-
nan una fuerte evidencia del beneficio de la quimiorradioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia, la terapia trimodal es el estan-
dar actual en los pacientes con enfermedad localmente avanza-
da. La quimiorradioterapia exclusiva sigue siendo la opcién de
tratamiento para pacientes con tumores de eséfago localmente
avanzados irresecables o en pacientes no operables. Los resul-
tados de estos estudios deben ayudar en la toma de decisiones
sobre el manejo del paciente y en el disefio de futuros ensayos.

PALABRAS CLAVE: Céncer de es6fago. Radioterapia.
Quimioterapia. Quimiorradioterapia. Neoadyuvante.

INTRODUCCION

El cancer de eséfago es una de las neoplasias con
peor prondstico; es la sexta causa de mortalidad relacio-
nada con céncer en todo el mundo. La American Cancer
Society estima 19.260 nuevos casos de cancer de esdfa-
go en Estados Unidos en 2021, asi como 15.530 muer-
tes esperadas por esta enfermedad (1). En Espafa se
estiman 2368 nuevos diagndsticos de cancer de es6fago
para 2021 (2). En las dltimas décadas, se ha observado
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ABSTRACT

Esophageal cancer is a neoplasm with one of the worse
prognoses. Surgical resection has been the standard treatment
for localized tumors, although systemic and local recurrences
are common. To improve this prognosis, the need to comple-
ment the treatment with radiotherapy and/or chemotherapy
had been raised. Numerous clinical trials have evaluated
different modalities in the treatment of locally advanced es-
ophageal cancer. Results of the latest studies provide strong
evidence of the benefit of neoadjuvant chemoradiotherapy
followed by surgery with trimodal therapy being the current
standard of care in patients with locally advanced disease. Ex-
clusive chemoradiotherapy remains the treatment option for
patients with unresectable, locally advanced esophageal tu-
mors or in non-operable patients. The results of these studies
should help in making decisions regarding patient manage-
ment and the design of future trials.

KEYWORDS: Esophageal cancer. Radiation. Chemother-
apy. Chemoradiotherapy. Neoadjuvant.

un aumento en la incidencia del adenocarcinoma de es6-
fago distal en los paises occidentales, en comparacion
con el carcinoma escamoso, que presenta una incidencia
relativamente estable (3). Al diagndstico, menos de la
mitad de los pacientes con cancer de es6fago tiene una
enfermedad resecable. La reseccion quirdrgica ha sido
el estandar para tumores localizados, aunque las recu-
rrencias sistémicas y locales son frecuentes y las tasas
de supervivencia a los cinco afios raramente superan el
20-30 % (4.5). Para mejorar este prondstico, numero-
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sos ensayos clinicos han abordado la secuencia de tra-
tamiento en el manejo del cdncer de es6fago localmente
avanzado. El objetivo de esta publicacién es hacer un
repaso sobre los numerosos estudios de quimioterapia
(QT) y/o radioterapia (RT) pre y posoperatoria; de los
datos sobre quimiorradioterapia neoadyuvante y de la
quimiorradioterapia exclusiva en pacientes con carcino-
ma de es6fago.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

En un intento de mejorar el control de la enferme-
dad y la supervivencia, varios estudios prospectivos y
aleatorizados han comparado la radioterapia antes de la
esofaguectomia frente a la cirugia sola. La radioterapia
preoperatoria no ha mostrado diferencia en la resecabili-
dad del tumor o mejoria en la supervivencia comparada
con la cirugia sola (6-10). Un metaandlisis (12) basado
en 5 estudios (1147 pacientes) que compararon radiote-
rapia preoperatoria mds esofaguectomia con la cirugia
sola, no demostré mejoria en la supervivencia al afiadir
la radiacién. Con una mediana de seguimiento de 9 afios,
se detecta una reduccién del riesgo de muerte del 11 %
y un beneficio de supervivencia absoluto del 3 % a
los 2 afios y del 4 % a los 5 afios, pero este resultado no
es estadisticamente significativo (p = 0,062) (11,12).

QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

En varios ensayos aleatorizados se ha demostrado el
beneficio de la quimioterapia neoadyuvante en el cancer
de es6fago con la intencién de aumentar la tasa de RO
y un mejor control de la enfermedad micrometastdsica
(21-31).

En el estudio fase III OEO2 del Medical Research
Council (MRC) (13), 802 pacientes con cancer de es6-
fago resecable fueron aleatorizados a recibir 2 ciclos de
cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) seguido por resec-
cién quirdrgica o reseccién sola. La supervivencia glo-
bal fue mayor en el grupo de quimioterapia, con una
mediana de supervivencia de 23 % frente a 17 % en el
grupo de cirugia con un HR de 0,84 (p = 0,03). El efecto
se apreciaba tanto en adenocarcinomas como en carci-
nomas escamosos.

Otro estudio mas reciente sobre 169 pacientes con
carcinoma escamoso de eséfago, el tratamiento preope-
ratorio con 2-4 ciclos de cisplatino y etopdsido demos-
tré, con una mediana de seguimiento de 15 meses, que
la supervivencia libre de progresién (SLP) (HR 0,72 [IC
95 % 0,52-1] p = 0,02) y la supervivencia global (SG)
(HR 0,71 [IC 95 % 0,51-0,98] p = 0,03) eran superiores
en el grupo de pacientes tratados con quimioterapia se-
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guida de cirugia (14).

En el estudio MAGIC (15) 503 pacientes fueron alea-
torizados a quimioterapia perioperatoria (epirubicina,
cisplatino y 5-fluoracilo) o a cirugia sola. La mayoria de
los pacientes tenfan un cdncer gastrico, pero en aproxi-
madamente el 26 % de los pacientes incluidos el tumor
se localizaba en unién gastroesofdgica o eséfago infe-
rior. La quimioterapia consisti6 en 3 ciclos pre y posope-
ratorios. La supervivencia global fue significativamente
mejor en el brazo de quimioterapia perioperatoria (36 %
vs. 23 %). Este esquema de quimioterapia fue compa-
rado en el estudio FLOT-4 (16), estudio fase III, con el
esquema docetaxel, oxaliplatino, leucovorin y 5-FU en
tumores gastricos y de la unién gastroesofdgica, con un
aumento de la supervivencia a 5 afios de un 36 % a un
45 % con una HR de 0,77 (p = 0,012) con el esquema
FLOT, siendo actualmente el tratamiento de eleccion
para los tumores gastricos y de la unién gastroesoféagica.

QUIMIORRADIOTERAPIA PREOPERATORIA

Los pobres resultados asociados con la cirugia sola 'y
la alta tasa de recidiva locorregional con la quimiorra-
dioterapia sola, hizo que se evaluara la quimiorradiote-
rapia neoadyuvante en pacientes con cancer de eséfago
resecable. Se han realizado multiples ensayos que com-
paran la quimiorradioterapia preoperatoria seguida de
cirugia, con cirugia sola como brazo control (10,34,37-
42). Los pacientes tenian enfermedad resecable quirtr-
gicamente en el momento de la inclusion, y la mayoria
eran carcinomas escamosos, con la excepcién de dos
estudios (34,39). A pesar de la heterogeneidad de la qui-
mioterapia administrada, de la dosis total de radiacién y
de la técnica quirtrgica, todos los estudios estaban bien
disefiados y tenian la cirugia como brazo control.

Dos estudios, uno de Nygaard (10) y otro de Le Prise
(37) evaluaron la quimioterapia y radioterapia secuen-
cial antes de la cirugfa. El ensayo de Le Prise aleatori-
76 84 pacientes con carcinoma escamoso a cirugia sola
o0 a recibir 2 ciclos de cisplatino mas 5-FU, con 20 Gy
de radiacion administrada entre los 2 ciclos de quimio-
terapia, seguida de cirugia. La mediana de superviven-
cia fue de 10 meses en ambos brazos, mientras que la
supervivencia a los 3 afios fue de 13,8 % en el brazo
de solo cirugfa en comparacion con el 19,2 % en el de
tratamiento multimodal, lo cual no es estadisticamen-
te significativo. En la mayorfa de los estudios de qui-
miorradioterapia preoperatoria, del 20 % al 25 % de
los pacientes logran una respuesta completa patolégi-
ca; en este estudio, la respuesta completa patoldgica es
del 10 %, lo que podria ser reflejo de la menor dosis de
radiacién utilizada y del orden secuencial de la quimio-
terapia y la radioterapia. Teniendo en cuenta los resulta-
dos de estos 2 estudios, la administracion secuencial de
la radioterapia y la quimioterapia antes de la cirugia es
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inferior a la administracion simultdnea.

Varios estudios prospectivos aleatorizados han eva-
luado la radioterapia y quimioterapia concomitante
como tratamiento neoadyuvante antes de la resec-
cién quirtrgica. El ensayo de Walsh (34) aletorizaba
a 123 pacientes con adenocarcinoma a cirugia sola o
radioterapia (40 Gy en 15 fracciones) mds cisplatino en
el primer dia y 5-FU cinco dias, seguidos de cirugia.
Se logré una respuesta completa patoldgica en el 25 %
de los pacientes del grupo de tratamiento multimodal.
La mediana de supervivencia en el grupo de quimiorra-
dioterapia era de 16 meses frente a 11 meses del gru-
po de cirugia sola. Ademads, la supervivencia global a
los 3 afios fue del 32 % para los pacientes que recibian
neoadyuvancia frente al 6 % con cirugia sola. A pesar
de estos resultados, los datos son interpretados con cier-
ta cautela dada la inesperada baja tasa de supervivencia
para el brazo de cirugia sola.

En el estudio de la EORTC (38), 282 pacientes con
carcinoma escamoso de es6fago se trataron con cirugia
o quimiorradioterapia (37 Gy en 2 semanas concurren-
tes con 2 ciclos de cisplatino) seguida de cirugia. La me-
diana de supervivencia fue de 18,6 meses en ambos gru-
pos y la supervivencia global también fue similar. Sin
embargo, una menor tasa de mortalidad por cincer en
el grupo de radioquimioterapia fue compensada por una
mayor mortalidad posoperatoria (17 muertes en compa-
racién con 5 en el grupo control p = 0,012). Los autores
lo explicaron por el posible efecto de la alta dosis por
fraccion de la radioterapia 3,7 Gy/dia.

Burmeister (40) publicé un estudio de 256 pacientes
que se asignaban a recibir cisplatino y 5-FU mads 35 Gy
de radioterapia, 3 semanas antes de la cirugia frente a
la cirugia sola. La mediana y la supervivencia global a
los 3 afios de la quimiorradioterapia preoperatoria y del
brazo de cirugia eran de 22 frente a 19 meses y 36 %
frente a 33 %, respectivamente. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa, pero la supervivencia a
los 3 afios en el brazo de cirugia era de 33 % frente al
6 % en el estudio de Walsh (34).

Para comprender mejor los riesgos y beneficios de la
quimiorradioterapia neoadyuvante en el cancer de es6-
fago se han realizado varios metaandlisis con los datos
de los ensayos que comparan la quimiorradioterapia
preoperatoria y cirugia con la cirugia sola (28,29 ,43-45).

El metaandlisis de Fiorica44 incluia 6 ensayos
y 764 pacientes. La quimiorradioterapia seguida de ci-
rugia redujo significativamente la mortalidad (OR 0,53;
IC 95 % 0,31-0,93; p = 0,03). Sin embargo, el riesgo
de mortalidad posoperatoria fue mayor en el brazo de
tratamiento trimodal, atribuido en gran parte a la in-
usualmente alta mortalidad posoperatoria en el ensa-
yo de la EORTC. Un andlisis excluyendo este ensayo
mostré una pérdida de significacién para la mortalidad
posoperatoria (OR 1,62; IC 95 % 0,81-3,24; p = 0,17)
y se concluy6 que el beneficio en la supervivencia su-
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peraba el riesgo de mortalidad posoperatoria. Ambos
metaandlisis confirmaban un beneficio de superviven-
cia a los 3 afos con quimiorradioterapia neoadyuvante
concomitante sin significativo aumento en la mortalidad
perioperatoria.

Posteriormente, en el metaanalisis de Gebski (45),
en el que se incluyeron 10 estudios que compararon la
quimiorradioterapia neoadyuvante vs. cirugia sola, con
un total de 1209 pacientes, encontraron un beneficio
significativo en la supervivencia para la quimiorradio-
terapia preoperatoria (HR de 0,81; IC 95 %, 0,70-0,93;
p =0,002), lo que corresponde a una diferencia absoluta
del 13 % en la supervivencia a los dos afios. Los resul-
tados eran aplicables para el carcinoma escamoso y para
el adenocarcinoma.

El metaandlisis mds reciente de Sjoquist (29), una
actualizacion del anterior, incluyd 12 ensayos rando-
mizados que comparaban quimiorradioterapia neoad-
yuvante vs. cirugia sola (1854 pacientes). La HR para
mortalidad por cualquier causa de la quimiorradiotera-
pia neoadyuvante fue de 0,78 (IC 95 % 0,70-0,88; p
< 0,0001). Este andlisis también compard la quimio-
rradioterapia neoadyuvante con quimioterapia, con un
beneficio en supervivencia evidente para la quimio-
rradioterapia neoadyuvante, pero no estadisticamente
significativo (p = 0,07). Este metaandlisis actualizado
proporciona una fuerte evidencia del beneficio en la
supervivencia de la quimiorradioterapia neoadyuvante
frente a la cirugia sola en pacientes con carcinoma de
esoéfago.

En 2012 se publicé el estudio fase III (estudio
CROSS) (35,36), en el que 368 pacientes con neoplasia
de eséfago potencialmente resecable (273 adenocarcino-
ma, la mayoria de eséfago distal) fueron randomizados
a quimiorradioterapia preoperatoria utilizando paclita-
xel semanal 50 mg/m? mds carboplatino y radioterapia
concomitante (41,4 Gy en 23 fracciones de 1,8 Gy) o
a cirugfa sola. La tasa de reseccion completa (RO) fue
mayor con la quimiorradioterapia (92 % frente al 69 %),
y se logrd respuesta completa patoldgica en el 29 % de
los pacientes que se operaron después de la quimiorra-
dioterapia. Las complicaciones posoperatorias fueron
similares en ambos grupos, al igual que la mortalidad
hospitalaria. En 2015 fue publicada la actualizacién de
los datos del estudio, obteniendo una mediana de super-
vivencia global en el grupo de neoadyuvancia de 48,6
meses, frente a 24 meses para la cirugfa sola. Los pa-
cientes con carcinoma escamoso tuvieron una mediana
de supervivencia global de 81,6 meses, frente a aquellos
con adenocarcinoma con 43,2 meses, en comparacion
con 21 y 27 meses en los brazos de cirugia sola, respec-
tivamente.

Actualmente y en base a estas publicaciones, el tra-
tamiento multimodal con quimiorradioterapia preopera-
toria debe considerarse el tratamiento de eleccion en el
céncer de eséfago localmente avanzado.
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TRATAMIENTO ADYUVANTE

Teniendo en cuenta que el tratamiento de eleccién en
el cancer de eséfago localmente avanzado es el trata-
miento con radioterapia y quimioterapia neoadyuvante,
hay pocos estudios de tratamiento adyuvante y la gran
mayoria son retrospectivos, con un bajo nimero de pa-
cientes, metaandlisis y consenso de expertos.

RADIOTERAPIA POSOPERATORIA

La cirugia seguida de radioterapia también se ha
comparado con cirugia sola en varios ensayos aleato-
rizados. Son estudios con una poblacién heterogénea,
incluyendo pacientes con ganglios celiacos positivosy
cirugia R1.La radiacién se administraba de 6 a 12 se-
manas después de la cirugia. Estos ensayos tuvieron
resultados contradictorios, dos estudios no demos-
traron beneficio en supervivencia con la radioterapia
adyuvante (17,18). La radioterapia aumentaba la in-
cidencia de estenosis de la anastomosis y retrasaba la
recuperacién de los pacientes, la calidad de vida fue
mejor en el brazo de la cirugia sola (18). Otro estu-
dio encuentra una peor supervivencia en los pacien-
tes que recibieron radioterapia (19). Sin embargo,
un cuarto estudio (20) que aleatorizé 495 pacientes
a cirugfa sola o a cirugia mds radioterapia, concluia
que la radioterapia posoperatoria mejoraba la tasa de
supervivencia a los 5 afios en pacientes con ganglios
linfaticos positivos y en pacientes con enfermedad en
estadio III en comparacién con pacientes similares
que no recibieron radioterapia.

QUIMIOTERAPIA POSOPERATORIA

Los ensayos aleatorizados que han evaluado la qui-
mioterapia postoperatoria y la cirugia en comparacion
con la cirugia sola son escasos. Pouliquen (32) no en-
contré mejoria en la supervivencia con la quimioterapia
postoperatoria (cisplatino/5-FU) en pacientes con car-
cinoma escamoso. Otro ensayo aleatorizado llevado a
cabo en Japén comparaba la cirugia sola versus cirugia
seguida de cisplatino/5-FU en 242 pacientes con carci-
noma escamoso de es6fago (33). La supervivencia libre
de la enfermedad a los 5 afos era mejor en el grupo
de tratamiento adyuvante (55 % vs. 45 %, p = 0,037),
sin embargo, la supervivencia global no alcanzé sig-
nificacion estadistica (61 % vs. 52 % p = 0,13). Apro-
ximadamente el 25 % de los pacientes no complet6 el
tratamiento adyuvante y la reduccion del riesgo por la
quimioterapia posoperatoria era mas marcada en el sub-
grupo con metdstasis ganglionares.

En abril de 2021 se han publicado los resultados del
estudio CheckMate 577, demostrando el beneficio de
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nivolumab adyuvante (51). Se incluyeron 794 pacientes
que habian recibido quimiorradioterapia neoadyuvante
para el cancer de eséfago o de la UEG, con cirugia RO
pero con enfermedad patoldgica residual. Se asigné a
los pacientes de forma randomizada 2:1, a nivolumab
(240 mg) o placebo cada 2 semanas durante 16 semanas
seguido de nivolumab 480 mg o placebo cada 4 sema-
nas; la duracion maxima del tratamiento fue de 1 afio.
Con una mediana de seguimiento de 24 .4 meses, la me-
diana de supervivencia libre de enfermedad fue 2 veces
superior con nivolumab (22 4 frente a 11 meses). La HR
de progresion de enfermedad o muerte fue de 0,69; IC
del 95 %: 0,56 a 0,86, y los beneficios se observaron
en todos los subgrupos de pacientes independientemen-
te de la histologia, ubicacién del tumor, estadio de la
enfermedad inicial y posterior al tratamiento, y la so-
breexpresion de PD-L1 o no. Aunque los efectos adver-
sos relacionados con el tratamiento fueron frecuentes,
la mayoria fueron de grado 1 o 2 y solo el 9 % de los
pacientes interrumpieron el nivolumab debido a efectos
adversos.

QUIMIORRADIOTERAPIA EXCLUSIVA

Un nimero significativo de los pacientes con cdncer
de esdfago se diagnostican con enfermedad localmen-
te avanzada irresecable o son pacientes no candidatos a
cirugia por comorbilidad. La quimiorradioterapia con-
comitante ha sido una opcién para la mayoria de estos
pacientes. Aunque no hay ensayos aleatorizados que
comparen la quimiorradioterapia definitiva con la ciru-
gia, el tratamiento no quirtirgico ofrece la oportunidad
de curacién con menos morbilidad y mortalidad (46).

El estudio fase III, RTOG 85-01 (47) compard la ra-
dioterapia sola, a una dosis total de 64 Gy versus radio-
terapia a 50 Gy y quimioterapia concurrente (2 ciclos de
cisplatino/5-FU). La quimiorradioterapia se asocié con
una mediana de supervivencia (12,5 frente a 9 meses)
y una supervivencia a 5 afios (27 frente a 0 por ciento)
significativamente mejor (48,49). Un afio después del
tratamiento, la tasa de persistencia o recurrencia de la
enfermedad fue de 62 % versus 44 % a favor del gru-
po de quimiorradioterapia (p = 0,01). La mejora en el
control local también se asocié con un menor riesgo de
fracaso a distancia (38 % vs. 22 %, p = 0,005). Estos
resultados ayudaron a establecer la quimiorradioterapia
concomitante como un estdndar aceptado de manejo no
quirdrgico del cancer de es6fago.

En el ensayo fase IIT INT 0123 (RTOG 94-05) (50)
se evalu6 el aumento de dosis de radiacion. Los 236 pa-
cientes (85 % carcinoma escamoso y 15 % adenocar-
cinoma) fueron asignados a quimioterapia (5-FU y
cisplatino) y radioterapia (50,4 Gy) o la misma quimio-
terapia con radioterapia (64,8 Gy). El esquema de ra-
dioterapia se modificé ligeramente respecto del estudio
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RTOG 85-01, siendo el fraccionamiento de 1,8 Gy en
lugar de 2 Gy y reduciendo los campos de tratamien-
to, con un margen de 5 cm proximal y distal al tumor
esofdgico documentado. La supervivencia global a dos
afios (31 % vs. 40 %) y el fallo locorregional (56 % vs.
52 %) no fueron significativamente diferentes entre los
dos grupos de tratamiento. La equivalencia en la super-
vivencia fue claramente influenciada por un nimero
desproporcionado de muertes intercurrentes entre los
pacientes del grupo de escalada de dosis (11 vs. 2 muer-
tes). Este resultado sugiere un efecto perjudicial aso-
ciado con el aumento de la dosis, pero en realidad, la
mayoria de las muertes en el grupo de dosis alta se
produjo en los pacientes durante el tratamiento y antes
de recibir una dosis acumulada mayor de 50 Gy. Este
ensayo fase III confirmé la eficacia de la radioterapia y
quimioterapia concomitante. La dosis de 50,4 Gy sigue
siendo el estdndar en los esquemas de radioquimiotera-
pia actuales.

CONCLUSIONES

A pesar de las recientes mejoras en las técnicas de
cirugia y de radioterapia, y de las opciones de trata-
miento sistémico, la supervivencia a largo plazo de los
pacientes con cdncer de eséfago sigue siendo pobre. La
reseccién quirdrgica ha sido el estdndar para tumores
localizados y sigue siendo el punto de referencia con el
cual se comparan las otras terapias. Los resultados de
los ultimos estudios proporcionan una fuerte evidencia
del beneficio de la quimiorradioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia frente a la cirugia sola. Por consi-
guiente, se recomienda que actualmente los pacientes
con enfermedad localmente avanzada (T2 o mayor y/o
ganglios positivos) reciban tratamiento multimodal. La
quimiorradioterapia es ampliamente reconocida como
la opcién de tratamiento en pacientes con tumores irre-
secables o en pacientes no operables.

Varias preguntas quedan todavia por responder, ya
que la mayoria de los ensayos mencionados anterior-
mente incluye grupos heterogéneos de pacientes con
adenocarcinomas y carcinomas escamosos, sin estudios
de estadificacion previos adecuados a las normas actua-
les (PET-TC o ecografia endoscdpica).

La innovacién en las técnicas de radioterapia de in-
tensidad modulada (IMRT, VMAT y SBRT), de imagen
guiada (IGRT) y la adiccién de la inmunoterapia al tra-
tamiento de quimiorradioterapia abre el futuro a nuevas
expectativas.

La toma de decisiones sobre el manejo del paciente
con céncer de es6fago debe hacerse de forma individua-
lizada, basdndose en las comorbilidades y los posibles
efectos secundarios del tratamiento; decisiones que de-
ben ser tomadas en comités de grupos multidisciplina-
rios.
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