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RESUMEN

Exceptuando los casos en los que el cáncer de esófago es 
diagnosticado en estadios tempranos, la quimioterapia forma 
parte integral del tratamiento de esta enfermedad, ya sea de for-
ma exclusiva o enmarcada en el tratamiento multimodal. En los 
casos de enfermedad localmente avanzada, definida en base a la 
extensión del tumor primario y la afectación ganglionar locorre-
gional (estadio T superior a T2, afectación ganglionar positiva 
sin existencia de metástasis a distancia, o ambos), la intención 
del tratamiento es curativa, comprendiendo una estrategia mul-
tidisciplinar que suele incluir a la quimioterapia combinada con 
la cirugía y/o la radioterapia. En este escenario se enmarcan la 
quimioterapia neoadyuvante, adyuvante y la quimiorradiotera-
pia. En los casos de enfermedad avanzada (existencia de me-
tástasis a distancia) o ante recidiva, el tratamiento quimioterá-
pico, combinado o no con estrategias locales, terapias dirigidas 
o inmunoterapia, tiene una intención paliativa para prolongar 
la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cáncer. Esófago. Quimioterapia. 
Terapias dirigidas. Inmunoterapia.

ABSTRACT

Chemotherapy, either exclusive or as part of a combined 
strategy, is an essential part of esophageal cancer treatment 
except in early disease. Locally advanced disease, defined 
by the extent of the primary tumour and involvement of lo-
coregional lymph nodes (higher than stage T2, node positive 
without distant metastases, or both), is generally treated with 
curative intent with a multimodal approach including surgery 
and/or radiotherapy combined with chemotherapy, so called 
neoadjuvant, adjuvant or chemoradiotherapy. Advanced 
(metastatic or disseminated) and recurrent disease are treat-
ed with chemotherapy, associated or not to local procedures, 
targeted therapies or immunotherapy, with palliative intent 
in order to prolong survival and preserve quality of life of 
patients.

KEYWORDS: Cancer. Esophageal. Chemotherapy. Tar-
geted therapies. Inmunotherapy.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de esófago se encuentra entre las 10 neopla-
sias más frecuentes. Se estima una incidencia de más de 
600.000 casos en el mundo en el año 2020 y su incidencia 
es creciente (1). Según el informe “Las cifras del Cáncer 
en España 2021”, publicado por SEOM, se estima una 
incidencia de 2.368 nuevos casos (80,02 %varones) (2).

Se han definido dos variedades histológicas dife-
rentes con características epidemiológicas y biológicas 
propias (factores de riesgo, localización, indicaciones 
terapéuticas): el carcinoma escamoso (el cual ha sido 
clásicamente la variante más prevalente con una inci-
dencia en descenso en los últimos años) y el adenocar-
cinoma (que ha visto incrementada su tasa de incidencia 
en los países desarrollados).
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Lo inespecífico de los síntomas y su aparición tardía 
hacen que gran parte de los pacientes se diagnostiquen 
en un estadio localmente avanzado de la enfermedad 
con presencia de afectación ganglionar o afectación tu-
moral superior a T2 (3).

Dada la sintomatología asociada inespecífica y su 
aparición de forma tardía, gran parte de los pacientes 
se diagnostican en estadios localmente avanzados o con 
presencia de afectación a distancia, presentando bajas 
tasas de supervivencia global a 5 años (4).

A lo largo de esta revisión mostraremos la evidencia 
disponible sobre la utilización del tratamiento quimiote-
rápico en los diferentes estadios de la enfermedad. La es-
trategia del tratamiento combinado con quimiorradiotera-
pia es objeto de revisión en otro artículo de este número.

ENFERMEDAD LOCALIZADA

Dentro de la enfermedad localizada, se ha estudiado 
la actividad del tratamiento quimioterápico en los si-
guientes escenarios.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Los beneficios potenciales de la administración del 
tratamiento quimioterápico neoadyuvante en enferme-
dad resecable incluyen aumentar la probabilidad de una 
resección R0, disminuir el volumen tumoral y reducir el 
riesgo de recurrencia local y sistémica. Además, puede 
suponer un beneficio clínico para el paciente aliviando 
la disfagia y mejorando así la situación nutricional de 
los pacientes (3).

Sin embargo, la quimioterapia neoadyuvante no está 
exenta de riesgos, dado que, en caso de progresión, la 
enfermedad podría dejar de ser resecable, privando así 
al paciente de la posibilidad de un tratamiento definitivo.

Diferentes estudios han comparado la administración 
de quimioterapia preoperatoria seguida de cirugía frente 
a cirugía sola, siendo los más importantes los que a con-
tinuación se exponen.

En el estudio OEO2 del Medical Research Council 
(5,6), 802 pacientes con cáncer de esófago y cardias 
resecable fueron aleatorizados a recibir 2 ciclos de cis-
platino y 5-fluorouracilo seguidos de cirugía frente a 
cirugía solo. A los 5 años de seguimiento se objetiva un 
beneficio en supervivencia para el brazo de quimiotera-
pia y cirugía respecto a cirugía sola [HR 0,84 (IC 95 % 
0,72-0,98; p = 0,03)], siendo la SVG a 5 años del 23 % 
en el brazo de la combinación frente al 17,1 %en el de 
cirugía exclusiva.

Un diseño similar presenta el North American In-
tergroup Trial 113 (7). En este caso 467 pacientes de 
centros de Estados Unidos con cáncer de esófago me-
dio-inferior e unión gastroesofágica fueron incluidos y 

aleatorizados a recibir 3 ciclos de cisplatino con 5-fluo-
rouracilo seguidos de cirugía frente a cirugía sola. Con 
una mediana de seguimiento de 55,4 meses no se obje-
tivaron diferencias significativas en SVG entre ambos 
grupos (p = 0,53). Estos mismos resultados se mantu-
vieron en el análisis de datos publicado en 2007 (8), ob-
jetivando que únicamente aquellos pacientes que con-
seguían cirugía R0 y que además presentan respuesta al 
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante consiguen 
largas supervivencias.

En el estudio OE05 del Medical Research Council 
(9) fueron incluidos 897 pacientes, aleatorizados a reci-
bir 2 ciclos de cisplatino y 5-fluorouracilo (CF) seguidos 
de cirugía frente a 4 ciclos de combinación de epirrubi-
cina, cisplatino y capecitabina (ECX). La mediana de 
supervivencia fue de 23,4 meses (IC 95 % 20,6-26,3) en 
el brazo de CF frente a 26,1 meses (IC 95 % 22,5-29,7) 
en el brazo ECX [HR 0,9 (IC 95 % 0,77-1,05; p = 0,19)], 
no demostrándose un incremento en la supervivencia.

Ante resultados contradictorios e incluyendo los 
datos de otros estudios más pequeños se han llevado a 
cabo diversos metaanálisis.

El primero de ellos, realizado por la Cochrane (10) 
incluye 12 ensayos clínicos aleatorizados, con 2097 pa-
cientes, aunque solo 8 con un total de 1729 pacientes 
disponían de suficientes datos para ser analizados en el 
metaanálisis. Los resultados demostraron una tendencia, 
aunque no estadísticamente significativa, al aumento de 
SVG con la administración de quimioterapia neoadyu-
vante (HR 0,88; IC 95 % 0,75-1,4). No se objetivaron 
diferencias en ambos grupos en la tasa de resección, 
resecciones completas, recurrencia o complicaciones, 
concluyendo así los autores que la quimioterapia neoad-
yuvante seguida de cirugía frente a cirugía sola podría 
aumentar la supervivencia.

En el metaanálisis publicado en 2011 por Kranz-
felder y cols. (11) se exploran diferentes estrategias 
neoadyuvantes. Incluyen 8 ensayos (6 de histología es-
camosa y 2 con histología escamosa y de adenocarcino-
ma) que comparan la administración de quimioterapia 
neoadyuvante seguida de cirugía frente a cirugía sola, 
con 1707 pacientes. Las tasas de morbilidad y mortali-
dad dentro de los 30 días posoperatorios no fueron dife-
rentes entre ambos grupos. Respecto a la supervivencia, 
se muestra una tendencia favorable hacia el brazo de la 
combinación, pero sin alcanzar la significación estadís-
tica (HR 0,93, IC 95 % 0,81-1,08, p = 0,368).

En otro de los metaanálisis (12,13) de los 24 estudios 
incluidos en el mismo, 9 de ellos (1981 pacientes) com-
paran quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugía 
versus cirugía y dos estudios (194 pacientes) comparan 
quimiorradioterapia neoadyuvante frente a quimiotera-
pia neoadyuvante, seguidas en ambos casos de cirugía 
en pacientes con carcinoma esofágico resecable. Los 
resultados de este metaanálisis demuestran un beneficio 
en SVG para la quimioterapia neoadyuvante respecto  



124 Rev. CánCeRA. FERRÁNDEZ ARIAS ET AL.

[Rev CáNCeR 2021;35(3):122-134]

a cirugía sola con un HR 0,87 (IC 95 % 0,79-0,96; 
p = 0,005); cuando se desglosan los casos en adeno-
carcinoma el beneficio se mantiene [HR 0,83 (IC 95 % 
0,71-0,95; p = 0,01)], no ocurriendo lo mismo en el caso 
del carcinoma escamoso donde existe una tendencia ha-
cia el aumento de SVG, pero sin ser estadísticamente 
significativo [HR 0,92 (IC 95 % 0,81-1,04; p = 0,18)]. 
Los resultados de la comparación indirecta de quimio-
rradioterapia frente a quimioterapia neoadyuvante tam-
bién muestran una tendencia hacia una mayor SVG con 
la quimiorradioterapia, pero sin alcanzar la significación 
estadística [HR 0,88 (IC 950,76-1,01; p = 0,07)].

El otro metaanálisis publicado en 2013 (14) explora la 
utilización de la quimioterapia neoadyuvante en adeno-
carcinoma esofágico localizado. Se incluyen 2587 pa-
cientes de 17 ensayos clínicos aleatorizados. Entre las 
múltiples comparaciones realizadas destaca la diferen-
cia estadísticamente significativa a favor de la quimiote-
rapia perioperatoria frente a cirugía sola en superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) y SVG a 5 años.

En el metaanálisis de 2018 publicado por Chan y cols. 
(15) se incluyeron 5496 pacientes de 31 ensayos clíni-
cos aleatorizados. De sus resultados se extrae una mayor 
SVG en los pacientes con cáncer localmente avanzado 
resecable, tratados con quimiorradioterapia neoadyuvan-
te frente a quimioterapia neoadyuvante y cirugía sola.

En el metaanálisis más reciente publicado en mar-
zo de 2021 por Zhao y cols. (16) se incluyen 3636 pa-
cientes de 23 ensayos clínicos en el que se compa-
ran las tres estrategias de tratamiento entre sí. Se 
observan diferencias estadísticamente significativas a 
favor de la quimioterapia neoadyuvante frente a ciru-
gía sola (HR = 0,710, 95 % IC 0,32-1,59, p = 0,009) y 
a favor de la quimiorradioterapia frente a cirugía sola 
(HR = 0,43, 95 % IC 0,26-0,73, p = 0,008). Por el con-
trario, no se observa beneficio SVG a favor de la qui-
miorradioterapia frente a quimioterapia neoadyuvante 
(HR = 0,61, 95 % IC 0,32-1,17, p = 0,08).

QUIMIOTERAPIA PERIOPERATORIA

Tres grandes estudios han explorado la opción de ad-
ministrar quimioterapia antes y después de la cirugía.

En el estudio MAGIC (17) se incluyeron 503 pacien-
tes con adenocarcinoma gástrico, de la unión esofago-
gástrica o esófago inferior resecables, que fueron alea-
torizados a recibir quimioterapia perioperatoria (3 ciclos 
pre y poscirugía de epirrubicina, cisplatino y 5-fluorou-
racilo) y cirugía o cirugía únicamente. Los resultados 
demuestran que los tumores que habían recibido qui-
mioterapia preoperatoria presentan un menor tamaño y 
un estadiaje menos avanzado tras el tratamiento preope-
ratorio, así como el cumplimiento del objetivo princi-
pal, alcanzando un aumento de SVG en el brazo de qui-
mioterapia perioperatoria (HR 0,75, IC 95 % 0,60-0,93, 

p = 0,009) y de la supervivencia libre de progresión (HR 
0,66, IC 95 % 0,53-0,81, p < 0,001). No se objetivaron 
diferencias entre ambos grupos en complicaciones y 
mortalidad posoperatoria.

En el estudio llevado a cabo por el grupo francés, 
FNLCC ACCORD 07-FFCD 9703 (18) análogamente 
al estudio MAGIC, se aleatorizan 224 pacientes con 
adenocarcinoma gástrico, de la unión esofagogástrica 
o esófago inferior resecables a recibir quimioterapia 
perioperatoria y cirugía frente a cirugía sola. El tra-
tamiento quimioterápico consistió en 2 o 3 ciclos de 
forma preoperatoria y 3 o 4 ciclos posoperatorios, en 
ambos casos con cisplatino y 5-fluorouracilo. El grupo 
de la combinación presentó una mayor SVG (HR 0,69; 
IC 95 % 0,50-0,95; p = 0,02) y SLE (HR 0,65; IC 95 % 
0,48-0,89; p = 0,003), junto con una mayor tasa de re-
secciones curativas (84 %vs. 73 %; p = 0,04). Evidente-
mente el grupo de pacientes que recibió tratamiento qui-
mioterápico presentó mayor toxicidad grado 3 y 4 pero 
esto no se tradujo en mayor morbilidad y mortalidad 
posoperatorias.

Más recientemente, en el estudio alemán FLOT4-AIO  
se incluyeron 716 pacientes con diagnóstico de adeno-
carcinoma gástrico o de la unión gastroesofágica, alea-
torizados a recibir 3 ciclos de epirrubicina, cisplatino y 
5-fluorouracilo preoperatorio y 3 ciclos posoperatorios 
frente a 4 ciclos preoperatorios y posoperatorios con 
docetaxel, 5-fluorouracilo, leucovorín y oxaliplatino 
(FLOT). Se objetivó un incremento de SVG a favor del 
grupo experimental con el esquema FLOT perioperato-
rio de 50 meses frente a 35 meses [HR 0,77 (IC 95 % 
0,63-0,94)]. En el análisis anatomopatológico posqui-
rúrgico se objetivó una mayor proporción de tumores 
ypT1 (25 %de 356 frente a 15 % de 360 pacientes; p 
= 0,0008), ypT0 (49 %de 356 pacientes frente a 41 % 
de 360 pacientes; p = 0,025) y resecciones R0 (85 %fren-
te a 78 %; p = 0,0162) en el brazo de tratamiento según 
esquema FLOT. Con respecto a la toxicidad, destaca una 
mayor proporción de náuseas, vómitos, eventos trom-
boembólicos y anemia en el brazo tratado con ECX/
ECF y entre los pacientes tratados con FLOT, mayor 
diarrea, infecciones, neutropenia y neuropatía (19).

Tras los resultados del estudio FLOT4-AIO, el es-
quema de tratamiento con docetaxel, 5-fluorouracilo, 
leucovorín y oxaliplatino se ha convertido en el están-
dar de tratamiento en el escenario de la quimioterapia 
perioperatoria para adenocarcinoma gástrico y de unión 
gastroesofágica.

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN

La administración de quimioterapia de inducción se-
guida a continuación de quimiorradioterapia neoadyu-
vante y posteriormente cirugía también ha sido objeto 
de estudio.

Escribir TEXTO CORNISA
A. FERRÁNDEZ ARIAS ET AL.
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En un ensayo clínico fase III Stahl y cols. (20) com-
pararon la administración de cisplatino, 5-fluorouraci-
lo y leucovorín seguido de cirugía frente a cisplatino, 
5-fluorouracilo y leucovorín seguido de quimiorradiote-
rapia con cisplatino-etopósido y posterior cirugía en pa-
cientes con diagnóstico de adenocarcinoma de esófago 
inferior o de la unión esofagogástrica siendo el objetivo 
principal la SVG. El estudio se cerró prematuramente 
con solo 126 pacientes incluidos de los 354 previstos 
debido al bajo reclutamiento. Los resultados mostra-
ron una mayor SVG a 3 años para el brazo que incluye 
quimiorradioterapia pero las diferencias no fueron es-
tadísticamente significativas debido al bajo número de 
pacientes incluidos (27,7 % vs. 47,4 %; p = 0,7), con un 
HR de 0,67 (IC 95 % 0,41-1,07)). Pese al cierre prema-
turo del estudio y la falta de significación estadística, los 
resultados sugieren un beneficio en supervivencia para 
la quimiorradioterapia en comparación con la quimio-
terapia preoperatoria en adenocarcinomas de la unión 
esofagogástrica.

La administración de 3 fármacos como quimiotera-
pia de inducción (cisplatino, paclitaxel y 5-fluoroura-
cilo) seguida de quimiorradioterapia con cisplatino y 
5-fluorouracilo y posterior cirugía consiguió una tasa de 
resección R0 del 95 % con un 30 % de respuestas com-
pletas patológicas y una supervivencia global a 1 año 
del 81 % (21). Posteriormente los mismos autores pu-
blicaron (22) los datos de un ensayo de características 
similares pero con irinotecán y cisplatino como quimio-
terapia de inducción, objetivando una tasa de resección 
R0 del 91 %, respuestas completas patológicas del 63 % 
y una SVG a los 2 años del 42 %.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La administración de tratamiento quimioterápico ad-
yuvante se ve dificultada por la lenta recuperación que 
generalmente presentan los pacientes tras una cirugía 
mayor como la esofaguectomía, lo que hace que la evi-
dencia disponible sea limitada (23).

El ECOG E8296 (24) es un ensayo clínico fase II en 
el que se incluyen 55 pacientes con adenocarcinoma del 
tercio inferior de esófago o unión esofagogástrica rese-
cados R0 con T2 y afectación ganglionar o T3-T4 (inde-
pendientemente del estatus ganglionar) y reciben 4 ci-
clos posoperatorios de paclitaxel y cisplatino. El 89 % 
de los pacientes presentaba afectación ganglionar y la 
supervivencia a los 2 años de todos los pacientes fue 
del 60 % (p = 0,0008 comparado con controles histó-
ricos).

Sin embargo, el tratamiento adyuvante ha sido explo-
rado más en profundidad por el Japan Clinical Oncolo-
gy Group, fundamentalmente en el carcinoma escamoso 
de esófago. En el estudio JCOG9204 (25) se aleatoriza-
ron 242 pacientes con carcinoma escamoso resecado de 

esófago a recibir dos ciclos de cisplatino y 5-fluoroura-
cilo frente a observación, objetivando un aumento de 
SLE a los 5 años para el brazo de quimioterapia adyu-
vante (55 % vs. 45 %, p = 0,037); estos resultados no se 
tradujeron en diferencias estadísticamente significativas 
de SVG a los 5 años (61 % vs. 52 %, p = 0,13), aunque 
cuando se analizan los datos pertenecientes al subgru-
po de pacientes con ganglios positivos estas diferencias 
sí alcanzan la significación estadística (52 % vs. 38 %, 
p = 0,041).

En el entorno del tratamiento adyuvante merecen 
mención especial los resultados del estudio CheckMate 
577, estudio fase III en el que pacientes con adenocar-
cinoma o carcinoma epidermoide de esófago y unión 
gastroesofágica en estadios II-III que son sometidos a 
quimiorradioterapia neoadyuvante tipo CROSS y que 
presentan enfermedad residual en el análisis histopato-
lógico de la pieza quirúrgica, son aleatorizados a trata-
miento con placebo frente a tratamiento con nivolumab 
durante un año. El estudio demuestra beneficio estadís-
ticamente significativo en términos de SLE, objetivo 
principal, para el global de la población. No obstante se 
cuestionan aspectos tales como la elección del objetivo 
principal, la exclusión de pacientes con respuesta com-
pleta patológica, el beneficio en tumores de unión eso-
fagogástrica, la ausencia de biomarcador y la inclusión 
de ambas histologías (26).

LA QUIMIOTERAPIA EN EL CÁNCER DE ESÓFAGO 
AVANZADO

Cerca del 40 % de los casos de cáncer de esófago se 
diagnostican en un estadio avanzado de la enfermedad 
y presentan una baja tasa de supervivencia a 5 años. A 
pesar de los avances obtenidos con el tratamiento mul-
tidisciplinar del cáncer de esófago avanzado la super-
vivencia a largo plazo continúa siendo baja. En aras 
de mejorar estos resultados en los últimos años se ha 
estado explorando la adición de tratamientos dirigidos 
(fármacos antiangiogénicos, fármacos contra el factor 
de crecimiento epidérmico, fármacos anti-HER2) (4). 
Además, actualmente se están llevando a cabo ensayos 
clínicos que incorporan el uso de la inmunoterapia en 
esta población. Clásicamente el estudio y análisis del 
tratamiento del adenocarcinoma de esófago avanzado se 
ha realizado de forma conjunta al del cáncer gástrico, 
siendo comúnmente aplicados sus resultados tanto a uno 
como a otro tumor. Tras la modificación del sistema de 
clasificación TNM, con subdivisión de los tumores de la 
unión esofagogástrica (UEG) en las categoría esofágica 
y gástrica, la aplicación de los resultados de estos estu-
dios ha ganado en consistencia.

Tras la demostración del beneficio en SVG y en ca-
lidad de vida del tratamiento quimioterápico frente al 
mejor tratamiento de soporte (27), la combinación de 



126 Rev. CánCeRA. FERRÁNDEZ ARIAS ET AL.

[Rev CáNCeR 2021;35(3):122-134]

fluoropirimidinas y compuestos de platino han confor-
mado la piedra angular sobre la que desarrollar ulterio-
res estrategias terapéuticas (4). Las combinaciones de 
tres fármacos quimioterápicos han conseguido mejorar 
la SVG (8-11 meses) así como la tasa de respuestas 
(TR) (40-60 %) a costa de un incremento en la toxicidad 
(28,29); sin embargo, ha sido mediante la introducción 
de las terapias biológicas dirigidas y su combinación 
con la quimioterapia cuando se han logrado importantes 
avances en el tratamiento de esta patología (30). Más re-
cientemente se han logrado evidencias que justifican el 
uso de tratamientos más allá de primera línea, especial-
mente en el caso de histología adenocarcinoma (31-33).

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LÍNEA

Actualmente, el tratamiento estándar en el cáncer de 
esófago avanzado se centra en la utilización de un es-
quema basado en la combinación de fluoropirimidinas 
y platino (con la adición de trastuzumab en los pacien-
tes con neoplasia adenocarcinoma con sobreexpresión 
de HER2). A continuación, describiremos las distintas 
combinaciones evaluadas de quimioterapia y terapias 
dirigidas en primera línea y los estudios que justifican 
su uso (Tabla I).

La histología escamosa está menos representada en 
los estudios por lo que existe una menor evidencia que 
respalde el uso de combinaciones de quimioterapia en 
estos pacientes (se han publicado una mayor tasa de res-
puesta en combinaciones basadas en platino, pero sin 
impactar en supervivencia global en comparación con 
monoterapia). Por el contrario, existe mayor evidencia 
en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma de 
esófago o de la unión gastroesofágica al extrapolar los 
resultados de estudios realizados en pacientes con ade-
nocarcinoma gástrico.

El triplete ECF [epirrubicina, cisplatino, 5-flurou-
racilo (5-FU)] demostró superioridad frente a FAMTX 
(5-FU, doxorrubicina, y metotrexate) (34) y equiva-
lencia a MCF (mitomicina, cisplatino y 5-FU), aunque 
con preferencia para ECF en base a su mejor perfil de 
seguridad (35). Pese a que en los países europeos y 
en Canadá ECF es muy popular, la contribución de la 
epirrubicina al beneficio en SVG no ha sido formalmen-
te establecida.

El estudio REAL-2 demostró la equivalencia entre la 
capecitabina (X), prodroga oral del 5-FU, y el 5-FU (28). 
Igualmente, este mismo estudio, junto con el realizado 
por el grupo alemán AIO (36), sustentan la equivalencia 
del oxaliplatino (O) y el cisplatino. Consecuentemen-
te, ECF, ECX, EOF o EOX pueden ser utilizados en el 
contexto de la primera línea de la enfermedad avanzada.

Por otra parte S-1, fluropirimidina oral que combina 
una prodroga de 5-FU con dos moduladores que previe-
nen su degradación y reducen su toxicidad gastrointes-

tinal, ha demostrado en estudios fase III realizados en 
población asiática con cáncer gástrico avanzado tanto 
su equivalencia a 5-FU (37) como su eficacia en combi-
nación con C (38). En población no asiática con cáncer 
esofagogástrico la comparación de CS1 frente a CF, si 
bien constató la mejor tolerancia de S1, no demostró la 
superioridad de S1 respecto a 5-FU (39). En base a estos 
resultados, CS1 es una alternativa de tratamiento en la 
primera línea solo en población asiática.

Irinotecán en combinación con C (IC) no consiguió 
incrementar la supervivencia libre de progresión (SLP) 
ni la SVG respecto a CF, rozando la no inferioridad de 
IC frente a CF (40).

En el estudio V325, la asociación de docetaxel a CF 
(DCF) incrementó las expectativas de los pacientes con 
adenocarcinoma gástrico avanzado (TR, SLP, SVG), 
pero incrementando también la toxicidad (29). Estos 
resultados han provocado la aparición de esquemas mo-
dificados de DCF con el fin de mejorar su perfil de se-
guridad (41).

USO DE TERAPIAS DIRIGIDAS EN PRIMERA LÍNEA

El creciente conocimiento de la biología molecular 
del cáncer de esófago ha permitido procurar la incorpo-
ración de las terapias dirigidas al arsenal terapéutico. El 
uso de la inmunoterapia en este contexto será revisado 
en el apartado dedicado a dicha estrategia terapéutica.

ANTIEGFR

La sobreexpresión del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR), implicado en la prolifera-
ción celular, la inhibición de la apoptosis, la angiogéne-
sis y otras funciones de supervivencia, se ha asociado a 
un peor pronóstico de la enfermedad (42).

Cetuximab, anticuerpo monoclonal IgG frente a 
EGFR, ha sido estudiado en diferentes estudios fase II 
con resultados diversos (43-46), pero ha sido en el es-
cenario del adenocarcinoma gástrico avanzado donde 
alcanzado la fase III sin demostrar beneficio asociado a 
la quimioterapia frente a la quimioterapia aislada (47).

Panitumumab, anticuerpo humanizado IgG frente a 
EGFR, en combinación con quimioterapia tampoco ha 
conseguido demostrar ser superior a la quimioterapia, 
en esta ocasión en pacientes con adenocarcinoma esofa-
gogástrico avanzado (48).

ANTIHER2

Trastuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado 
frente a HER2, en asociación con quimioterapia demos-
tró beneficio en términos de SVG frente a la quimio-
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TABLA I
COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA EN CÁNCER DE ESÓFAGO AVANZADO EN PRIMERA LÍNEA

Autores Ref. Localización Quimioterapia n TR (%) p SLP 
(m)

p SVG 
(m)

p

Webb A,  
et al.

33 UEG, 
estómago

ECF
FAMTX

126
130

45
21

0,0002 ND ND 8,9
5,7

0,0009

Ross P, et al. 34 Esófago, 
UEG, 

estómago

ECF
MCF

290
290

42,4
44,1

0,692 7
7

0,572 9,4
8,7

0,315

Cunningham 
D, et al.

27 Esófago, 
UEG, 

estómago

ECF
ECX
EOF
EOX

263
250
245
244

40,7
46,4
42,4
47,9

-
0,2
0,69
0,11

6,2
6,7
6,5
7

-
0,8
0,77
0,07

9,9
9,9
9,3
11,2

-
0,39
0,61
0,02

Al-Batran SE, 
et al.

35 UEG, 
estómago

FLO
FLP

112
108

41,3
16,7

0,012 5,8
3,9

0,077 10,7
8,8

ND

Ajani JA, et al. 38 UEG, 
estómago

S1C
CF

527
526

29,1
31,9

0,4 4,8
5,5

0,92 8,6
7,9

0,2

Dank M, et al. 39 UEG, 
estómago

IF
CF

170
163

31,8
25,8

ND 5*
4,2*

0,088 9,0
8,7

0,53

Van Cutsem E, 
et al.

28 UEG, 
estómago

DCF
CF

221
224

37
25

0,01 5,6*
3,7*

< 0,001 9,2
8,6

0,02

Bang YJ, et al. 29 UEG, 
estómago

FP o XP
FP o XP + 

Trastu

290
294

34,5
47,3

0,0017 5,5
6,7

0,0002 11,1
13,8

0,0046

Lordick F, et al. 46 UEG, 
estómago

CX
CX + Cetux

449
455

- - 5,6
4,4

0,32 10,7
9,4

0,95

Waddell T,  
et al.

47 Esófago, 
UEG, 

estómago

EOX
mEOC + Pani

275
278

42
46

0,42 7,4
6,0

0,068 11,3
8,8

0,013

Tabernero,  
et al.

48 UEG, 
estómago

CX o CF + 
Trastu
+ Pertu

392
388

48,3
56,7

0,026 7,0
8,5

0,0001 14,2
17,5

0,057

Hecht JR, et al. 49 Esófago, 
UEG, 

estómago

OX
OX + Lapa

273
272

39
53

0,0031 5,4
6

0,0381 10,5
12,2

0,3492

Ohtsu A, et al. 50 UEG, 
estómago

CF
CF + Beva

387
387

37,4
46,0

0,315 5,3
6,7

0,0037 10,1
12,1

0,1002

*Tiempo hasta la progresión. Ref.: referencia; n: número; TR: tasa de respuestas; SLP: supervivencia libre de progresión; 
SVG: supervivencia global; UEG: unión esofagogástrica; E: epirrubicina; C: cisplatino; F: 5-fluorouracilo; A: adriamicina; 
MTX: metotrexate; M: mitomicina; X: capecitabina; O: oxaliplatino; I: irinotecán; D: docetaxel; Trastu: trastuzumab; Cetux: 
cetuximab; m: modificado; Pani: panitumumab; Pertu: pertuzumab; Lapa: lapatinib; Beva: bevacizumab.

terapia sola convirtiendo a este esquema en un nuevo 
estándar de tratamiento en pacientes con adenocarcino-
ma gástrico o de la UEG con sobreexpresión de HER2 
según los resultados del estudio ToGA. En el análisis 
por subgrupos, el beneficio fue especialmente relevante 

para los pacientes con tumores de la UEG frente a los 
pacientes con tumores de localización gástrica (30).

Pertuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado 
frente a HER2, añadido al tratamiento estándar con qui-
mioterapia y trastuzumab en pacientes con diagnóstico 
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de adenocarcinoma gástrico o de la UEG avanzado con 
sobreexpresión HER2, no ha demostrado beneficio en 
SVG según los resultados publicados en el estudio JA-
COB. (49).

Lapatinib, inhibidor tirosina quinasa dual de EGFR 
y HER2, asociado a quimioterapia no ha conseguido 
demostrar beneficio frente a la quimioterapia sola en el 
estudio TRIO-013/LOGiC (50).

ANTIVEGF

Finalmente, las estrategias dirigidas frente al factor 
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), impli-
cado en la angiogénesis, no han resultado exitosas en el 
cáncer gástrico avanzado. Bevacizumab, anticuerpo mo-
noclonal humanizado frente a VEGF, en combinación 
con quimioterapia en un estudio fase III no consiguió 
alcanzar su objetivo principal (SVG), pese a mejorar la 
SLP y la TR respecto a la quimioterapia aislada (51).

Ramucirumab, anticuerpo monoclonal frente al re-
ceptor 2 de VEGF, en combinación con quimioterapia 
en un estudio fase III no consiguió alcanzar su objetivo 
principal de SLP, ni demostrar beneficio en SVG frente 
a quimioterapia aislada (52).

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LÍNEA

Hasta hace unos años, las revisiones publicadas sobre 
el tratamiento de segunda línea en el cáncer de esófago 
avanzado concluían que la mayoría de los pacientes no 
se beneficiarían del mismo y serían expuestos a toxici-
dades amenazantes; por ende, la potencial definición de 
factores pronósticos y predictivos que permitieran in-
dividualizar el tratamiento resulta de vital importancia 
para ulteriores estudios (30). Durante los últimos años 
se ha realizado un mayor estudio del uso de tratamientos 
con quimioterapia en monoterapia o asociada a terapias 
dirigidas e inmunoterapia con la implantación de nue-
vos esquemas que permiten un cambio en el paradigma 
de tratamiento de los pacientes con cáncer esofágico 
que progresan a una primera línea.

Con respecto al uso de quimioterapia en segunda lí-
nea, se realizó el estudio WJOG 4007 (53) en el que 
se incluían 223 pacientes con diagnóstico de adenocar-
cinoma gástrico avanzado, aleatorizados a tratamiento 
con paclitaxel en monoterapia frente a irinotecán en 
monoterapia sin encontrarse diferencias significativas 
en SVG entre ambos. Se publicaron posteriormente los 
resultados del estudio KCGS ST10-01 (54), el cual se 
cerró de forma temprana tras incluir 112 pacientes alea-
torizados a recibir paclitaxel en monoterapia frente a 
irinotecán en monoterapia en el que no se encontraron 
diferencias significativas en SVG y SLP, y por tanto, 
siendo ambos válidos para su uso en segunda línea.

Además, se aprobaron el uso de docetaxel en mono-
terapia (55) tras valorar los resultados del estudio COU-
GAR-02 (con mayor SVG y mejor control sintomático 
en relación a control del dolor y emesis frente a mejor 
tratamiento de soporte) y el uso de irinotecán en mo-
noterapia (tras demostrar una mayor SVG en el estudio 
realizado por la AIO) (56).

También se contempla el uso de ramucirumab en mo-
noterapia tras demostrar su superioridad frente a place-
bo en el estudio REGARD (33), en aquellos pacientes 
que presenten alguna contraindicación a recibir trata-
miento que incluya combinación con taxanos. En dicho 
estudio, se observó una mayor SVG de 5,2 meses frente 
a 3,8 meses; HR 0,776 (IC95 %0,603-0,998; p = 0,047).

Los resultados publicados del ensayo fase III RA-
INBOW (57) sobre la adición de ramucirumab (anti-
cuerpo monoclonal totalmente humano contra los re-
ceptores 2 del factor de crecimiento endotelial vascular 
VEGFR-2) al tratamiento quimioterápico con paclitaxel, 
favorecieron el uso de esta combinación como nuevo 
tratamiento estándar de segunda línea. En este estudio 
fase III se incluyeron 665 pacientes (con diagnóstico de 
adenocarcinoma gástrico y de la unión gastroesofágica) 
aleatorizados a recibir ramucirumab/placebo asociado 
a paclitaxel. Se objetivó un incremento de SVG de 9,6 
meses frente a 7,4, HR 0,807 (IC 95 % 0,678-0,962; 
p = 0,017) y una mayor tasa de respuestas (28 %frente 
a 16 %; p = 0,0001). También existe una mayor toxici-
dad en el brazo de ramucirumab (principalmente hiper-
tensión, astenia y neutropenia).

Se evaluó el uso de gefitinib (inhibidor tirosina qui-
nasa del receptor de factor de crecimiento epidérmico) 
en un ensayo fase III que incluyó a 450 pacientes con 
diagnóstico cáncer esofágico o de la UEG (independien-
temente de su histología) aleatorizados a recibir gefitinib 
vs. placebo, no encontrándose beneficio en SVG (58).

En los últimos años se han llevado a cabo estudios 
para intentar definir el tratamiento en segunda línea de 
pacientes con sobreexpresión de HER2+ tras progresión 
a trastuzumab, de forma análoga a lo realizado en cán-
cer de mama.

Se estudió el uso de trastuzumab emtansina frente 
a taxanos en pacientes con adenocarcinoma gástrico 
o de la unión gastroesofágica avanzado en el estudio 
GATSBY (59) en tratamiento de segunda línea, sin de-
mostrarse beneficio en SVG. También se estudió el uso 
de lapatinib en segunda línea de pacientes con cáncer 
gástrico avanzado en población asiática en el estudio 
fase III TyTAN-A (60) y en un estudio fase II de la AIO 
(61), sin demostrar beneficio.

De igual forma, se evalúo el uso de trastuzumab en 
segunda línea de cáncer gástrico o de la unión gastroe-
sofágica HER2+ en pacientes tratados previamente con 
quimioterapia combinada con trastuzumab en el estudio 
de fase II T-ACT (62), sin demostrarse beneficio en su 
objetivo principal que era evaluar la SLP.
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Una vez más, los resultados de los estudios en en-
fermedad HER2 demuestran que, desgraciadamente, su 
comportamiento no es comparable al cáncer de mama 
con sobreexpresión de HER2.

QUIMIOTERAPIA DE TERCERA LÍNEA

Actualmente, y dado el beneficio obtenido de las se-
gundas líneas de tratamiento, cada vez un mayor núme-
ro de pacientes llega en condiciones óptimas para reci-
bir una tercera línea de tratamiento. En este contexto se 
plantea la utilización de tratamiento con trifluridina-ti-
piracilo (TAS 102) como estándar tras los resultados pu-
blicados del estudio TAGS (63). Se incluyeron en dicho 
estudio 507 pacientes (337 aleatorizados a tratamiento 
con TAS 102 y 170 a brazo control con placebo) y se ob-
jetivó una mayor SVG de 5,7 meses frente a 3,6 meses 
HR 0,69 (IC 95 % 0,56-0,85; p = 0,00058) presentando 
toxicidad principalmente hematológica (neutropenia y 
anemia).

En relación con pacientes con adenocarcinoma gás-
trico o de la unión gastroesofágica con sobreexpresión 
de HER2+, que hubieran progresado a dos líneas de 
tratamiento (incluyendo trastuzumab), se han publicado 
los resultados del estudio fase II DESTINY-Gastric01 
(64), en el que se incluyeron 187 pacientes aleatorizán-
dose a recibir quimioterapia frente a trastuzumab deru-
xtecan y objetivándose una mayor supervivencia global 
con una mediana de 12.5 meses frente a 8,4 meses; 
HR 0059 (IC 95 % 0,39-0,88, p = 0,01).

QUIMIOTERAPIA EN EDAD AVANZADA

Con el aumento de la esperanza de vida, el diagnós-
tico de neoplasias en pacientes con edad avanzada que 
presentan una situación funcional óptima que invita a 
plantear el uso de tratamientos con esquemas combi-
nados de quimioterapia es una situación frecuente. Por 
ello, es importante la valoración geriátrica de los pacien-
tes y el uso de herramientas de evaluación de fragilidad 
(G8, CARG, VES-13). Es un reto para el profesional 
valorar la posible tolerancia de una población poco re-
presentada en los ensayos clínicos publicados.

La AIO publicó los datos del estudio FLOT65+ (65) 
que incluía a 143 pacientes, con cáncer esofagogástri-
co avanzado, aleatorizados a recibir tratamiento según 
esquema FLOT frente a un esquema sin docetaxel. El 
uso del triplete en esta población se caracterizó por una 
mayor incidencia de toxicidades G3-4 (81,9 %) con pre-
dominio de alopecia, leucopenia, neutropenia y diarrea, 
viéndose afectada la calidad de vida de los pacientes. 
Además, según los resultados, no se vio incrementada la 
tasa de respuestas en los pacientes con > 70 años, ni con 
enfermedad metastásica (sí en localmente avanzado).

En los resultados del estudio fase III GO2 (66) se 
incluyeron 514 pacientes frágiles de edad avanzada 
con diagnóstico de cáncer gastroesofágico que no eran 
candidatos por sus características basales a recibir tra-
tamiento con triplete de quimioterapia pero sí para tra-
tamiento con CAPOX. Fueron aleatorizados a recibir: 
A O 130 mg/m2dl + X 625 mg/m2, B el mismo esquema 
a 80 % de dosis, C a dosis de 60 %. Además, se realizó 
una comparación entre el brazo C y recibir el mejor tra-
tamiento de soporte. Según los resultados presentados, el 
descenso de dosis en población frágil de edad avanzada 
impacta en la calidad de vida siendo no inferior en SLP.

INMUNOTERAPIA

Dado el desarrollo de la inmunoterapia y sus resul-
tados en otros tumores, existe un creciente interés en la 
realización de estudios que incorporen el uso de inmu-
noterapia en el cáncer de esófago. Inicialmente, se desa-
rrollaron estudios fase II y III centrados en pacientes con 
diagnóstico de neoplasia gástrica, de la UEG o esofági-
ca, refractarios a tratamiento con quimioterapia previa y 
posteriormente se ha ido ampliando el número de publi-
caciones en relación al uso de la inmunoterapia tanto en 
segunda como en primera línea. A continuación, se deta-
llan algunos de los estudios más destacables al respecto.

CÁNCER GÁSTRICO/UEG QUIMIORREFRACTARIO

Se evaluó el uso de nivolumab en el tratamiento de 
cáncer de esófago en tercera línea y sucesivas en el estu-
dio ATTRACTION-02 (67). En él se incluyeron 493 pa-
cientes con diagnóstico de adenocarcinoma gástrico o de 
la UEG tratados con ≥ 2 líneas, aleatorizados a recibir 
nivolumab frente a placebo. La SVG fue superior en el 
brazo experimental con 5,26 meses frente a 4,14 meses, 
HR 0,62 (IC 95 % 0,51-0,76; p < 0,0001).

También se estudió la eficacia de pembrolizumab en 
monoterapia en el estudio fase II KEYNOTE 059. (68) 
Se incluyeron 259 pacientes con diagnóstico de adeno-
carcinoma gástrico o de la UEG, que recibieron trata-
miento con pembrolizumab tras haber progresado a 2 o 
más líneas de tratamiento. Se concluyó que pembrolizu-
mab presentaba una tasa de respuestas de 11,6 %con una 
mediana de duración de 8,4 meses (mayor en pacientes 
con determinación positiva de PD-L1).

En el estudio JAVELIN 300 (69), fase III, realizado 
en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UEG 
que hubieran progresado a 2 o más líneas de tratamien-
to, se incluyeron 371 pacientes aleatorizados a recibir 
avelumab frente a quimioterapia sola (irinotecán o pa-
clitaxel) o mejor tratamiento de soporte de caso de im-
posibilidad de tratamiento específico. Según sus resul-
tados, avelumab no demostró aumento de SVG o SLP.
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INMUNOTERAPIA EN SEGUNDA LÍNEA

En el año 2018 se publicaron los resultados del es-
tudio KEYNOTE-061 (70), un estudio fase III que in-
cluía a 395 pacientes con adenocarcinoma gástrico o 
de la UEG tratados previamente con quimioterapia. Se 
aleatorizaron a recibir tratamiento con pembrolizumab 
frente a paclitaxel. Se objetivó una SVG de 9,1 meses 
en el brazo de inmunoterapia frente a 8,3 meses, HR 
0,82 (IC 95 % 0,66-1,03; p = 0,024). Por tanto, el uso 
de pembrolizumab en monoterapia frente a tratamiento 
de segunda línea con paclitaxel no demostró impacto en 
SVG. Se realizó un análisis en base a CPS (objetivándo-
se una peor SVG en CPS < 1 no estadísticamente signi-
ficativa y una tendencia a mejor SVG en CPS > 10 con 
HR de 0,64 [IC 95 % 0,41-1,02]) y a MSI-H (mediana 
de supervivencia no alcanzada en brazo de pembrolizu-
mab, HR 0,42, IC 95 % 0,13-1,31). A destacar que en el 
brazo control del estudio, los pacientes recibían trata-
miento con paclitaxel en monoterapia y no en combina-
ción con ramucirumab (el cual constituye el tratamiento 
estándar en segunda línea).

En 2019 la FDA amplió el uso de pembrolizumab 
en segunda línea en pacientes con carcinoma escamoso 
(y CPS ≥ 10) en base a los resultados del estudio fase 
III KEYNOTE-181 (71). Se incluyeron 628 pacientes 
aleatorizados a recibir pembrolizumab frente quimio-
terapia en monoterapia (paclitaxel, docetaxel o irinote-
cán). Se objetivó un incremento de SVG en el grupo 
de tratamiento con pembrolizumab en monoterapia en 
pacientes con CPS ≥ 10 (9,3 meses frente a 6,7 meses; 
HR 0,69 [IC 0,52-0,93]; p = 0,0074). En el estudio, no 
se encontraron diferencias significativas al incluir en el 
análisis a todos los pacientes incluidos, lo que demues-
tra la importancia de continuar investigando biomarca-
dores predictivos de beneficio y respuesta en este grupo 
de pacientes.

En el estudio ATTRACTION-3 (72), fase III en el 
que se incluyeron 419 pacientes con diagnóstico de 
carcinoma escamoso de esófago avanzado refractario 
o con mala tolerancia a tratamiento previo con qui-
mioterapia, los pacientes fueron aleatorizados a reci-
bir nivolumab frente a quimioterapia con paclitaxel en 
tratamiento de segunda línea. Se han publicado este 
año los resultados tras 3 años de seguimiento objeti-
vándose una mayor SVG en el brazo con nivolumab 
de 10,91 meses frente a 8,51 meses; HR 0,79 (IC 95 % 
0,64-0,97).

Más recientemente, en el congreso ASCO 2021, se 
han presentado los resultados del estudio fase III asiá-
tico RATIONALE-302 en los que se demuestra la su-
perioridad del tratamiento con tislelizumab frente a la 
quimioterapia seleccionada por el investigador (paclita-
xel, docetaxel, o irinotecán) en términos de SVG en el 
tratamiento se segunda línea de pacientes con carcino-
ma epidermoide de esófago avanzado (73).

INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LÍNEA

El estudio fase III KEYNOTE-062 (74) se centraba 
en el estudio de eficacia y seguridad asociado al trata-
miento de pembrolizumab en primera línea de adeno-
carcinoma gástrico y de unión gastroesofágica avan-
zado. Se incluyeron 763 pacientes aleatorizados en 
tres brazos a recibir pembrolizumab en monoterapia, 
asociado a CF) o quimioterapia sola. Según sus resul-
tados pembrolizumab no es inferior al tratamiento con 
quimioterapia sola (en pacientes con CPS ≥ 1) pero 
no se han encontrado diferencias significativas a favor 
de pembrolizumab (aunque en aquellos pacientes con  
CPS ≥ 10 sí se objetiva un aumento de SVG de 17,4 
meses con pembrolizumab vs. 10,8 meses con quimio-
terapia (HR 0,69 [IC 95 % 0,49-0,97]).

En el estudio CheckMate 649 (75), cuyos datos han 
sido actualizados en ASCO 2021, se incluyeron 1581 pa-
cientes con diagnóstico de adenocarcinoma gástrico, de 
la unión gastroesofágica, y esofágico avanzados con 
determinación HER2-, independientemente de la expre-
sión de PD-L1. Los pacientes se aleatorizaron a recibir 
tratamiento con nivolumab + ipilimumab, nivolumab 
+ FOLFOX/CAPOX o quimioterapia sola (FOLFOX/
CAPOX). Se objetivó un aumento de SVG (HR 0,80 [IC 
99,3 %de 0,68-0,94; p 0,0002]), SLP (HR 0,77 [IC 95 % 
de 0,68-0,87]) en todos los pacientes aleatorizados a fa-
vor del brazo de nivolumab con quimioterapia frente a 
quimioterapia sola. Estos resultados, se ven enriqueci-
dos en aquellos pacientes con CPS ≥ 5.

En el estudio KEYNOTE 590 (76) se incluye-
ron 749 pacientes con diagnóstico de cáncer de esófago 
avanzado (incluyendo adenocarcinoma, carcinoma es-
camoso y adenocarcinoma de la unión gastroesofágica 
Siewert tipo I) aleatorizados a recibir pembrolizumab/
placebo asociado a tratamiento quimioterápico duran-
te 6 ciclos, seguido de mantenimiento con pembrolizu-
mab/placebo + 5-FU. Los resultados presentados en el 
Presidential Symposium de ESMO de 2020 mostraban 
un incremento de SVG, SLP y tasa de respuesta en el 
brazo de nivolumab. Con respecto a la SVG, se observa 
un mayor beneficio de los pacientes con histología esca-
mosa y CPS ≥ 10 con una mediana de 13,9 meses frente 
a 8,8 meses; HR 0,57 (IC 95 % 0,43-0,75; p < 0,0001).

Recientemente, en ASCO 2021 se han presentado 
los datos del estudio fase III CheckMate 648 (77), en el 
cual 970 pacientes con carcinoma escamoso de esófago 
localmente avanzado irresecable o metastásico fueron 
aleatorizados a 3 ramas de tratamiento: nivolumab con 
quimioterapia (fluorouracilo + cisplatino), nivolumab 
con ipilimumab o quimioterapia sola (fluorouracilo + 
cisplatino). El objetivo principal del estudio fue SVG y 
SLP en pacientes con PD-L1 ≥ 1 %. EL objetivo prin-
cipal se cumple, objetivándose una SVG de 15,4 meses 
para el brazo de nivolumab con quimioterapia frente a 
9,1 meses en el brazo de quimioterapia sola; HR 0,54 
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(IC 99,5 %0,37-0,80; p < 0,0001), y una SLP 6,9 meses 
para el brazo de nivolumab con quimioterapia frente a 
4,4 meses en el brazo de quimioterapia sola; HR 0,65 
(IC 98,5 %0,46-0,92; p 0,0023). En el caso de la compa-
ración de nivolumab con ipilimumab frente a quimiote-
rapia se objetiva una mayor SVG para la rama del doble 
bloqueo con 13,7 meses frente a 9,1 meses HR 0,64 (IC 
98,6 %0,46-0,90; p 0,001), aunque no se consigue en el 
caso de la SLP 4 meses frente a 4,4 meses HR 1,02 (IC 
98,5 %0,73-1,43; p 0,8958). Dichos resultados se repli-
can en toda la población aleatorizada, independiente de 
PD-L1, aunque con un menor margen de beneficio.

En este mismo escenario, y en el mismo congreso, se 
han presentado los resultados del estudio ESCORT-1st 
en los que se demuestra el beneficio estadísticamente 
significativo en términos de SLP y SVG en el tratamien-
to en primera línea en población asiática con camrelizu-
mab asociado a paclitaxel y cisplatino frente a paclitaxel 
y cisplatino asociados a placebo (78).

Por otra parte se han comunicado los resultados 
preliminares del estudio Keynote 811 en los que se de-
muestra beneficio en tasa de respuestas, así como en 
profundidad de respuestas, derivado de la asociación de 
pembrolizumab a la combinación de fluoropirimidina 
con oxaliplatino y trastuzumab, estando pendientes los 
resultados de supervivencia, así como los del estudio 
Keynote 859 de similar diseño en pacientes con tumores 
son expresión de HER2 (79).

En conclusión, se han logrado progresos en el trata-
miento quimioterápico del cáncer de esófago avanzado. 
Sin embargo, es justo reconocer que el desarrollo más 
destacable ha surgido de la integración de los conoci-
mientos de biología molecular en forma de terapias di-
rigidas y de la aparición de la inmunoterapia asociadas 
a la quimioterapia, aunque aún queda por delante el es-
tudio de biomarcadores predictivos de respuesta (CPS, 
MSI-H, EBV). Es mediante la individualización del 
tratamiento como conseguiremos ir aumentando las ex-
pectativas de los pacientes afectados por esta patología.
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