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RESUMEN

Los avances en biologia molecular han mostrado que los
carcinomas escamosos (ESC) y los adenocarcinomas (ADC)
son molecularmente dos entidades diferentes, con respuestas
distintas a la quimio y radioterapia y deben investigarse por
separado. En los ESC, los inhibidores de EGFR han dado resul-
tados pobres pero la inmunoterapia ha aumentado la supervi-
vencia frente a la quimioterapia (QT) tanto en monoterapia en
2 linea como asociado a QT en 1.* linea, y deberia convertirse
en el tratamiento estandar. En ADC, los estudios en enfermedad
avanzada son escasos, hay que remitirse a los avances en can-
cer géstrico. Los resultados mas llamativos se han producido en
los tumores localmente avanzados que requieren quimiorradio-
terapia neoadyuvante. La asociacion de inhibidores de HER2
en aquellos con sobreexpresion de HER?2 o la adyuvancia pos-
terior con inmunoterapia en tumores no seleccionados han al-
canzado resultados muy alentadores y esperamos se trasladen
a la préctica clinica. Revisaremos ademds los inhibidores de
otras vias moleculares que son objeto de estudio actualmente.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma escamoso de esdéfago.
Adenocarcinoma. Inmunoterapia. Formacos inhibidores de la
poli ADP ribosa polimerasa (iPARP).

INTRODUCCION

En el cancer de es6fago (CE) localizado o localmen-
te avanzado, la decision de la estrategia de tratamiento
ha venido indicada tradicionalmente por su localizacién
anatomica, independientemente del tipo histolégico.
Asi mismo, en la enfermedad avanzada la propuesta de
tratamiento quimioterdpico ha sido la misma para los
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carcinomas escamosos (ESC) que para los adenocarci-
nomas (ADC). Ante la préctica ausencia de ensayos cli-
nicos propios en esta indicacion, su uso se ha realizado
por analogia a los resultados obtenidos de los ensayos
en adenocarcinoma gastrico (AG) o de la unién gastroe-
sofagica (UGE).

Los avances en biologia molecular del CE han mos-
trado que los ESC y ADC comparten la alteracion de
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muchas vias intracelulares, pero los genes causantes de
dichas alteraciones difieren claramente. Esto indica que
la patofisiologia es distinta (1). Ademads, estudios cini-
cos (EC) han mostrado respuestas muy diferentes a un
mismo esquema de tratamiento como por ejemplo ante
la quimiorradioterapia (esquema CROSS) (2). Todo ello
muestra claramente, que, para poder progresar en el tra-
tamiento del EC, se deben separar estas dos entidades.
Por ello, en la siguiente revision, trataremos por separa-
do el ESC de los ADC de eséfago.

CANCER ESCAMOSO DE ESOFAGO (ESCE)
TERAPIAS DIRIGIDAS

En la actualidad no contamos con ninguna terapia
dirigida que haya mostrado un beneficio clinico ni en
monoterapia, ni asociada a quimioterapia, pero se han
estudiados diversas dianas con resultados no muy alen-
tadores.

EGFR

Es la diana molecular mds estudiada hasta el momen-
to; por un lado porque la sobreexpresién o amplificacion
de EGFR se ha correlacionado con mal prondstico en
ESC (3) y porque los inhibidores de esta via estdn muy
desarrollados en otros tumores con buenos resultados.
Sin embargo los resultados obtenidos por ahora en CE
no han sido en general favorables y detallaremos los es-
tudios mds relevantes.

Inhibidores tirosin kinasa

Gefitinib y erlotinib son farmacos orales, ampliamen-
te utilizados en el cancer de pulmén y cuya utilidad se
ha explorado en EC.

— Gefitinib. Ademds de series de pacientes y peque-

flos estudios fase II, el farmaco se compar6 frente
a placebo en 2.% linea en el estudio fase IIl COG
(4) donde se incluyeron 450 pacientes de los cua-
les un 24 % era ESC. No se alcanzé el objetivo
que era mostrar diferencias en supervivencia me-
diana (SM) y esta fue de 3,7 meses con genfitinib
vs. 3,6 meses en placebo (HR 0,90, p 0,29). Un
andlisis preplanificado pudo analizar el 75 % de
las muestras y mostré que aquellos pacientes con
FISH positivo (definido como alta polisomia o am-
plificacién), que se daba en el 20 % de los casos,
presentaban un beneficio en SM frente a placebo
con significacién estadistica, lo que no sucedia en
el subgrupo con FISH negativo (5). A pesar de es-
tos hallazgos no se ha continuado en esta linea.
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— Erlotinib. Se han realizado pequefios estudios que
asociaban erlotinib a quimiorradioterapia o radio-
terapia. Un estudio fase II incluy6 solo ESCE.
Trescientos cincuenta y dos pacientes con tumo-
res localmente avanzados no quirtdrgicos fueron
randomizados a 4 ramas. Se consideré como tra-
tamiento estdndar la quimiorradioterapia radical
con CDDP -—paclitaxel con radioterapia (dosis
de 60 Gy). Se comparé dicho tratamiento a la
adicion de erlotinib y/o boost de radioterapia (de-
nominada radioterapia nodal extendida). La rama
que asociaba las 3 estrategias obtuvo la mayor
SM. Sin embargo cuando se compararon las 2 ra-
mas con erlotinib frente a las que no lo llevaban no
se hallaron diferencias en supervivencia, aunque
si se observaron menos recidivas locorregionales.
Este estudio concluy6 que la adicién de radiote-
rapia nodal extendida mejoraba la supervivencia,
pero no pudo demostrar claramente el beneficio
global de la adicién de erlotinib (6).

En enfermedad metastasica se exploraron en un pe-
queiio estudio fase II 30 pacientes previamente tratados,
donde el 43 % eran ESCE. Las respuestas radioldgicas
(RR) alcanzadas fueron de un 15 % en este subgrupo (7).

Anticuerpos anti-EGFR

Al menos tres de ellos han sido probados en EC. Cetu-
ximab y panitumumab son parte del tratamiento estdndar
en el adenocarcinoma de colon metastdsico en tumores
RAS wt y el cetuximab ademds en pacientes con carci-
noma escamosos de cabeza y cuello. El tercero, de ellos,
nimotuzumab, menos conocido, tiene un desarrollo mas
reciente. A diferencia de lo que ocurre en adenocarcino-
ma de colon, pero igual que en los estudios en carcino-
mas escamosos de cancer de cabeza y cuello, los estudios
en CE no seleccionan los pacientes por el estado de RAS.

— Cetuximab. En enfermedad localmente avanza-

da existen varios estudios pequefios, donde en la
mayoria de ellos analizan combinacién con qui-
miorradioterapia. Los resultados fueron intere-
santes y esto llevo a la realizacién de 2 estudios
fase III con quimiorradioterapia con intencién
radical. En ambos estudios se incluyeron ambas
histologias. El primero de ellos, SCOPE 1 (8), in-
cluy6 258 pacientes (73 %ESC). No alcanzé el
objetivo planteado que era demostrar una mejoria
en ratio de pacientes libres de fallo a 2 afios. Ade-
mads, se objetivé una peor SM en la rama con ce-
tuximab: 22,1 meses vs. 254 meses (HR 1,53. p
0,003) con un aumento de la toxicidad grado 3-4
no hematoldgica, entre ellas la disfagia y astenia
en la rama con cetuximab. El segundo de los es-
tudios, RTOG 0436 (9), incluyé a 344 pacientes
(85 % ESC) y buscaba demostrar diferencias en



Vol. 35.N.° 3, 2021

SM a 2 afos. El estudio se cerr6 prematuramente
tras el andlisis intermedio al objetivarse futilidad
de la adicién de cetuximab siendo la SM a 2 afios
de: 45 % vs. 44 %.

En enfermedad avanzada, un pequefio estudio
fase II randomizado incluyé a 62 pacientes con
ESCE con sobreexpresiéon de en la muestra de
tejido EGFR (esta se determinaba por inmuno-
histoquimica) que debfan recibir una primera
linea de tratamiento. Se randomizaron a realizar
CDDP-FU con/sin cetuximab. El disefio estaba
planteado para demostrar una RR > 40 % en la
rama en investigacion, pero las RR obtenidas fue-
ron de 19 % y 13 % respectivamente. Tampoco se
observo diferencia en SLP. Como curiosidad, el
andlisis de las muestras no detecté ninguna muta-
cion de KRAS (10).

— Panitumumab. Este farmaco también se explo-
r6 en Enfermedad avanzada. El estudio fase III
POWER incluy6 a 146 pacientes con ESCE que
fueron randomizados a recibir como esquema en
primera linea CDDP-FU con o sin panitumumab.
El estudio se pard tras el primer andlisis interme-
dio al detectar un empeoramiento de las SM con
un HR 1,77 (p 0,028). Las SM definitivas fueron
de 9.4 meses vs. 10,2 meses (11) en parte debido
al aumento de muertes toxicas de 23 % en la rama
con panitumumab frene al 4 % (p 0,0025).

— Nimotuzumab. En un pequeiio estudio fase II ran-
domizado se incluyeron 107 pacientes con ESCE.
Se randomizaron a recibir quimiorradioterapia
radical con o sin nimotuzumab. La combinacién
con nimotuzumab mostré mayor RCp endoscépi-
cas, siendo estas del 62 % vs. 37 % (p 0,02) (12).
Ahora estd en marcha un EC fase III.

Parece por tanto que en monoterapia estos farmacos
son poco efectivos o no se ha determinado si existe un
subgrupo que pudiera beneficiarse. La combinacién con
radioterapia o quimioterapia aumenta la toxicidad y es
una linea que se ha abandonado.

Dianas multiquinasas

En ESCE, también se han probado diversos inhibido-
res de multiquinasas aunque los resultados no han sido
muy brillantes. Entre ellos:

— Apatinib: este farmaco oral inhibe principalmente

el VEGFR2. En enfermedad avanzada, un fase II
mostré en 2.% o 3. linea cierta actividad en mo-
noterapia. En los 30 pacientes incluidos, las RR
alcanzadas fueron del 12,5 % con una SM de 5,2
meses a expensas de una toxicidad no despreciable
en forma de astenia, HTA y eritrodistesia palmo-
plantar (13). Actualmente la linea de investigacién
que se sigue la asociacién con inhibidores de PD1.
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— Anlotinib: inhibidor multifuncién con accién so-
bre VEGFR, FGFR, PDGFR y c-kit, recientemen-
te aprobado en China como 3.* linea en cancer de
pulmén de célula no pequeiia. Estd siendo investi-
gado en mudltiples tumores. EN ESCE, en un fase
II randomizado, alcanz6 su objetivo primario al
demostrar una mejoria en SLP sobre la rama pla-
cebo. Se incluyeron 165 pacientes y la SLP deter-
minada por revisores externos fue de 2,8 meses vs.
1.4 meses (HR 0,46, p <0,001) a favor de la rama
de anlotinib. No se encontraron diferencias en SM,
pero esto pudiera ser debido en parte a que el 73 %
de los pacientes de la rama placebo recibi6 otras li-
neas de tratamiento entre ellas inmunoterapia (14).

INMUNOTERAPIA

Los resultados tan esperanzadores obtenidos con ni-
volumab e ipilimumab en el tratamiento del melanoma,
han supuesto la revolucién en el tratamiento del cancer
en los ultimos afios. El desarrollo de estudios clinicos
con inhibidores del ckeck point (ICP) se ha extendido a
la mayoria de tumores. Los resultados en ESCE, prin-
cipalmente desarrollados en enfermedad avanzada, han
sido muy buenos, mds si tenemos en cuenta que las otras
lineas de investigacion en estos tumores han dado resul-
tados mucho mds pobres. Disponemos ya de diferentes
estudios fase Il que apoyan el uso de estos farmacos
en enfermedad avanzada. Los resultados en enfermedad
metastdsica han llevado a que distintas agencias regula-
doras hayan aprobado ya el uso de algunos de estos CPI
como la FDA o la agencia china. Estamos a la espera
de la decisién de la agencia europea y de la espaifiola
para ver como van a posicionar estos farmacos, puesto
que su decisién seguramente esté en parte influenciada
por el alto coste de estos tratamientos. A demanda de
las agencias, y por propia iniciativa de los investigado-
res, hay una intensa bisqueda de factores predictivos
para facilitar la seleccion de pacientes. Por el momento,
solo la inestabilidad de microsatélites (MSI) es el factor
predictivo ampliamente aceptado. Otros como el “tumor
mutational burden” (TMB), que se han correlacionado
en muchos tumores, no parecen ser relevantes por la in-
frecuencia en EC: solo el 2 % de los ADC y 0 % de los
ESC presenta una alta tasa de TMB (15). Otro factor
que se ha correlacionado claramente con la respuesta y
mejor supervivencia en la mayoria de los tumores es la
expresion en tumor de PDL1. Pero atn queda por definir
qué técnica es la mds adecuada y cudl es el punto de cor-
te a utilizar, que parece ser diferente para cada farmaco
y en cada tumor. Pasaremos a describir los estudios fase
IIT m4s relevantes siguiendo también el orden cronol6-
gico en el que se publicaron: primero los estudios en
monoterapia en 2. linea y posteriormente en combina-
cioén con quimioterapia en 1.* linea.
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Monoterapia en 2.° linea

Disponemos de 2 estudios donde solo se incluyeron
ESCE en progresion tras platino-fluoropirimidina y cuyo
objetivo era mostrar aumento de la SM. Ambos alcanza-
ron el objetivo. Los dos son en poblacion asidtica y por
eso algunos criticos han dudado si los resultados serfan
extrapolables en nuestra poblacién. El primero, AT-
TRACTION 3, randomiz6 419 pacientes a recibir nivolu-
mab a dosis fija de 240 mg cada 2 semanas o quimiotera-
pia (taxotere o taxol a dosis estdndar). No se encontraron
diferencias en respuestas ni SLP pero las diferencias en
SM fueron estadisticamente significativas: 10,9 meses
vs. 8,4 meses, HR 0,77 (p < 0,01) aunque mayor del HR
planteado (16). La toxicidad grave fue menor en la rama
de NIVOLUMAB (10 % vs. 20 %) y hubo una mejoria
den la calidad de vida de los pacientes. El 48 % de los
tumores expresaban PDL1 pero el beneficio se vio en
ambos subgrupos. El segundo estudio, ESCORT, inclu-
y6 457 pacientes y fueron randomizados a recibir camre-
lizumab 200 mg cada 2 semanas (anticuerpo anti-PDL1)
0 quimioterapia (taxotere o irinotecan a dosis estdndar).
El estudio mostré diferencias en SLP con un HR 0,69 y
una mejoria en la SM que fue de 8,3 meses vs. 6,2 meses,
HR 0,71 (p < 0,001) (17). Se observé un menor deterioro
de la calidad de vida de los pacientes en la rama de camre-
lizumab. No hubo diferencias significativas en toxicidad
entre ambas ramas, excepto una toxicidad cutdnea con el
farmaco secundaria a una proliferacién endotelial capilar
que se resuelve con la interrupcién momentdnea del far-
maco y que era GR3 en menos de 10 % de los casos. Un
41 % de los tumores eran PDL1 positivo, pero el test de
interaccién fue negativo y mostr6 beneficio del farmaco
independientemente de la expresion de PDL1.

Un tercer estudio, KEYNOTE 181, realizado a nivel
mundial, en el que la poblacidn asidtica (81) solo corres-
pondia a un 38 % de los pacientes, incluyé CE de ambas
histologias, si bien el 68 % eran ESCE. LA expresion
de PDL1 se midi6 por CPS y fue > 10 en el 34 % de los
pacientes. Se incluyeron 628 pacientes, randomizados a
recibir pembrolizumab a dosis estdndar o quimioterapia
(irinotecdn, taxotere o taxol). Se plantearon 3 objetivos
principales: mostrar mejoria de SM en los pacientes con
PDL1 positivo, en los ESC o en el global. Solo se alcan-
z6 el primer objetivo; los pacientes con CP > 10 obtu-
vieron una SM de 9,7 meses vs. 6,7 meses, HR 0,69 (p <
0,007) (18). En el subgrupo de ESC la diferencia en SM
no alcanz6 la significacion (8,2 meses vs. 7,1 meses, HR
0,78). A pesar de este tultimo resultado, la mejoria de la
supervivencia es en los otros dos estudios. La mejoria en
calidad de vida y la toxicidad hacen concluir que el papel
de los CPI en 2. linea parece claro y deberian considerar-
se estdndares de tratamiento, aunque teniendo en cuenta
el precio de los mismos, es posible que se deba perfilar
mejor qué farmaco escoger y si el beneficio se subscribe
a un subgrupo de pacientes o al total de los mismos.
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Asociado a quimioterapia en 1.° linea

En los dltimos meses se han presentado los resultados
de 3 ensayos en los congresos de ESMO y de ASCO, y
no han sido publicados todavia. El primero de los estu-
dios, KEYNOTE 590, realizado en Europa, Norteaméri-
cay Asia incluy6 749 pacientes (52 % de ellos asidticos)
con CE o UEG. La mayoria eran ESCE (73 %) y la mi-
tad presentaba sobreexpresién de PDL1 (definida como
CPS > 10). Se randomizaron a recibir cisplatino-fluo-
racilo con o sin pembrolizumab. Este estudio compar-
tia 4 objetivos principales: mostrar mejoria en SLP en
los ESCE; SM en los ESCE; S en ESCE con CPS < 10;
y, por ultimo, SM en todo el conjunto de pacientes. Los
cuatro objetivos se alcanzaron con una significacién es-
tadistica y la diferencia entre ambas ramas fue mayor en
el subgrupo de ESCE con CPS > 10 en el que erade 13,9
meses vs. 8,8 meses (HR 0,57, p <0,0001) con un score
de beneficio clinico de ESMO de 4. En el global de pa-
cientes, el score era de 3 y las diferencias en SM fueron
de 12,4 meses vs. 9,8 meses (HR 0,73, p <0,001). Estos
resultados han llevado a la aprobacién de pembrolizu-
mab en 1. linea por la FDA en ambas histologias.

Los otros 2 estudios se circunscriben a ESCE. El es-
tudio ESCORT-1 incluy6 a 596 pacientes asidticos (19),
randomizados a recibir la combinacién de cisplatino-ta-
xol con o sin camrelizumab. Fue disefiado para demos-
trar 2 objetivos principales: la SLP con revisién externa
radiolégica y la SM en el total de pacientes. Ambos fue-
ron alcanzados con un HR de 0,56 y 0,7, respectivamen-
te, siendo la SM de 15,3 meses vs. 12 meses (p, 0,001).
El beneficio en SM se objetivé en todos los subgrupos,
incluido los PDL1 negativos (que representaban el 45 %
de los casos) y sin diferencias en la toxicidad a excep-
cion de la toxicidad cutdnea de proliferacion endotelial
caracteristica de este farmaco.

El segundo estudio, CHECKMATE 648, con 970 pa-
cientes, el 70 % asiaticos con 3 ramas de tratamiento.
Nivolumab con quimioterapia (cisplatino-5-FU), qui-
mioterapia o nivolumab e ipilimumab. El 48 % de los
pacientes presentaban sobreexpresion de PDL1 (definida
como PDL1 > 1 %) y el objetivo era demostrar aumento
de SLPy OS en el subgrupo de PDL1 positivos (20). Se
comparé cada una de las 2 ramas de tratamiento expe-
rimental con la rama de quimioterapia estdndar. En la
comparacion de nivo-quimioterapia con la rama de qui-
mioterapia se alcanzaron los 2 objetivos con una HR de
0,65 y 0,54, respectivamente. Asi la SM fue de 15,4 me-
ses vs. 9,2 meses, p < 0,001. Sin embargo, en la rama de
nivo-ipilimumab solo se hallaron diferencias en la SM
que fue de 13,7 meses vs. 9,1 meses (HR 0,78, p 0,002).
Se alcanzaron también diferencias en respuestas que fue-
ron del 53 %, 35 %y 20 %, respectivamente. Aunque no
era un objetivo primario, la mejoria en SM fue también
estadisticamente significativa en el conjunto de pacientes
(independiente de PDL1), tanto en la rama de nivo-qui-
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mioterapia como en la de nivo-ipilimiumab. El andlisis
por subgrupo sin embargo no mostr6 beneficio de ningu-
na rama experimental sobre la estdndar en mujeres (20 %
de la muestra) y en los tumores PDL1 negativos. Con
estos resultados parece claro que se va a modificar el tra-
tamiento estandar de primera linea en los ESCE donde la
quimioterapia se deberd asociar a uno de los CPI.

Otras combinaciones

Se ha hipotetizado que la combinacién de CPI y an-
tiangiogénicos podria tener un efecto sinérgico y se ha
comprobado en otros tumores como cancer de pulmén
de célula pequefia. Un fase Il en 1. linea analiz6 la com-
binacién de camrelizumab y apatinib con quimioterapia
(nedaplatin y nabpaclitaxel). Incluyeron 30 pacientes y
el estudio alcanzé el objetivo principal que era obtener
mads de 70 % de RR que era lo que los investigadores
consideraban esperable con este esquema de QT. LAS
RR fueron del 80 % con una SM de 19,4 meses, va-
lor muy superior a lo esperado con quimioterapia. Solo
el 16 % de los pacientes no presentaban expresion de
PDL1 (medido por CPS), pero esta positividad no se co-
rrelacioné con mejor SM (21).

Estos resultados refuerzan el continuar con la linea
de investigacion que se estd llevando a cabo en otros tu-
mores, donde se estd probando la asociacién de CPI con
otras dianas terapéuticas como inhibidores de las MAP
quinasas, de la via de PI3k entre otros.

ADENOCARCINOMA DE ESOFAGO

La mayoria de los ensayos clinicos en adenocarci-
nomas se realizan en tumores localizados en la unién
esofagogdstrica o géstricos y por analogia se interpre-
ta que los adenocarcinomas de eséfago (ACE) respon-
derfan de la misma forma. La clasificacién molecular
propuesta por ATLAS mostr6 que la mayoria de los
adenocarcinomas de es6fago correspondian al subgrupo
de inestabilidad cromosémica (CIN), que es también el
subgrupo mds frecuente en el cdncer gastrico por lo que
esta actitud parece l6gica. Por ello habrd que remitirse
al capitulo de “cancer géstrico” para revisar los ensayos
mds importantes en terapias dirigidas. En este capitulo,
nos centraremos en aquellos ensayos o lineas de investi-
gacion que se han realizado propiamente en ACE.

— Al igual que ocurre en los CIN géstricos, existe
una gran dificultad para avanzar en el tratamiento
personalizado. Esto se debe a que estos tumores se
caracterizan por una heterogeneidad intratumoral
muy alta y por la amplificacién de mudltiples re-
ceptores tirosinquinasa en un mismo tumor. Mu-
chas veces se produce coamplificacién de varios
receptores, lo que puede explicar la resistencia a
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los farmacos diana (22). Estas amplificaciones
pueden modificarse en el tiempo, haciendose im-
prescindible el integrar el uso de biopsia liquida
(andlisis de CtDNA) en los ensayos, que permi-
tirfa definir bien las caracteristicas moleculares
de los tumores o es muy probable que continden
obteniendo resultados negativos en la mayoria de
los ensayos de terapias diana.

— Se han conseguido importantes avances en el co-
nocimiento de los posibles subtipos con el ana-
lisis de firmas mutacionales. De esta manera se
han descrito 3 tipos de tumores. El mds frecuente
presenta un patrén mutacional C<A-T relaciona-
do con el envejecimiento, donde el genoma pa-
rece 1 estable; se ha propuesto que respondiese a
la quimioterapia. Un segundo donde predominan
las alteraciones en la recombinaciéon homoéloga
y donde se hipotetiza que podrian funcionar los
inhibidores de IPAR. Y el tercer subtipo, donde
predomina la mutacién TP53 y que presentaria un
TMB mayor. Se prevé que pudiera responder me-
jor a la inmunoterapia. Esperemos que esta clasi-
ficacién se vaya implementando en los ensayos
clinicos (23) para confirmar su validez y seleccio-
nar mejor a los posibles candidatos.

TERAPIAS DIRIGIDAS
VEGR

En este apartado el farmaco con resultados mds im-
portantes es el ramucirumab que ha llevado a su aproba-
cién en monoterapia o en combinacion con taxol en 2.2
linea del CG o UEG (24,25). Los estudios con bevacizu-
mab (AVAGAST) (26) y mRC OE 05 fueron negativos.
No existen datos propios en AEC.

EGFR:

— Cetuximab. En el ambito de la neoadyuvancia, dis-
ponemos un estudio fase III SAKK75/08 que com-
paré 2 ciclos de quimioterapia de induccién con
CDDP-taxotere, seguido de el mismo esquema de
quimioterapia con RDT (45 y) concomitante. A este
esquema se le asociaba cetuximab semanal neoad-
yuvante y adyuvante frente a placebo. Se incluye-
ron 300 pacientes y el 85 % con adenocarcinomas
de esé6fago distal o UEG. El objetivo del estudio era
demostrar diferencias en el ratio de SLE a 3 afios
pero estas no alcanzaron la significacién: 50 % vs.
41 % (HR 0,79, p 0,13). Tampoco se detectaron di-
ferencias en SM: 5,1 afios vs. 3 afios (HR 0,73, p
0,055) a pesar de una mejoria en el control local de
la enfermedad en la rama de cetuximab (27).
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En enfermedad avanzada disponemos del estudio
fase II CALGB 80403. Este estudio compar6 la
asociacion de cetuximab a 3 esquemas distintos de
quimioterapia: ECF, irinotecan-cisplatino y FOL-
FOX. Se incluyeron 213 pacientes de los que el
90 % era ADC. El 53 % de los casos incluidos eran
CE y el resto mayoritariamente UEG. EL objetivo
era mostrar diferencias en RR, que fueron 60 %,
45 % y 53 %, respectivamente. No se hallaron di-
ferencias en SM y estas fueronde 11,6,8,6y 11,8
meses. La conclusion del estudio fue que ECF-ce-
tuximab alcanzaba la mejor tasa de respuestas pero
la menor toxicidad fue FOLFOX-cetuximab (28).

— Matuzumab. El unico estudio se realizé en en-
fermedad avanzada en primera linea de quimio-
terapia en este se pequefio fase II; randomizé
a 71 pacientes con ADC de es6fago o estémago
(40 %) a recibir ECX con o sin matuzumab. El
objetivo fijado era demostrar diferencias en RR y
no se alcanz6 (31 % vs. 58 %). Tampoco se halla-
ron diferencias en SLP o SM, aunque estas eran
numéricamente inferiores para la rama de investi-
gacion. No se ha proseguido con el desarrollo de
este farmaco en CE (29).

— HER2. El estudio mds relevante se ha realizado
en neoadyuvancia. Es un estudio fase II donde se
utilizé la quimiorradioterapia neoadyuvante del
estudio CROSS con taxol-carboplatino asociando
trastuzumab y pertuzumab. Los resultados obte-
nidos se compararon con el “proficency score” de
una cohorte que solo habia recibido el esquema
de quimiorradioterapia. Se incluyeron 40 pacien-
tes con ADC eséfago o de la UEG resecables con
tumores HER?2 positivos. En todos los pacientes
se consiguid una reseccién RO y un 34 % de los
pacientes, una RC patolégica en la muestra. La
SM a 3 aios fue del 71 %. Cuando se realiz6 la
comparacién con la cohorte por “proficency sco-
re” se observo un aumento en SM con un HR 0,58
y una toxicidad similar a las del esquema CROSS
excepto por un aumento de las diarreas (30). Esta
combinacién obtiene unos resultados muy pro-
metedores y que ha dado pie a la puesta en mar-
cha del estudio fase III.

INMUNOTERAPIA

En ADC especificamente de es6fago solo disponemos
de un estudio fase III, pero este estudio, centrado en la
adyuvancia tras una quimiorradioterapia neoadyuvante
y cirugia radical, viene a revolucionar el tratamiento del
CE puesto que, hasta la fecha, ningtin tratamiento habia
demostrado beneficio en esta situacion.

El estudio, CHECKMATE 577, incluyé 794 pacien-
tes con CE que tras un tratamiento de quimiorradiotera-
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pia y reseccién RO, presentaban un estadio I y Il en el
andlisis de la pieza quirdrgica. Se randomizaron a reci-
bir nivolumab por 1 afio frente a placebo. Se aceptaban
ambas histologias, pero el 70 % fueron adenocarcino-
mas. El 16 % de los pacientes eran asidticos y el 70 % de
los tumores eran PDL1 positivos. El estudio alcanz6 su
objetivo de encontrar diferencias en SLP. Estas fueron
de 22 4 meses vs. 11 meses, HR 0,69, p 0,003 (31). El
beneficio se objetivé en todos los subgrupos y fueron
mayores las diferencias en los CE y en los pDL1 negati-
vos. Estamos a la espera de los resultados finales de SM
que eran un objetivo primario también y que, si confir-
man los observados en SLP, modificaran el tratamiento
estandar ademads de dar lugar a explorar el beneficio en
adyuvancia en otras situaciones.

LINEAS FUTURAS

Las que hasta el momento tienen una base racional
mds potente o estin mds avanzadas son las siguientes.

INHIBIDORES PARP

Esta linea de tratamiento citostdtico ha sido sobre
todo desarrollada en el carcinoma de ovario donde las
mutaciones de BCRA o de genes relacionados con la
recombinaciéon homdloga (RH) son muy frecuentes
y varios inhibidores se utilizan ya en la practica asis-
tencial. Su uso se estd probando en otros tumores, en
monoterapia o en combinacién con quimioterdpicos que
dafian el DNA para conseguir un efecto sinérgico de la
combinacion.

En los ADC esofagogdstricos existen frecuentemente
pérdidas de expresion de genes relacionados con la RH
en los ADC como las de BRCAI1 (en hasta un 21 %,
ATM y ATR en 20 % de los casos) (32) haciendo poten-
cialmente respondedores a estos inhibidores. El subtipo
CIN de los ADC tiene frecuentemente amplificacion de
ciclina E. Se ha visto que la pérdida de BCRA y ampli-
ficacién de ciclina E podria ser muy efectivo para la dis-
minucién tumoral (33). Los datos en ESC son todavia
escasos, aunque estudios en lineas celulares demostrd
que actdan de manera sinérgica con el cisplatino (34) y
otros quimioterdpicos (35).

Todavia no disponemos de los resultados de los en-
sayos clinicos en marcha donde se estudia su asociacién
con quimioterapia o radioterapia.

INHIBIDORES CDK 4-6
Los adenocarcinomas, y en concreto los CIN, tienen

frecuentemente alterada la regulacién del ciclo celular.
En especial, muestran frecuentemente amplificacién de
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la ciclina D1 y CDK6 y 4 (1,36), por lo que se hipoteti-
za que serdan buenos candidatos para responder a estos
farmacos. Los resultados preclinicos con abemaciclib
son muy llamativos (37). Si bien un pequefio estudio
en 2. linea con palbociclib no mostré respuestas radio-
l6gicas y una corta SM (38). Es muy posible que estos
resultados dispares se deban a que no conocemos bien
todavia todos los mecanismos por los que actian estos
farmacos.

VIA Wnt

Esta via se correlaciona con proliferacién tumoral y
en especial de las stem cell pluripotentes. Se encuentra
frecuentemente hiperactivada en los ESC y en menor
medida en los ADC (19 %) (1,39). Se estan iniciando es-
tudios con diferentes inhibidores en ESC principalmen-
te de cabeza y cuello (40) pero atin no existen trabajos
propios en ESCE.

Inh DE CLAUDINA

Los ADC difusos tienen hasta en un 75 % alta expre-
sién de claudina. Se estd investigando el papel de dife-
rentes anticuerpos anticlaudina y el mds desarrollado es
zolbetuximab en CG y eséfago distal. Un pequefio fase
II mostré en monoterapia, en pacientes multitratados, un
control de la enfermedad en un 23 % de los pacientes (41).

Actualmente hay varios estudios fase III en marcha
con diferentes anticuerpos asociados a quimioterapia en
primera linea.

VIA NRF2

Es una via que esta frecuentemente alterada en los
ESC no solo por mutacién de NRF2, que se da hasta en
un 20 % de los tumores, sino también por mutaciones
inactivantes de inhibidores de la via. La activacion de
NRF?2 se ha correlacionado con la resistencia a quimio-
rradioterapia (42). La alteracion de esta via es mucho
mads frecuente en el subtipo molecular 1 definido por
ATLAS y se da hasta en un 56 % (1,43). NRF2 es un
factor de transcripcioén que regula mds de 100 genes. Su
activacion produce hiperproliferacién e hiperqueratosis
de las células epiteliales. También estd relacionado con
la regulacién del metabolismo (del proteosoma) y se ha
establecido una relacién cruzada con la via de NOTCH
y con la via PI3K. Se estdn desarrollando diferentes es-
trategias para bloquearlo pero ain el desarrollo estd en
fases muy iniciales. Ademds hay que tener en cuenta
que la regulacién de un factor de transcripcién puede
producir efectos muy diversos (43) y a veces distintos
a los buscados.
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CONCLUSION

El desarrollo de nuevas lineas terapéuticas en EC ha
sido mucho mds lento que lo alcanzado en otros tumores
y con resultados poco alentadores. Pero el conocimiento
mds profundo de la biologia molecular ha llevado a in-
dicar que la investigacién de los ESC y de los ACE debe
desarrollarse por separado y ha sido el impulso defini-
tivo. Ello se ha objetivado con los resultados obtenidos
con la inmunoterapia que deberia ser incorporada a la
préctica habitual. Otras vias estdn siendo exploradas y
esperemos que vengan a mejorar el panorama del trata-
miento del cancer de eséfago.
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