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Epidemiologia del cancer de es6fago

QUETZALIHUITL ARROYO-MARTINEZ

Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo. Colaborador del Servicio de Endoscopia Digestiva.

Hospital Comarcal La Merced. Osuna, Sevilla

RESUMEN

El cancer de esdfago es el octavo tipo de cancer por orden de
frecuencia y la sexta causa de muerte por cdncer a nivel mun-
dial. El carcinoma escamoso (CEE) y el adenocarcinoma (ACE)
son los principales tipos histolégicos. El CEE representa mads
del 90 % de los casos. En las tltimas décadas la incidencia de
ACE se ha incrementado de forma importante a nivel mundial.
La mayor incidencia de CEE se concentra en el sudeste asidtico
y del ACE en Norteamérica, Norte de Europa y Oceania. Am-
bos tipos histolégicos son mds frecuentes en hombres y su inci-
dencia aumenta con la edad. Los principales factores de riesgo
para CEE son el consumo de alcohol y tabaco, responsables de
mds del 75 % de los casos. Con respecto al ACE, la obesidad, el
tabaco, la enfermedad por reflujo gastroesofagico y el eséfago
de Barrett son responsables de cerca del 70 % de los casos.

PALABRAS CLAVE: Cancer de eséfago. Carcinoma esca-
moso esofdgico. Adenocarcinoma esofagico.

INTRODUCCION

Actualmente el cincer de eséfago es el octavo tipo
de cancer por orden de frecuencia, y es la sexta causa
de muerte por cdncer a nivel mundial. Segun datos del
proyecto GLOBOCAN -que incluye informacién de los
canceres mds frecuentes en un total de 184 paises co-
laboradores- en el 2020 se diagnosticaron un total de
604 100 nuevos casos, representado el 3,2 % del total
de cénceres diagnosticados. Hubo un total de 544 076
muertes provocadas por esta enfermedad. La tasa de in-
cidencia (TI) global se sitda entre los 6 a 10 casos por

ABSTRACT

Esophageal cancer is the eighth type of cancer in order of
frequency and the sixth leading cause of cancer death world-
wide. Squamous cell carcinoma (SCC) and adenocarcinoma
(ADC) are the main histological types. The CEE represents
more than 90 % of the esophageal cancer cases. In recent dec-
ades the incidence of ADC has increased significantly world-
wide. The highest incidence of CEE is concentrated in South-
east Asia and of ADC in North America, Northern Europe and
Oceania. Both histological types are more frequent in men and
their incidence increases with age. The main risk factors for
CEE are the consumption of alcohol and tobacco, responsible
for more than 75 % of the cases. With regard to CEA, obesity,
tobacco, gastroesophageal reflux disease, and Barrett’s eso-
phagus are responsible for about 70 % of cases.

KEYWORDS: Esophageal cancer. Squamous cell carcino-
ma. Esophageal adenocarcinoma.

100 000 habitantes. En las tltimas décadas se ha obser-
vado un aumento muy importante de este tipo de céncer,
sobre todo a expensas de su variante histoldgica tipo
adenocarcinoma (1) (Fig. 1).

Pese a que en los paises con una alta incidencia se
ha observado una relativa mejoria en cuanto a su diag-
noéstico en etapas mds tempranas, la mortalidad por este
tipo de tumores sigue siendo muy alta (con tasas de su-
pervivencia a 5 afios entre el 3 % y el 25 %) y que va a
depender fundamentalmente del tipo histoldgico, el es-
tadio tumoral y las opciones de tratamiento disponibles
en los diferentes paises (2).

[REv CANCER 2021;35(3):87-96]
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Fig. 1. Incidenciay mortalidad del cdncer de esdfago en 2020. ASR (“age-standardised rate” = tasa ajustada

por edad). Fuente: Globocan 2020.

TIPOS DE CANCER DE ESOFAGO

Los carcinomas primarios de eséfago son los tumores
esofdgicos malignos mds frecuentes. Se distinguen fun-

Brasil, Uruguay, norte de Argentina y Noroeste de Fran-
cia con tasas de incidencias entre 4 y 10,5 por 100 000.
El resto de paises presentan una incidencia intermedia o
baja para CEE (Fig. 2).

damentalmente dos variantes histolégicas, el tipo ade-
nocarcinoma (ACE) y el carcinoma escamoso, también
Ilamado carcinoma de células escamosas o carcinoma

En la dltima década la TI para CEE ha descendido de
forma significativa en los paises de riesgo intermedio

epidermoide. Estas dos variantes representan mas del
90 % de los carcinomas primarios de eséfago.

CARCINOMA EPIDERMOIDE ESOFAGICO

El carcinoma epidermoide esofdgico (CEE) es el
tipo de cdncer mas frecuente a nivel mundial. Se estima
que es el responsable de mds del 90 % de los canceres
esofdgicos a este nivel. Una de las caracteristicas que

y bajo, no asi en aquellos de riesgo muy alto, donde se
mantiene practicamente sin cambios pese a los diversos
programas de screening (3).

En términos generales, el CEE afecta predominan-
temente al sexo masculino en una proporcién aproxi-
mada de 3-4:1. En el este de Europa esta relacion se
incrementa hasta 8:1. Estas diferencias desaparecen o
incluso se invierten en aquellos paises con incidencias
especialmente altas. En EE. UU. la incidencia es mayor
entre hombres de raza negra que entre los de cualquier
otro grupo étnico a nivel mundial (4).

distingue a este tipo de cancer son las marcadas diferen-
cias geogréficas en cuanto a su incidencia. El llamado
“Cinturén de céncer de es6fago de Asia Central” com-
prende la zona septentrional de China, el nordeste de
Irdn y los paises de Asia central que se encuentran en
medio (Turkmenistdn, Mongolia, Tajikistdn y Bangla-
desh). Esta zona presenta unas tasas de incidencia muy
superiores a las observadas en el resto del mundo, con
valores que superan los 100 casos por cada 100 000 ha-
bitantes. Exceptuando esta zona, el mayor niimero de
casos de CEE se concentra Asia central y algunos paises
de Africa (con TI entre superiores a 10,5 por 100 000).
Le siguen el resto de Asia, sur y este de Africa, sur de

[REv CANCER 2021;35(3):87-96]

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CARCINOMA
ESOFAGICO ESCAMOSO

Historia familiar

Algunos estudios han observado cierto patrén de
agregacion familiar en algunas regiones de muy alta in-
cidencia del norte de China (5,6). También se ha obser-
vado cierta susceptibilidad genética, especialmente en
pacientes fumadores y bebedores severos. Esta suscepti-
bilidad parece relacionada a polimorfismos de nucle6ti-
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Fig. 2. Distribucion mundial de la tasa de incidencia ajustada para carcinoma esofdgico escamoso. Valores expresados en niimero

de casos/100 000 habitantes.

dos en los genes que codifican la alcohol deshidrogenasa
1B (ADH1B) y el aldehido deshidrogenasa 2 (ALDH?2),
ambas enzimas implicadas en el metabolismo del alco-
hol. Se estima que la deficiencia de ALDH?2 afecta al
36 % de la poblacién del este asidtico (7,8).

La tilosis (o queratodermia palmoplantar) es la tinica
enfermedad genética asociada al CEE. Se trata de una
rara enfermedad con patrén autosémico dominante, que
se produce por una anormalidad en el cromosoma 17q25
y que confiere un riesgo del 95 % de padecer CEE en pa-
cientes mayores de 70 afios (9).

Dieta y nutricion

Tal y como ocurre con otros tipos de cancer, se ha
establecido una correlacion entre hdbitos alimenticios,
deficiencias nutricionales y el riesgo de padecer CEE.
Aunque parece claro que este aumenta en aquellas po-
blaciones con deficiencias en el consumo de vitaminas y
minerales (vitaminas A-C-E, niacina, riboflavina, molib-
deno, manganeso, zinc, selenio, asi como frutas y verdu-
ras frescas), a dia de hoy no se ha identificado ninguna
deficiencia en algin mineral o nutriente especifico como
causante del aumento de este riesgo. Parece que el consu-
mo de nitrosaminas y sus precursores (nitratos y nitritos)
también podria ser factores de riesgo asociado al CEE.
Se cree que en determinadas regiones geograficas algu-
nos hongos presentes en la tierra, los granos y cereales,
catalizan la reduccion de los nitratos a nitrosaminas (10).

Algunos estudios recientes parecen indicar que algu-
nos productos de la combustién del carboén en cocinas
mal ventiladas (fundamentalmente hidrocarburos aroma-
ticos policiclicos), pueden ser factores de riesgo especial-
mente importantes, y podrian explicar, en menor o mayor
medida, la mayor incidencia de este tipo de cancer en las
mujeres de raza blanca que no fuman cigarrillos (11).

Se ha observado que el consumo habitual de bebi-
das muy calientes (superiores a 65 °C) dobla el riesgo
de CEE en algunos paises de Latinoamérica, mientras
que lo multiplica hasta por nueve en algunas regiones de
China. La masticacion de semillas de girasol (habitual
en algunos Irdn y Turquia) y “bettel” (comtn en muchas
regiones del sudeste asidtico), también parecen factores
de riesgo para el desarrollo de CEE (12).

Una dieta variada, con consumo habitual de frutas,
verduras y dcidos grasos monoinsaturados confiere un
efecto protector sobre el desarrollo de CEE (13).

Alcohol y tabaco

El consumo regular y continuado de alcohol y taba-
co constituyen los factores de riesgo mds importantes
para el desarrollo de CEE. Mds del 90 % de los casos
se atribuyen exclusivamente a estas dos exposiciones,
fundamentalmente en los paises con riesgo de CEE
intermedio o bajo. El consumo de tabaco en cualquier
cantidad y en cualquiera de sus formas (cigarrillos, pipa,
puros y tabaco para masticar) aumenta hasta 5 veces el

[REvV CANCER 2021;35(3):87-96]
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riesgo de padecer CEE, cuando se compara con no fu-
madores. Este riesgo dosis-respuesta presenta un patrén
acumulativo lineal, que aumenta segtn la duracién y la
intensidad del consumo. En los exfumadores el riesgo
disminuye a partir del 5° afio de abandono del consumo,
sin embargo, no es hasta los 20 afios de su abandono en
que el riesgo de padecer CCE se iguala al de las perso-
nas que nunca han fumado (14).

En paises con tasas incidencias para CEE especial-
mente altas, el tabaco no parece ser un factor de riesgo
importante, al menos no uno que actie de forma inde-
pendiente. En las regiones donde la relaciéon hombre:
mujer es 1:1, practicamente ninguna mujer fuma o bebe.
Algunas teorias sugieren que estos grupos de alto ries-
go podrian estar expuestos, de alguna u otra forma, a
sustancias similares a las que se obtienen tras la com-
bustion del tabaco, tales como hidrocarburos aromaticos
policiclicos y nitrosaminas.

En lo que respecta al consumo de alcohol, el riesgo
de padecer CEE aumenta de forma directamente propor-
cional al volumen consumido. El consumo de 3-4 bebi-
das/dia lo multiplica por 5, el consumo de 5-6 bebidas/
dia lo multiplica por 7 y un consumo superior a 10 bebi-
das/dia lo multiplica por 10 (15).

Existe un efecto sinérgico entre el consumo de al-
cohol y tabaco sobre el riesgo de desarrollo de CEE.
Este riesgo también varia en funcién de la intensidad y
duracién del consumo. Fumadores que consumen mas
de 15 g de alcohol/dia tienen 4 veces mas riesgo de de-
sarrollar CEE respecto a otras personas que consumen
la misma cantidad de alcohol, pero que nunca han fu-
mado. Si el consumo de alcohol es menor (entre 0-5 g/
dia), el riesgo de CEE es 8 veces mayor entre fumadores
respecto a los que nunca han fumado. Si a un consumo
excesivo de alcohol (mds de 60 g/dia), se le afiade tam-
bién el consumo de tabaco, el riesgo de desarrollar CEE
es 20 veces mayor que el de la poblacién general.

Un consumo mantenido de alcohol y/o tabaco tras el
diagnéstico de CEE se considera factor de mal prondsti-
co, estando asociado a una mayor morbilidad y menores
tasas de supervivencia.

Otros factores asociados

Los pacientes con otras neoplasias del tracto intesti-
nal y respiratorio tienen un riesgo particularmente alto
de CEE, probablemente secundario al que comparten
los mismos factores de riesgo medio-ambientales (fun-
damentalmente el consumo de alcohol y tabaco). Los
pacientes con CEE primario pueden presentar multiples
tumores primarios hasta en el 9,5 % de los casos, el
70 % de ellos localizados en el tracto digestivo o respi-
ratorio. La incidencia global de CEE sincrénico o meta-
crénico en pacientes con cancer de cabeza y cuello es de
aproximadamente el 3 %.

[REv CANCER 2021;35(3):87-96]
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Existen pocas enfermedades directamente relacio-
nadas con el riesgo de padecer CEE. Los pacientes con
acalasia tienen un riesgo entre 7 y 33 veces mayor de
desarrollar cancer respecto a la poblacién general (16).
Este tipo de pacientes suele presentar sintomas en-
tre 15 y 20 afios antes del diagndstico de céncer, con lo
que habitualmente son diagnosticados en etapas mas pre-
coces. La incidencia de CEE en los pacientes con acalasia
es de aproximadamente 340 casos por 100 000, una cifra
bastante superior a la observada en la poblacién general.
Dado que no se ha podido identificar ninguna sustancia
especifica que favorezca el desarrollo de este tipo de tu-
mor, se postula que la estasis de alimentos secundaria al
aperistaltismo esofdgico, asociado a una hipertensién del
esfinter esofdgico inferior, podrian prolongar el contacto
entre algunas sustancias nocivas y el epitelio esofagico,
lo que finalmente conduciria a una transformacién neo-
plasica de las células epiteliales esofagicas (17).

Se ha observado que entre el 0,7 %-104 % de los
diagnésticos de CEE se establecen en pacientes con gas-
trectomia parcial previa. Estas observaciones no resul-
tan concluyentes al presentar numerosos sesgos, prin-
cipalmente en lo relativo a deficiencias nutricionales
preexistentes, y consumo de alcohol y tabaco. Por tanto,
a dia de hoy no existen recomendaciones establecidas
para el control y screening de CEE en pacientes someti-
dos a una gastrectomia parcial (18).

Se ha correlacionado a la displasia y al CEE con al-
gunos agentes infecciosos. En el caso del virus del pa-
piloma humano, se ha comprobado que este virus afecta
a las células epiteliales escamosas, induciendo su re-
plicacion y sintesis de algunas proteinas con potencial
oncogénico, que finalmente conducen a la degeneracion
tumoral epitelial (19). Este mismo proceso, aunque de
menor grado, se ha observado con las familias de hon-
gos Fusarium, Alternaria, Geotrichum, Aspergillus,
Cladosporium y Penicillinum (20).

Otros factores de riesgo asociado son la estenosis
esofédgica por esofagitis cdustica (el riesgo se incremen-
ta a partir de los 40-50 afios de la lesién inicial), la ra-
dioterapia mediastinica previa, las estenosis esofagicas
benignas, la tilosis, la enfermedad celiaca y el sindrome
de Plummer-Vinson (21).

A diferencia de lo que ocurre en ACE, no parece exis-
tir una relacién directa entre el CEE y el reflujo gastroe-
sofdgico, el eséfago de Barrett, la obesidad o la infec-
cion por Helicobacter pylori.

ADENOCARCINOMA ESOFAGICO

El diagnéstico de adenocarcinoma esofagico (ACE)
representaba una muy pequefia proporcion de las neo-
plasias primarias de eséfago antes del uso extendido
de la endoscopia flexible a principios de los afios 1970.
Desde entonces, su incidencia sigue una tendencia que
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no para de crecer, pasando de 6,51 a 76,04/100 000
habitantes en las ultimas décadas (1985-2020) (3). En
paises como EE. UU., constituye actualmente la causa
mads frecuente de cancer esofdgico primario. En Asia, al
igual que en paises occidentales, los casos de ACE han
aumentado hasta situarse como un verdadero problema
de salud publica (22,23). Este aumento se observa in-
cluso en paises donde hasta hace una década el ACE
representaba una neoplasia relativamente rara. Existen
marcadas diferencias en cuanto a la incidencia, distri-
bucion geografica y factores de riesgo asociados al ACE
respecto al CEE (Tabla I).

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE ESOFAGO 91

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DEL ADENOCARCINOMA ESOFAGICO

Edad

Aligual que en casi todas las enfermedades neoplasi-
cas, la edad representa un factor de riesgo en el desarro-
llo del ACE, sin embargo -y a diferencia de otros tipos
de tumores- no parece tener un efecto carcinogénico di-
recto. Una larga evolucién sobre enfermedades inflama-
torias esofdgicas preexistentes (ERGE y EB) parece atn
mds importante que la edad absoluta. La edad media al

TABLAI
PRINCIPALES CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS EN POBLACIONES DE RIESGO BAJO
Y ALTO PARA CANCER DE ESOFAGO

Caracteristicas

Poblaciones de bajo riesgo

Poblaciones de alto riesgo

Tasa de incidencia

< 10/100 000 habitantes-afio

10-26.,5/100 000 habitantes-afo

> 100/100 000 habitantes-afio en algunas regiones

Comportamiento P
mpo! L. En ascenso Estable, en retroceso en algunos paises

epidemiolégico

Ratio Hombre:Mujer 4:1 1:1

Tipo histolégico

. Adenocarcinoma (60 %)
predominante

Carcinoma escamoso (90 %)

Factores de riesgo Alto nivel socioeconémico

Bajo nivel socioeconémico

ERGE

Polimorfismo de ADH1B y ALDH2

Eso6fago de Barrett

Dieta baja en frutas y verduras

Tabaco Consumo de nitrosaminas (nitratos y nitritos)
Alcohol Alcohol
Obesidad Tabaco

RT mediastinica

Otras neoplasias intestinales/respiratorias

Acalasia

Infecciones (VPH, EBV, algunos tipos de hongos)

Esofagitis cdustica

RT cabeza y cuello

Tilosis

Enfermedad celiaca

SPV
Edad al diagnéstico < 65 afios > 65 afios
Supervivencia a 5 afios 15 % <10 %

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofdgico; ADHIB: alcohol deshidrogenasa 1B; ALDH?2: aldehido deshidrogenasa 2;
VPH.: virus del papiloma humano; EBV: virus de Epstein Barr; RT: radioterapia; SPV: sindrome de Plummer-Vinson.

[REvV CANCER 2021;35(3):87-96]
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diagndstico de ACE se estima entre los 65 y los 67 afios,
aunque parece ser que la tendencia es que cada vez se
diagnostique a edades mds tempranas (24).

Sexo

En este aspecto los estudios son bastante parecidos
en cuanto a sus conclusiones. El sexo masculino pre-
senta una mayor tasa de incidencia para ACE, con una
relacién hombre: mujer de aproximadamente 4:1. Las
diferencias observadas entre cada sexo varian segtn la
regién geografica estudiada, pudiendo ser de 8.5:1 en
el caso de Norteamérica o del 2:1 en el caso del Africa
subsahariana. Las causas en lo que respecta a la distri-
bucion por sexos no estdn del todo claras. Se sugiere
que la lactancia materna y otras hormonas femeninas
-como los estrogenos- confieren cierto papel protector
frente a la ERGE. Las diferencias en el patrén de obe-
sidad observado entre hombre y mujeres (mds visceral
y centro-abdominal en el caso de los hombres), también
se ha sugerido como posible causante de estas diferen-
cias (25).

Raza

El ACE es mas frecuente en varones de raza blanca
que en ningln otro grupo étnico estudiado. Se estima
que su incidencia es del doble respecto a los hispanos y
cuatro veces mds respecto a los afroamericanos, asidti-
cos, habitantes de las islas del Pacifico y nativos ameri-
canos (26,27).

Esdfago de Barrett

Se considera al eséfago de Barrett (EB) una com-
plicacién de la ERGE de larga evolucidn, en la que el
epitelio escamoso esofdgico es reemplazado por epite-
lio intestinal de tipo columnar con presencia de células
caliciformes. Este tipo de “epitelio de Barrett” se define
histolégicamente como metaplasia intestinal. El EB es
la dnica lesion histolégica aceptada como precursora
del ACE. Se estima una prevalencia de entre el 1 % al
2 % en la poblacién general (28). Segtn diferentes es-
tudios, su presencia incrementa el riesgo de ACE unas
entre 10 y 60 veces respecto a la poblacién general,
mientras que la ERGE sin EB solo lo incrementa 3,1
veces respecto a la poblacion general (29). La transfor-
macioén neopldsica del EB se lleva a cabo a través de
una secuencia histolégica bien establecida y estudiada:
metaplasia intestinal, displasia de bajo grado, displasia
de alto grado y cancer. La mayoria de pacientes con EB
no desarrollard ACE y morird de otras causas no relacio-
nadas con esta enfermedad, por tanto, a dia de hoy no
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se recomienda el screening poblacional con endoscopia
para detectar EB, reservandose este tipo de estudios para
pacientes con ERGE de larga evolucion y/u otros facto-
res de riesgo asociados (varones de > 50 afios, obesidad
e historia familiar de cancer). En los casos de pacientes
ya diagnosticados de EB, se recomienda su seguimien-
to a través de programas de vigilancia endoscépica con
toma de biopsia (30).

Se estima que aproximadamente entre el 7 % y el
10 % de los pacientes con EB desarrollardan una displasia
de alto grado (DAG) o ACE alos 10 afios desde el inicio
de sintomas (disfagia, odinofagia, ndusea o vémito). El
tiempo desde el inicio de los sintomas de ERGE hasta la
aparicién del EB ronda los 2,6 afios, y serian necesarios
mds de 5 aflos para la aparicion de displasia sobre la me-
taplasia intestinal. Se estima que el riesgo anual de ACE
en pacientes con EB es del 0,12 % al 0,14 %, con una
incidencia de entre 1,2y 1,4 casos de ACE por paciente
y aflo, y un riesgo acumulado a los 10 afios del 3 % al
6 %. Este riesgo se incrementa de forma directamente
proporcional a la extension de la superficie esofdgica
afectada por la metaplasia intestinal (31,32).

Ademads de la extensién del EB, otros factores que
implican un mayor riesgo de desarrollo de ACE a partir
del EB son la presencia de hernia de hiato, un indice de
masa corporal elevado y el consumo de medicamentos
o alimentos que puedan relajar el esfinter esofdgico in-
ferior.

Reflujo dcido/base

La relacién entre la ERGE y el ACE es bien conocida
(33). Se considera la causa primaria que desencadena
todos los cambios histopatolégicos que envuelven al
EB para su posterior evolucion hacia displasia y ACE.
La ERGE es una entidad muy frecuente en paises occi-
dentales. Los pacientes con sintomas frecuentes de RGE
tiene 10 veces mas riesgo de presentar EB. Sin embargo,
solo el 5 %-13 % de estos pacientes desarrollard EB a lo
largo de su vida (34,35).

La inflamacién mediada por el reflujo (tanto 4cido
como alcalino) podria actuar como factor carcinogénico
tanto a través de la via de dcido araquidénico (AA) como
del estrés oxidativo. Un pH alterado, combinado con la
presencia de sales biliares, promueven la expresién de
la ciclooxigenasa-2 (COX-2) en el epitelio esofagico,
la cual actiia como catalizadora de la conversion del AA
en varias prostaglandinas, incluyendo la prostaglandi-
na E-2 (PEG2). La PEG2 estimula la proliferacion del
epitelio de Barrett a la vez que inhibe los mecanismos
naturales de defensa encargados de la muerte celular.
Como consecuencia se acumulan una gran cantidad de
células con gran componente de inestabilidad genética.
La sobreexpresion de la COX-2 ha sido relacionada con
la progresién del EB hacia ACE (36). La inflamacion
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mucosa crénica produce gran cantidad de radicales li-
bres, disminuye los factores antioxidantes e incrementa
la expresion de genes relacionados con el estrés oxida-
tivo. Como respuesta a estos cambios inflamatorios, el
epitelio escamoso normal del es6fago puede ser sustitui-
do por epitelio especializado de tipo intestinal. La sola
presencia de RGE, en ausencia de EB, aumenta el ries-
go de desarrollar ACE. Se ha observado una correlacion
con la frecuencia, la gravedad y la duracién de los sin-
tomas de reflujo y un mayor riesgo de ACE. Sin embar-
g0, también conviene destacar que una proporcién muy
significativa de los pacientes con ACE (entre el 40 y el
50 %) no muestran antecedentes de ERGE (37).

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Los inhibidores de la bomba de protones incremen-
tan el pH, lo cual atenda el dafio del 4cido sobre la mu-
cosa esofdgica. Aunque varios autores han demostrado
que la normalizacién del pH favorece la diferenciacion
y disminuye la proliferacién del epitelio de Barrett, el
uso sistematico de los IBP no parece haber reducido la
incidencia del ACE. Este tipo de medicamentos podrian
resultar utiles, siempre y cuando se utilicen para el tra-
tamiento del reflujo dcido gdstrico puro. Su asociacién a
dosis bajas de aspirina podria tener un efecto sinérgico
protector (38). En presencia de reflujo gastroduodenal
alcalino, su utilidad resulta cuestionable (39).

Cirugia antirreflujo

La cirugia antirreflujo parece disminuir el riesgo de
degeneracion tumoral en los pacientes diagnosticados
de EB. El seguimiento de estos pacientes deberia incluir
la realizacién de una pHmetria posoperatoria con el fin
de detectar aquellos que mantienen reflujo gastroduode-
nal asintomatico (40).

Infeccion por Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (HP) es una bacteria que colo-
niza la mucosa gastrica. Actia modulando la secrecion
de 4cido géstrico. Cuando la infeccién por HP causa
inflamacién géstrica y atrofia, disminuye la produccion
de 4cido gastrico al dafar las células parietales del fun-
dus géstrico. Segun diferentes estudios, la incidencia
de EB y ACE se reduce aproximadamente a la mitad
en presencia de HP y atrofia gastrica (41,42). En paises
como Uganda, Kenia, Nigeria, Etiopia y Zimbabwe, la
ERGE vy el EB son enfermedades relativamente raras
(casi inexistentes), y el ACE es responsable tinicamente
el 4 %-6 % de todas las neoplasias primarias de eséfa-
go. Sin embargo, la infeccién por HP en estos mismos
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paises es extremadamente comun (Soweto, Africa del
sur, el 46 % de nifos han adquirido la infeccién al afio
de edad, y el 100 % alrededor de los 12 afios). Se ha
sugerido que la alta prevalencia de la infeccion por HP
en estos paises podria resultar un factor protector frente
al ACE (43), sin embargo, dado que el HP esta consi-
derado un mutdgeno de clase 1 segtn la Organizacion
Mundial de la Salud, el papel “protector” de la infec-
cion por esta bacteria resulta altamente cuestionable, y
se recomienda su erradicacion cuando es detectada (44).

Nitritos salivares

Tanto los nitratos de los alimentos como aquellos
concentrados en la saliva, son reducidos a nitritos por
accion de las bacterias contenidas en el tracto digestivo
superior. En pacientes con RGE, los nitritos se trans-
forman en 6xido nitrico (ON) en la luz esofdgica. Esta
situacion puede incrementarse en casos de aclorhidria
secundaria a toma crénica de IBP o por gastritis atréfi-
ca, donde las bacterias reductoras de nitritos encontra-
rian las condiciones necesarias para su supervivencia,
agravando y elevando la presencia de ON en el es6fago.
Estudios in vitro han demostrado el poder carcinogénico
del ON sobre el epitelio esofdgico (45).

Otros factores de riesgo modificables
Obesidad

Se han encontrado fuertes asociaciones entre la obesi-
dad y el riesgo de desarrollar ERGE, esofagitis erosiva y
EB (46). También parece existir fuerte asociacién entre
el indice cadera-cintura y el riesgo de progresion del EB
hacia ACE y su aparicién a edades mds tempranas (47).

Las diferencias en el patrén de obesidad femenina y
masculina -en el caso de los hombres asociada a una ma-
yor cantidad de tejido adiposo visceral- , que a su vez se
asocia a una mayor resistencia a la insulina y activacién
de la cascada inflamatoria asi como a niveles mds bajos
de globulina fijadora de hormonas sexuales, grelina y
adiponectina, podrian explicar, al menos en parte, las di-
ferencias en la incidencia del ACE entre hombres y muje-
res. Estos cambios fisioldgicos, mantenidos en el tiempo,
podrian estar implicados en el desarrollo de otros tipos
de cancer (mama, préstata, pulmén, colon y recto) (48).

El incremento en la incidencia de obesidad en paises
desarrollados (EE. UU. y Reino Unido), ha coincidido
en el tiempo con el aumento en la incidencia de ACE, sin
embargo, esta sola razén no parece explicar por si misma
el incremento en la incidencia de ACE observada. Paises
donde apenas se ha incrementado la prevalencia de obe-
sidad (como Australia o Dinamarca), también presentan
aumentos importantes en la incidencia de ACE (49).
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Dieta

Al igual que en el caso del CEE, se ha establecido la
relacion entre la dieta alta en frutas y vegetables como
factor protector frente al desarrollo de ACE, mientras que
el consumo de carne roja procesada y grasas saturadas se
consideran factores de riesgo. Un estudio observacional
realizado en Suecia demostrd que las personas que con-
sumian altas cantidades de frutas y verduras presenta-
ban un riesgo 50 % inferior de ACE, frente a aquellas
que presentaban un menor consumo (50). Otros estudios
han observado una reduccién del riesgo de desarrollo de
ACE mediante el consumo de pastillas multivitaminicas,
vitaminas E y C, antioxidantes como el zinc, vitamina A,
B-criptoxantina, riboflavina, dcido félico y fibra (51,52).

Independientemente de la cantidad de frutas y ve-
getales consumidos, parece ser que es la variedad y la
regularidad en su consumo lo que actia como factor
protector frente al desarrollo de cancer de es6fago (53).

Alcohol

A la fecha existen numerosos estudios que buscan
establecer una relacion entre el consumo de alcohol y
el ACE; los resultados son dispares, heterogéneos e in-
volucran un ndmero reducido de pacientes. La mayor
parte de estos estudios no encuentra relacién o incluso
proponen que el vino tinto podria actuar como protector
frente al ACE. En base a la evidencia epidemioldgica
con la que contamos hasta el momento, el consumo de
alcohol no parece representar un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de ACE (54).

Tabaco

Al igual que ocurre con el CEE, el tabaco es un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de ACE. Su consumo
multiplica por dos el riesgo de padecer ACE. El riesgo
relativo en fumadores y exfumadores es de 2,32 y 1,62,
respectivamente, comparado con personas que nunca
han fumado. Parece existir una correlacion directamente
proporcional entre el nimero de paquetes consumidos y
el aumento de este riesgo (55).

Otros

No existe una clara evidencia que asocie el nivel so-
cioeconémico y el riesgo de progresién desarrollo de
ACE. Mientras que unos estudios sugieren que un nivel
elevado nivel socioeconémico implica un mayor riesgo,
otros estudios encuentran lo contrario (56).

Varios estudios han investigado el posible papel pro-
tector de la aspirina y de los antiinflamatorios no es-
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teroideos (AINE) en la progresion del EB hacia ACE.
El uso de estos medicamentos podria reducir hasta en
un 30 % el riesgo de desarrollar ACE, tanto usados de
forma esporddica como continuada, y serfa la aspirina
la que conferia el mayor efecto protector (57). El riesgo
disminuye de forma directamente proporcional a la fre-
cuencia y duracién de su uso. Efectos similares se han
encontrado con el uso de estatinas (58).

El antecedente de radioterapia mediastinica multi-
plica por 10 el riesgo de ACE. Este riesgo parece mas
importante a partir de los 10 afios del tratamiento (59).
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RESUMEN

El cancer de es6fago presenta una incidencia creciente en el
mundo occidental, fundamentalmente el adenocarcinoma. Ha-
bitualmente se diagnostica por sintomas como disfagia, que se
presenta en fases avanzadas de la enfermedad y se asocia a un
mal prondstico, mientras que en este momento no existen es-
trategias de cribado que hayan demostrado ser coste-efectivas.
El diagndstico endoscépico precoz puede detectar lesiones en
sus fases iniciales en las que se puede conseguir un tratamien-
to eficaz mediante técnicas poco invasivas, mientras que la
ecoendoscopia alta representa el método de eleccion para el es-
tadiaje en cuanto a la infiltracién en profundidad (T) o ganglio-
nar locorregional (N), que puede determinar la indicacion de
abordaje endoscdpico, quirtrgico o la necesidad de tratamien-
to neoadyuvante. Los avances en las técnicas endoscopicas de
deteccién precoz y en tratamientos minimamente invasivos
pueden disminuir la incidencia y la carga de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Es6fago de Barrett. Diagnéstico en-
doscépico. Ecoendoscopia. Cribado.

INTRODUCCION

El cancer de esofago es el octavo cancer en frecuen-
cia en el mundo y representa la sexta causa de muerte
por cancer a nivel mundial, especialmente a expensas de
regiones menos desarrolladas (1). Segun cifras de 2019,
publicadas por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médi-
ca (SEOM), la incidencia de cancer de eséfago en Espa-
fa es de 2353 casos (82,3 % en varones), suponiendo el
0,85 % de todos los canceres, el decimotercero de los tu-
mores s6lidos en varones y el decimoséptimo en mujeres.

ABSTRACT

Esophageal cancer is rapidly increasing its incidence
in Western cultures, especially esophageal adenocarcino-
ma. Most of the patients present with symptoms like dys-
phagia, which is associated with advanced stage tumors
and a poor prognosis. To this date, no screening program
has proven to be cost-effective. Endoscopic diagnosis can
identify early stage lesions amenable to minimally inva-
sive and effective treatments, whereas endoscopic ultra-
sound is required for tumor depth (T) and locorregional
nodal disease (N) staging, which will determine the ap-
propriateness of endoscopic treatment, upfront surgery
or neoadjuvant treatment. Recent technologic advances
in endoscopic diagnostic techniques and in minimally in-
vasive treatments like endoscopic submucosal dissection
could together reduce the incidence and burden of this
disease.

KEYWORDS: Barrett’s esophagus. Endoscopic diagno-
sis. Endoscopic ultrasound. Screening.

Al hablar de cdncer esofdgico debemos distinguir
histolégicamente dos entidades con diferente localiza-
cién, epidemiologia y prondstico; el carcinoma de cé-
lulas escamosas (CCE) y el adenocarcinoma (AC). El
CCE es la histologia mds comtin en Europa del Este y
Asia, y el AC es mds frecuente en América del Norte y
Europa Occidental (2,3). El CCE se localiza preferen-
temente en tercio superior y medio esofdgico y asocia
peor prondstico, mientras que mas del 70 % de los AC
se localizan en tercio inferior.

[REv CANCER 2021;35(3):97-104]
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La endoscopia digestiva tiene un papel fundamen-
tal en el diagnéstico del cancer de es6fago. Permite
la evaluacién y localizacion de lesiones avanzadas,
toma de biopsias y a través de la ecoendoscopia rea-
lizar un estadiaje locorregional preciso, asi como des-
cartar afectacién no locorregional que implicarfa un
cambio en la estrategia terapéutica. Ademads, es una
herramienta fundamental en el cribado para la detec-
cién de tumores en fases precoces, en las que es posi-
ble un tratamiento es mds efectivo y menos invasivo.
En esta estrategia de deteccioén precoz, el objetivo es
la identificacién y seguimiento de eséfago de Barrett
(metaplasia intestinal del es6fago), puesto que es la
lesion precursora del AC, asi como la identificacion
de dreas de displasia en el epitelio escamoso, precur-
soras del CCE. El cribado endoscépico a la poblacién
general presenta un desafio insostenible, por lo que es
crucial seleccionar una poblacién de alto riesgo como
veremos a continuacién. Frente a la esofaguectomia
quirdrgica, el tratamiento endoscépico minimamente
invasivo mediante técnicas resectivas y ablativas, se
ha establecido como el tratamiento de eleccidon en neo-
plasias superficiales con resultados superponibles a la
cirugia y un perfil significativamente mds favorable en
cuanto a morbimortalidad.

DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO

La esofagogastroscopia es una técnica esencial para
la valoracién de los tumores esofdgicos y permite la
toma de biopsias para su tipificacion histoldgica.

La mayoria de tumores se presentan al diagndstico
como lesiones endoluminales ulceradas, frecuentemen-
te condicionando estenosis parcial o completa, y con un
estadio avanzado al diagnéstico. Se estima que solo un
cuarto de los pacientes presenta enfermedad localizada
inicialmente (4).

Se deben tomar biopsias de todas las dreas sospe-
chosas, si bien no existe un nimero determinado de
biopsias minimas recomendado. La endoscopia inicial
debe indicar la localizacién de la lesién y la distancia al
esfinter esofdgico superior. En los tumores de la unién
gastroesofdgica (UGE) se debe precisar la extension
proximal y distal a ésta utilizando la clasificacién to-
pogréfica de Siewert (5), basada en la localizacién del
epicentro del tumor. De forma general, los tumores cla-
sificados como Siewert III (epicentro entre 2 y 5 cm por
debajo de la UGE) deben ser estadificados y tratados
como carcinomas gastricos, mientras que los tumores de
esofago inferior y la unién gastroesofdgica (Siewert I y
IT) se incluyen en los algoritmos de cdncer de es6fago y
UGE (6). La eleccién del tratamiento inicial dependerd
de un correcto estadiaje clinico que deberd ser lo mas
preciso posible.

[REv CANCER 2021;35(3):97-104]
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CRIBADO Y DETECCION PRECOZ
ADENOCARCINOMA ESOFAGICO

La tnica lesion precoz conocida del AC es la metapla-
sia columnar del epitelio escamoso o eséfago de Barrett
(EB), una condicién asociada al reflujo gastroesofdgico
(RGE). No existe suficiente evidencia a dia de hoy para
recomendar cribado poblacional de EB, sin embargo, se
recomienda considerarlo en pacientes con antecedentes
familiares de AC o EB o pacientes con RGE y otro fac-
tor de riesgo asociado al AC (edad > 50 afios, vardn,
obesidad, fumador, raza blanca) (7).

La progresion de EB a AC suele ocurrir de un modo
secuencial, desde displasia de bajo grado (DBG) a dis-
plasia de alto grado (DAG) y AC. El objetivo del se-
guimiento endoscépico en pacientes con EB se basa
en la deteccién precoz de dreas de displasia mediante
biopsias dirigidas de zonas sospechosas, asi como la re-
seccién de lesiones visibles (lo que permite un estadiaje
en caso de histologia avanzada) (7,8). La displasia re-
lacionada con EB a menudo pasa desapercibida en las
exploraciones estdndar, por ello se recomienda utilizar
cromoendoscopia dptica o virtual, ademds del examen
rutinario con luz blanca y toma de biopsias aleatorias
mediante el protocolo de Seattle (9). A menudo se em-
plea la cromoendoscopia con 4cido acético al 1,5-2,5 %
en el seno de un EB. Tras su administracion, la mucosa
no displdsica se colorea en blanco mientras que las dreas
de displasia pierden dicho color en pocos segundos (10).
En cuanto a la cromoendoscopia virtual existen diversos
modelos: NBI (narrow band-imaging, Olympus), FICE
(flexible spectral imaging color enhancement, Fujinon)
0 iScan (Pentax). El NBI es la técnica de cromoendos-
copia mds estudiada y utilizada en la prictica clinica.
Un panel de expertos ha desarrollado un sistema de cla-
sificacion basado en la caracterizacién de los patrones
de superficie del EB mediante NBI para la identificacion
de DAG y AC. Se evalian los patrones vasculares y mu-
cosos como regulares (no displdsicos) o irregulares (dis-
plasicos) (11) (Fig. 1). Los factores que se relacionan
con una mayor deteccién de lesiones en este contexto
son el tiempo de inspeccién y el uso de endoscopios de
alta resolucion (12).

En el EB el intervalo de seguimiento y el momento
en el que se recomienda una intervenciéon vendra deter-
minado por el grado de displasia (7,8,13,14).

En el caso de es6fago de Barrett sin displasia
(EBSD) el riesgo de progresion a malignidad es del
0,1-0,3 % con una disminucién gradual en el caso de
persistir en el tiempo, por lo cual se recomienda un se-
guimiento endoscépico en espera de marcadores que
permitan identificar qué pacientes tienen mayor riesgo
de progresion (14).

El diagnéstico histolégico de DBG es controverti-
do, con una importante variabilidad interobservador, y
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Fig. 1. Carcinoma epidermoide de esdfago proximal. Imagen
endoscopica (izquierda) y de diseccion submucosa endoscopi-
ca (DSE) (derecha). Imdgenes con luz blanca (arriba) y con
cromoendoscopia virtual (narrow band imaging- NBI) (abajo).

habitualmente suele ser sobrediagnosticada y su riesgo
de progresiéon a DAG o AC infraestimado. Se ha obser-
vado que la DBG confirmada y mantenida en el tiem-
po presenta un riesgo de progresion de entre el 7-13 %
anual, frente al 0,5 % descrito previamente (15). Por
este motivo, se deben confirmar y revisar las muestras
con DBG. En este estadio el tratamiento endoscépico
mediante técnicas de ablacion ha demostrado una reduc-
cién muy significativa de la progresién y por tanto debe
ser ofrecido (16). El seguimiento endoscopico puede ser
una alternativa en estos pacientes, con la indicacién de
tratamiento en caso de progresion.

El riesgo de progresiéon de DAG a AC se estima en
torno al 5-8 % anual (13). La DAG plana es infrecuente,
y en la mayoria de casos se detectan lesiones visibles en
el examen endoscépico, que albergan mayor riesgo de
histologia mds avanzada. En este estadio la estrategia
se basa en la reseccion endoscdpica inicial de lesiones
visibles y la ablacidén del epitelio metapldsico. No se re-
comienda seguimiento salvo para pacientes que no sean
candidatos o no deseen someterse a tratamiento endos-
copico (7,13,14).

CARCINOMA ESCAMOSO

La incidencia de CCE es mucho mayor en el este de
Europa y Asia, aunque varia considerablemente segin
regiones geogrdficas. La mayor incidencia se encuen-
tra en el norte de Irdn, Asia central y la regioén cen-
tral-meridional de China (conocido como el cinturén
asidtico) (2). Las estrategias de cribado del CCE solo
han resultado ser coste-efectivas en regiones endémi-
cas de alta incidencia; sin embargo, puede considerarse

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ENDOSCOPICO DEL CANCER DE ESOFAGO 99

en pacientes con factores de riesgo, como la presencia
de otra neoplasia de cabeza y cuello, acalasia de larga
evolucidén o pacientes con importante hdbito tabaquico
o endlico (1,2).

La displasia escamosa, lesién precursora del CCE,
tiene un aspecto muy sutil en la exploraciéon endosco-
pica convencional con luz blanca. En un estudio de en-
torno comunitario en dreas geogréficas de alto riesgo, la
sensibilidad de las biopsias dirigidas para la displasia es-
camosa fue del 7,7 % (17). A diferencia del EB, el mues-
treo aleatorio en el cribado de CCE no resulta éptimo,
ya que toda la mucosa esofagica puede albergar lesiones
precancerosas y no seria practico realizar un muestreo
esofdgico extenso. Se han investigado varias técnicas
endoscdpicas para mejorar la deteccidén de displasia en
poblaciones de alto riesgo, como la cromoendoscopia
con empleo de Lugol (18) (Fig. 2). Mediante esta técnica
las células inmaduras, entre ellas las neopldsicas, captan
menos Lugol y se observan como 4reas hipocaptantes
(blanquecinas o amarillentas) en comparacién con la
mucosa esofdgica normal, siendo ademads especialmente
util para la determinacién superficial de los margenes de
lesiones precoces para determinar su susceptibilidad a
tratamientos endoscdpicos (19). Ademads, se recomienda
el empleo de cromoendoscopia virtual mediante filtro
NBI, ya que ha demostrado una sensibilidad similar a la
exploracién con luz blanca pero una mayor especifici-
dad (20). El empleo de NBI con magnificacién permite
la prediccién de la profundidad de invasion del carcino-
ma escamoso esofagico superficial mediante la caracte-
rizacién de la forma, el calibre y direccionalidad de los

Fig. 2. Arriba: adenocarcinoma de esdfago sobre esdfago de
Barrett, luz blanca (izquierda), NBI (derecha). Abajo: carci-
noma de células escamosas, NBI (izquierda), cromoendosco-
pia con Lugol (derecha).

[REv CANCER 2021;35(3):97-104]
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microvasos que penetran en la capa mucosa, también
llamados IPCL (intrapapillary capillary loops) (21).
La Japan Esophageal Society (JES) ha desarrollado un
sistema de clasificacién que evalda la presencia o ausen-
cia de cada uno de los siguientes factores morfolégicos
de los IPCL.: curso tortuoso, dilatacién, calibre irregular
y variedad de formas; con el fin de predecir la profundi-
dad de invasién profunda, aspecto esencial para decidir
indicaciones de tratamiento endoscépico (22).

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

La indicacién y los resultados del tratamiento endos-
coépico del cancer de eséfago vienen determinados por
el riesgo de metdstasis linfaticas asociadas a cada uno de
los dos principales subtipos histoldgicos. Este riesgo es
proporcional al nivel de infiltracién en profundidad, la
infiltracién vascular o linfatica microscdpica y el grado
de diferenciacion del tumor.

La esofaguectomia quirdrgica, considerada previa-
mente de eleccién para ambas formas de cincer de es6-
fago, es una cirugia con una elevada morbilidad (hasta
30 % de complicaciones mayores como fuga anastomé-
tica, estenosis, neumonia, etc.) y una mortalidad estima-
da de hasta el 6 % (23).

Lareseccién endoscopica es una técnica minimamen-
te invasiva y ampliamente establecida para el tratamien-
to de neoplasias precoces del tubo digestivo, incluido el
esofago, y con una efectividad comparable a la cirugia
cuando se realiza por endoscopistas expertos y con las
indicaciones apropiadas (24). Existen 2 técnicas de re-
seccién endoscopica, la reseccion mucosa endoscopica
(RME) y la diseccién submucosa endoscépica (DSE).
La RME se basa en la utilizacién de asas de diatermia
para la reseccién de lesiones de hasta 1,5-2 cm, siendo
necesario fragmentar lesiones de mas tamafio. Esta limi-
tacion restringe en ocasiones la posibilidad de reseccio-
nes en bloque (RO) y conlleva una mayor tasa de recu-
rrencias o de lesiones residuales. La DSE por otro lado
permite mediante la creacién de un tinel submucoso,
resecar lesiones de casi cualquier tamafio en una Unica
pieza y con una profundidad mayor, facilitando la eva-
luacién de los bordes laterales y en profundidad (24). La
tabla I resume las principales indicaciones y criterios de
curacién endoscdpica en cancer de eséfago superficial.

Previo a cualquier tratamiento endoscépico debe rea-
lizarse una valoracién endoscopica y clasificacion de las
lesiones segtin su morfologia y su patrén superficial, y
la decisién de apostar por un tipo de tratamiento u otro
debe ser decidida de forma multidisciplinar y ajustada al
perfil y comorbilidad del paciente.

Las técnicas ablativas mds aceptadas son la ablacién
por radiofrecuencia (RFA), basada en la administra-
cién de energia de alta frecuencia en un corto espacio
de tiempo a las capas mas superficiales del eséfago, y

[REv CANCER 2021;35(3):97-104]
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TABLAI
CRITERIOS DE CURACION ENDOSCOPICA EN CANCER
DE ESOFAGO SUPERFICIAL (28-33)

- Reseccion en bloque (RO)
- Grado de diferenciacion
Gl1/ G2
- No infiltracién linfatica o
vascular
Carcinoma - Infiltracién mucosa (T1a)
€scamoso intraepitelial (m1) o hasta la
ldmina propia (m2)
- Infiltracién mucosa (T1a)
hasta muscularis mucosae o
submucosa superficial (sm1,
<200 pm)*

- Reseccion en bloque (RO)

- Grado de diferenciacion
G1/ G2

- No infiltracién linfatica o
vascular

- Infiltracién mucosa (T1a) o
submucosa superficial T1b,
sml (=500 pum)

Adenocarcinoma

*Criterio ampliado, en este caso la Japan Esophageal
Society recomienda valorar cirugia adicional o quimio-
rradioterapia radical segiin el perfil del paciente.

la crioterapia, basada en la pulverizacién de nitrégeno
liquido o gas CO,, que, al provocar una congelacion su-
bita y una lenta descongelacién posterior, destruyen el
epitelio superficial.

ADENOCARCINOMA ESOFAGICO

El tratamiento endoscopico del AC en el seno de un
EB se basa es la reseccion endoscopica de todas las le-
siones visibles y el tratamiento ablativo de la mucosa
metapldsica restante para evitar lesiones metacrénicas o
sincrénicas (7,13,14).

La técnica resectiva de eleccién es la RME, aunque
debe plantearse DSE en lesiones > 15 mm, o cuando
existe dificultad técnica para RME o sospecha de infil-
tracion submucosa (25).

Como hemos comentado antes, el riesgo de progresién
en EB sin displasia es residual con lo que el tratamiento
endoscépico estd indicado en EB con displasia de bajo
grado, displasia de alto grado y adenocarcinoma mucoso
o incluso submucoso sin criterios de mal prondstico (25).

Segin una revisién sistemdtica reciente, el riesgo
de metastasis linfaticas se estima en 1-2 % para AC
intramucoso (Tla) y 0 % en DAG (26). Este riesgo
aumenta proporcionalmente a la profundidad de la in-



Vol. 35.N.° 3, 2021

filtracién, pobre diferenciacién e infiltracién linfovas-
cular. Aunque en tumores con infiltracién submucosa
(T1b) el riesgo de metastasis linfatica puede alcanzar el
45 % (25-27), en casos de infiltracion superficial (Sml,
< 500 pum) y sin invasién linfovascular, este riesgo es
inferior al 2 % y por tanto el tratamiento endoscépico se
considera potencialmente curativo y puede considerarse
una alternativa segura a la cirugia (28). Si la infiltra-
cién submucosa es mds profunda (Sm2/3,> 500 um) los
madrgenes verticales son positivos, o en ausencia de cri-
terios histolégicos de buen prondstico, se debe plantear
tratamiento quirdrgico.

La combinacién de la reseccién endoscépica con la
ablacion del epitelio metapldsico remanente consigue
una erradicacién de la displasia del 80-100 % y de la
metaplasia intestinal del 54-100 %. Este efecto se man-
tiene en mds del 90 % de los pacientes a los 5 afios (29).

CARCINOMA ESCAMOSO DE ESOFAGO

En comparacién con el AC, el CCE tiene un mayor
riesgo de diseminacion linfética en fases precoces, lo
cual convierte en vital la importancia de la evaluacion
histopatoldgica de las piezas de reseccion para determi-
nar la necesidad de tratamientos adicionales. Por este
mismo motivo, la técnica resectiva de eleccidon es la
DSE en bloque, que supone a la vez en ocasiones la tni-
ca técnica de estadiaje local (30-33).

La reseccién endoscépica se considera el tratamiento
de eleccién en el CCE superficial, clasificado como m1
(intraepitelial) o m2 (invasién de la ldmina propia), sin
infiltracién linfovascular, en los cuales el riesgo de me-
tastasis linfética es inferior al 5 %. Este riesgo aumenta
hasta entre un 8-18 % en lesiones que invaden la muscu-
lar de la mucosa (m3) o la submucosa superficial (sml,
< 200 um), dependiendo también del grado de diferen-
ciacién y de la presencia o no de infiltracién linfovas-
cular (30). En estos casos, la necesidad de tratamientos
posteriores debe ser valorada en comité multidisciplinar
(30-32).

En el caso de invasién submucosa profunda (sm2,
> 200 um), pobre diferenciacién histolégica, infiltracion
linfovascular, o margenes profundos afectos, se consi-
dera no curativo el tratamiento endoscépico, y debe ser
considerada quimiorradioterapia o cirugia segun el per-
fil del paciente (30-32).

ECOENDOSCOPIA EN EL ESTADIAJE DEL CANCER ESOFAGICO

En el estadiaje del cancer esofdgico debe obtenerse
una evaluacién detallada de la extension de la enferme-
dad locorregional (estadios T y N) si no se demuestran
metastasis a distancia, ya que puede determinar la in-
dicacion de tratamiento quirdrgico primario o quimio-
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rradioterapia neoadyuvante. Varios estudios han de-
mostrado que la USE es mds precisa que la tomografia
computarizada (TC), la resonancia magnética (MRI) o la
PET para la estadificacién locorregional del carcinoma
de esdéfago, con una precision diagnédstica del 81-90 %
(34). Esta técnica se considera el estdndar actual para la
valoracion del estadio T en pacientes candidatos a resec-
cién quirdrgica, con una sensibilidad del 81 % al 92 %
y especificidad del 94 % al 97 % (35). Esta distincion es
primordial ya que en pacientes con cancer de eséfago
localmente avanzado puede confirmar la presencia de
indicaciones establecidas para tratamiento neoadyuvan-
te (= T2 o enfermedad locorregional N1) (36).

Es importante la distincién de los estadios T1a-T1b,
ya que el riesgo de metdstasis linfdtica para los cance-
res Tlay T1lb SM1 es del 3 % al 6 %, en comparacién
con el 21 % al 24 % de los tumores T1b SM2 y SM3
(37). Sin embargo, existen estudios contradictorios en
el papel de la USE en el estadiaje del cancer esofdgi-
co precoz, concluyendo que puede resultar sub6ptima
para la determinacién del grado de invasion submucosa
(SM1, SM2, SM3). En estos casos la reseccion endos-
copica (RME) o la diseccién submucosa endoscépica
(DSE) juegan un papel predominante en el diagnéstico
y la estatificacién (38).

La precisiéon de la USE para la estadificaciéon gan-
glionar (estadio N) del cancer de eséfago es del 74 %,y
aumenta a casi el 90 % cuando se combina con la pun-
cion con aguja fina (PAAF) (35). Los ganglios linfaticos
con afectacién neopldsica se originan cldsicamente cer-
ca de la pared del es6fago y aparecen como adenopa-
tias hipoecoicas, redondas, con bordes lisos y tamafio
> 10 mm. Cuando estdn presentes estas cuatro carac-
teristicas endosonogréficas, la afectacion neopldsica se
puede predecir con una precisién de hasta el 80-100 %
(39). Sin embargo, solo una cuarta parte de los ganglios
linféticos tendrd estas cuatro caracteristicas principales,
en el resto de los casos la PAAF serd necesaria para la
confirmacién citolégica. En este sentido, la confirma-
cion histoldgica de las adenopatias sospechosas solo se
recomienda en caso de adenopatias locorregionales cuya
positividad fuera a determinar la necesidad de trata-
miento neoadyuvante o para lesiones que indicarian en-
fermedad metastdsica (adenopatias no locorregionales,
metdstasis hepdticas, carcinomatosis peritoneal...) (40).

En presencia de lesiones estenosantes que no permi-
ten el paso del ecoendoscopio la precision diagnéstica
de la USE resulta menor en la evaluacién de los estadios
Ty N @28 %y 72 %, respectivamente) (41). Se puede
realizar dilatacién endoscépica o el uso de minisondas
para completar la estatificacién (42); sin embargo, la
presencia de lesiones estenosantes estd relacionada con
tumores localmente avanzados (T3-T4) que serian can-
didatos a tratamiento neoadyuvante o quimiorradiotera-
pia, por lo que, valorando el riesgo-beneficio, se reco-
mienda evitar la dilatacién endoscopica por el inherente
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riesgo de perforacién (43). Este riesgo puede ser asumi-
do en casos excepcionales en los que la realizacién de
esta pueda suponer un cambio en el manejo del paciente
(por ejemplo, confirmacién histoldgica de adenopatia
no locorregional o metdstasis a distancia) (Fig. 3).

La estadificacién clinica del cdncer de es6fago se
realiza utilizando el sistema TNM (8.* edicidn), desarro-
llado por la “Union for International Cancer Control”
(UICC) y la “American Joint Committee on Cancer”
(AJCC) (44) (Tabla II).

El papel de la ecoendoscopia tras el tratamiento neo-
adyuvante es mds limitado, debido a la inflamacién y
fibrosis que dicho tratamiento produce sobre la pared
esofdgica, lo que conduce a una distorsién de la arqui-
tectura normal de esta. En un reciente metaandlisis eva-
luando el papel de la USE en la reevaluacion del tumor
primario (n = 593) o de las adenopatias locorregionales
(n = 602) tras QT-RT neoadyuvante, la sensibilidad y
especificidad de la USE fue de 964 % y 10,9 % para
detectar neoplasia residual primariay de 62 % y 56,7 %
para deteccién de neoplasia linfatica locorregional (45).
Esta técnica no se encuentra por tanto en algoritmo
diagndstico para el reestadiaje tras el tratamiento neo-
adyuvante (46).

OTRAS APLICACIONES DE LA ENDOSCOPIA EN EL CANCER
DE ESOFAGO

La endoscopia digestiva tiene un papel en el trata-
miento paliativo del cdncer de eséfago, tanto para el
alivio de la disfagia o asegurar el adecuado estatus nu-
tricional del paciente o para el tratamiento de fistulas.

En pacientes con una esperanza de vida corta, el
tratamiento mediante prétesis metdlicas parcial o total-

Fig. 3. Imdgenes de ecoendoscopia en cdncer de esdfago. A.
Infiltracion de la muscular propia (T2). B. Infiltracion de la
adventicia (T3). C. Invasion de aorta tordcica (T4a). D. Ade-
nopatia periesofdgica, puncion guiada por ecoendoscopia.

[REv CANCER 2021;35(3):97-104]
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TABLAII
CLASIFICACION TNM 8. ED. (2017) UICC/AJCC (44)

Categoria Criterios

Categoria T

Tx El tumor primario no puede ser
evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Displasia de alto grado definida como

la presencia de células malignas
confinadas al epitelio por la membrana
basal

Tl El tumor invade la ldmina propia, la
muscular de la mucosa, o la submucosa

Tla El tumor invade la 1dmina propia
o la muscular de la mucosa

T1b El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade, sin atravesar,
la muscular propia

T3 El tumor invade la adventicia
T4 El tumor invade estructuras vecinas
T4a El tumor invade la pleura,

el pericardio, la vena 4cigos, el
diafragma o el peritoneo

T4b El tumor invade otras estructuras como
la aorta, las vértebras o la via aérea

Categoria N

Nx Los ganglios linfaticos regionales no
pueden ser evaluados

NO No metdstasis en los ganglios linfaticos
regionales

N1 Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos
regionales

N2 Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos
regionales

N3 Metéstasis en 7 o mds ganglios

linfaticos regionales

Categoria M

Mx Las metastasis a distancia no pueden
ser evaluadas

MO No metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
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mente cubiertas es el tratamiento de eleccion sobre otras
terapias (cirugia, terapia fotodindmica o ldser), debido
a su rdpida accion sobre la disfagia (47). En pacientes
con esperanza de vida mds larga, la braquiterapia seria
de primera eleccion debido a su perfil de seguridad mas
favorable y durabilidad de accién (48).

No se recomienda la colocacién de prétesis como
puente a la cirugia ni en pacientes que vayan a recibir
tratamiento con radioterapia, debido a la alta incidencia
de efectos adversos (47,49,50). En estos casos es conve-
niente considerar nutricion mediante sondas enterales.
Sin embargo, la combinacidn de prétesis esofdgica con
una dosis de braquiterapia parece ser efectivo y seguro
como tratamiento paliativo en cdncer de eséfago avan-
zado.

En cuanto al tipo de prétesis, se recomienda el uso
de prétesis cubiertas o parcialmente cubiertas sobre las
proétesis metdlicas no cubiertas o las prétesis plasticas.
Existen técnicas endoscdpicas que permiten otorgar
cierto grado de fijacion de dichas prétesis a la mucosa
esofdgica para evitar el riesgo de migracién (clips espe-
cialmente disefiados, dispositivos de sutura).

Las protesis esofdgicas o la combinacién de estas con
protesis endobronquiales se consideran también el trata-
miento de eleccion en caso de fistula traqueoesofdgica
o bronquial (47).
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RESUMEN

El cancer de eso6fago es la sexta causa de muerte por cancer
a nivel mundial. Su tratamiento es complejo y ha evolucio-
nado sustancialmente en los dltimos afios. A pesar de que la
cirugia sigue siendo el principal tratamiento en los cdnceres
de esdfago localizado; cada vez se buscan mds estrategias de
tratamiento multimodal que puedan mejorar el prondstico y
la calidad de vida de estos pacientes. La incorporacion de la
cirugia minimamente invasiva es la que mds impacto ha tenido
en cuanto a avances en la cirugia del cdncer de es6fago. Otras
lineas de mejora han contribuido a unos mejores resultados
en términos de morbimortalidad y supervivencia de estos pa-
cientes como son la aplicacién de técnicas de reseccién local
endoscopicas, terapias neoadyuvantes (quimiorradioterapia
[QT-RT] o quimioterapia [QT]), adyuvantes y terapias dirigi-
das (como los anti-HER?2) y protocolos de prehabilitacion del
paciente, de manejo perioperatorio y recuperacion posopera-
toria entre otras.

El propésito de este capitulo es describir y actualizar el ma-
nejo quirdrgico del cdncer de es6fago e igualmente establecer
conceptos quirtrgicos de una forma clara y adecuada para que
cualquier especialista pueda sentirse comodo con su lectura.

PALABRAS CLAVE: Céncer de eséfago. Laparoscopia.
Esofaguectomia.

INTRODUCCION: TRATAMIENTO MULTIMODAL
Y SELECCION DEL PACIENTE QUIRURGICO

El cancer de esé6fago es la sexta causa de muerte por
cancer a nivel mundial, con una tasa de supervivencia
a cinco afios de menos del 25 % (1). El tratamiento del

ABSTRACT

Esophageal cancer is the sixth leading cause of cancer
related death worldwide. Its treatment is complex and has
evolved substantially in recent years. Despite the fact that sur-
gery remains the main treatment for localized esophageal can-
cers, multimodal treatment strategies are being sought that
might improve the prognosis and the quality of life of these
patients. The incorporation of minimally invasive surgery is
what has had the most impact when talking about the advanc-
es in esophageal cancer surgery. Other lines of improvement
have contributed to better the results in terms of morbidity
and mortality reduction and increasing the survival of these
patients such as the application of endoscopic local resection
techniques, neoadjuvant therapies (chemoradiotherapy [CT-
RT] or chemotherapy [CT]), adjuvants, and targeted thera-
pies (such as anti-HER2) and protocols for pre-habilitation
of the patient, perioperative management and postoperative
recovery, amongst others.

The purpose of this chapter is to describe and update the
surgical management of esophageal cancer and also to estab-
lish surgical concepts in a clear and appropriate way so that
any specialist can feel comfortable when reading it.

KEYWORDS: Esophageal cancer. Laparoscopy. Eso-
phagectomy.

céancer de es6fago es complejo y ha evolucionado sus-
tancialmente en los tltimos afios. A pesar de que la ciru-
gia sigue siendo el principal tratamiento en los cdnceres
de eséfago localizado; cada vez se buscan mds estrate-
gias de tratamiento multimodal que puedan mejorar el
prondstico y la calidad de vida de estos pacientes. Estas
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estrategias van a consistir en avances en el tratamien-
to quirdrgico como la cirugia minimamente invasiva
o robdtica, técnicas de reseccidn local endoscépicas,
terapias neoadyuvantes (quimiorradioterapia [QT-RT]
o quimioterapia [QT]), adyuvantes y terapias dirigidas
(como los anti-HER?2) y protocolos de prehabilitacion
del paciente, de manejo perioperatorio y recuperacion
posoperatoria entre otras (2-5).

Donde se ha observado mds evolucién en las ulti-
mas dos décadas es en el tratamiento multidisciplinar
del cancer de esofago localmente avanzado (TINI1 y
T2-4N0-3). Actualmente el tratamiento de primera elec-
cion es la quimiorradioterapia preoperatoria y la resec-
cién quirdrgica (6,7). Se ha llegado a esta conclusion
tras la publicacion de varios ensayos clinicos aleatori-
zados como el estudio CROSS encabezado por Shapi-
ro. En él se observé que el tratamiento neoadyuvante
con quimiorradioterapia mejoraba la tasa de reseccion
completa RO (92 % grupo con neoadyuvancia vs. 69 %
cirugia; p <0,001) y la mediana de supervivencia global
de 24 meses en el grupo de cirugia sola a 48,6 meses
(p=0,003) (8).

Por otro lado, en los pacientes con cdncer de eséfa-
go en fases iniciales con displasia de alto grado o car-
cinoma in situ (Tis) y lesiones intramucosas (T1a) que
afectan a la ldmina propia se puede realizar una resec-
cion local endoscopica con buenas tasas de éxito, y se
recomienda la esofaguectomia en el caso de tumores
que sobrepasan la muscularis mucosae o que afecten a
la submucosa (T1b) por la alta probabilidad (> 20 %)
de que exista afectaciéon ganglionar (excepto en casos
seleccionados) (2,3.9,10).

Resulta imprescindible realizar una adecuada selec-
cién del paciente quirdrgico dado que la esofaguectomia
es un procedimiento asociado a una elevada morbilidad
y mortalidad. Para ello debemos tener en cuenta tanto la
extension de la enfermedad, como el estado general del
paciente. Es imprescindible la realizacién de una bue-
na estadificacion mediante TC cervicotoracoabdominal,
biopsia, ecoendoscopia y PET. El caso debe ser pre-
sentado siempre en un comité multidisciplinar para la
eleccién de un tratamiento individualizado del paciente
teniendo en cuenta:

— Factores relacionados con el tumor: TNM, loca-

lizacién tumoral, subtipo histolégico (6,11).

— Factores relacionados con el paciente: el estado
fisiol6gico basal (ECOGQG), el estado nutricional, la
funcién cardiopulmonar (con importante relevan-
cia del volumen espirado mdximo en el primer se-
gundo de la espiracién forzada FEV1 o VEMS),
la funcién hepadtica y renal, el nivel de actividad
previo a la cirugfa, si es colaborador y el soporte
familiar (Tabla I).

En este articulo vamos a centrarnos en lo que res-

pecta al tratamiento quirdrgico en la era del tratamien-
to multimodal. Hablaremos de las diferentes técnicas
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TABLAI
CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD

T4b con infiltracién de corazdn, grandes vasos,
trdquea u 6rganos adyacentes

Afectacion ganglionar multiple a distancia (en casos
muy seleccionados*, contraindicacién relativa)

Tumores Siewert [-II con adenopatias
supraclaviculares positivas

Estadio IV (metastasis a distancia, carcinomatosis
peritoneal, citologia peritoneal positiva)

Tumores de es6fago cervical a menos de 5 cm de
musculo cricofaringeo

*Pacientes jovenes, con muy buen performance status o/y
muy buena respuesta a tratamiento.

quirdrgicas, de la cirugia minimamente invasiva, de la
extension de la linfadenectomia y de las posibles com-
plicaciones que pueden producirse.

FASES DE LA ESOFAGUECTOMIA Y CIRUGIA
MINIMAMENTE INVASIVA

TECNICAS DE RESECCION ESOFAGICA

La reseccién quirtirgica con intencién curativa es
la mejor opcidén de tratamiento para conseguir una cu-
racion definitiva en aquellos pacientes con cdncer de
esofago resecable. Dada la estrecha asociacion entre
los mérgenes quirudrgicos y la supervivencia, conseguir
una reseccién RO debe ser el principal objetivo del tra-
tamiento quirtdrgico.

Existen diferentes técnicas quirdrgicas para llevar a
cabo la reseccion esofdgica. Los procedimientos maés
frecuentemente llevados a cabo en nuestro medio son:

— Técnica de Orringer o esofaguectomia transhiatal
con anastomosis cervical.

— Técnica de Ivor-Lewis o esofaguectomia en dos
campos: combina un abordaje abdominal y tord-
cico derecho con anastomosis intratoracica.

— Técnica de McKeown o esofaguectomia en tres
campos o triple via: se realiza un abordaje com-
binado abdominal, tordcico derecho y cervical
izquierdo con anastomosis cervical.

Actualmente el tratamiento de primera eleccion del
céncer esofdgico de tercio superior o cervical es la qui-
miorradioterapia radical y queda reservado a casos muy
seleccionados el tratamiento quirdrgico asociado con
faringuectomias o laringuectomias (4,6,12).
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ESOFAGUECTOMIA TRANSHIATAL

Es descrita por primera vez por Denk en 1913 y rein-
troducida por Orringer y Sloan en 1978 en la Universi-
dad de Michigan. Se realiza un abordaje mediante una
laparotomia media supraumbilical y una cervicotomia
lateral izquierda sin toracotomia asociada. El eséfago
tordcico es disecado caudalmente de forma roma a tra-
vés del hiato diafragmadtico y cranealmente por via cer-
vical, y habitualmente se realiza una anastomosis cervi-
cal tras el ascenso de una plastia gastrica (13,14).

Surge como una técnica alternativa a la esofaguecto-
mia transtoracica tradicional, con la intencion de evitar
el impacto fisiol6gico que provoca en el paciente la to-
racotomia, especialmente a nivel respiratorio; evita la
necesidad de una intubacién pulmonar selectiva con co-
lapso pulmonar derecho y, con ello, determinadas com-
plicaciones respiratorias y sépticas. Ademds, dado que
la anastomosis se realiza a nivel cervical, se reduce la
posibilidad de que se produzca una mediastinitis en caso
de fuga anastomética. Como aspectos negativos de esta
técnica se considera que, a pesar de realizarse una re-
seccién completa del es6fago tordcico, no se puede rea-
lizar una linfadenectomia mediastinica completa puesto
que la linfadenectomia se limita a los ganglios linfaticos
de los mediastinos inferiores y del abdomen superior, y
presenta una mayor tasa de estenosis posoperatoria. Por
otro lado, dado que se realiza una diseccion ciega de la
zona alta tordcica del es6fago, no es posible obtener una
adecuada exposicién de dicho tramo, lo que dificultaria
la hemostasia en caso de sangrado durante la diseccion
(15,16).

Por estos motivos, esta técnica deberia reservarse
para aquellos pacientes con tumores de la unién esofa-
gogdstrica o esdéfago distal en estadios precoces (Tis o
T1), que no precisen una linfadenectomia extendida y
en aquellos pacientes con importante morbilidad asocia-
da (VEMS < 75 %) (9).

ESOFAGUECTOMIA TRANSTORACICA DE IVOR-LEWIS

Fue descrita inicialmente por Lewis en 1946, y utili-
zada como tratamiento quirdrgico gold standard para el
cancer esofdgico hasta la década de los setenta. En este
procedimiento se realiza primero una laparotomia me-
dia supraumbilical con el paciente en dectbito supino;
posteriormente se coloca al paciente en dectibito lateral
realizdndose una toracotomia derecha, y finalmente se
lleva a cabo una anastomosis esofagogdstrica intratord-
cica tras el ascenso de la plastia.

Las ventajas de esta técnica son una exposicién del
esofago tordcico completa, lo que permite obtener una
linfadenectomia mediastinica completa que no es posi-
ble por via transhiatal y, con ello, un mejor control local
de la enfermedad. También permite la realizacién de una
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anastomosis con menor tension de la plastia géstrica, lo
que conlleva una menor incidencia de fistulas. Como
desventajas, podemos observar una mayor morbilidad
cardiorrespiratoria (que se reduce con la toracoscopia),
una mayor posibilidad de complicaciones sépticas aso-
ciadas a la anastomosis intratordcica, y produce una
mayor tasa de reflujo biliar. Actualmente, en aquellos
centros de referencia con experiencia en esta patologia,
se prefiere la realizacién de un abordaje minimamente
invasivo que combina la laparoscopia y la toracoscopia
(15.16).

Se recomienda la realizacién de este procedimiento
en pacientes con tumores de tercio medio e inferior eso-
fagico, y no es 6ptima su realizacién en caso de tumo-
res de tercio medio superior ya que puede quedar muy
proximo el margen de reseccion esofdgica proximal (9).

ESOFAGUECTOMIA DE McKEOWN O TRIPLE VIA

Las tres fases (fase 1: tordcica, fase 2: abdominal y
fase 3: cervical) que conforman esta técnica fueron des-
critas en la literatura por primera vez en 1971 por Mc-
Keown. Consiste en una esofaguectomia transtordcica
total con linfadenectomia mediastinica completa bajo
visién directa y anastomosis cervical esofagogdstrica.
Para ello, se realiza una toracotomia derecha, una lapa-
rotomia media supraumbilical y una incisién paracervi-
cal izquierda (que reduce el riesgo de lesion recurrencial
respecto al lado derecho) (17). Es preferible, si es posi-
ble, el uso de la toracoscopia para el tiempo tordcico, ya
que permitird reducir las complicaciones respiratorias
posoperatorias.

Entre las ventajas de esta técnica observamos un
menor riesgo de mediastinitis al realizar la anastomo-
sis cervical, una menor incidencia de reflujo biliar, un
margen proximal de reseccién mds amplio que en la
esofaguectomia transtordcica, y una localizacién de la
anastomosis fuera de la zona radiada en caso de haber
recibido radioterapia preoperatoria. Como desventaja,
se observa una mayor tasa de lesion recurrencial y una
mayor tasa de estenosis respecto a la esofaguectomia
transtoracica (4,12).

Esta técnica estd indicada para tumores de es6fago
de tercio medio, inferior o de la unién esofagogdstrica
(UEG). Es preferible a la esofaguectomia de Ivor-Lewis
en tumores de tercio medio por encima de la carina para
evitar comprometer el margen proximal de reseccion (9)
(Tabla II).

RECONSTRUCCION TRAS LA ESOFAGUECTOMIA
Se han descrito en la literatura varios tipos de recons-

truccion del transito tras la realizacién de la reseccion
esofdgica con linfadenectomia. Para poder realizar di-
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TABLAII
TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE ESOFAGO SEGUN LA LOCALIZACION Y LA FUNCION RESPIRATORIA

Tratamiento del cdncer de esdfago resecable

Tercio superior (cervical) Quimiorradioterapia radical (QT-RT)

Cirugia en casos seleccionados

FEV1>75% FEVI1 <75 %
Supracarinal carinal

McKeown QT-RT radical

Tercio medio (toracico)

FEV1>75 % FEV1 <75 %
Infracarinal Ivor-Lewis o McKeown NO: transhiatal

Transhiatal* N+: QT-RT radical

FEV1>75 % FEV1 <75 %

NO: transhiatal
N+: QT-RT radical

Ivor-Lewis o McKeown
Transhiatal*

Si eséfago de Barret largo:
McKeown

Tercio inferior
(unién esofagogdstrica. Siewert I-11)

*Recomendado solo para tumores submucosos T1 o pacientes con importante morbilidad.

cha reconstruccion se utilizan diferentes tipos de plastia
con estémago, colon o yeyuno:
— Gastroplastia: es la plastia mds utilizada para la

tomosis mediante la hipertrofia y neovasculari-
zacién de los vasos arteriales remanentes. Se ha
observado una posible reduccién de la incidencia

reconstruccion tras la reseccién esofdgica. Con-
siste en la realizacién de un tubo géstrico a lo
largo de la curvatura mayor, manteniendo como
fuente vascular principal la arteria gastroepiploi-
ca derecha. Para su realizacién es necesaria la
ligadura y seccién de la arteria géstrica izquier-
da y los vasos cortos. Ademds, se recomienda la
realizacion de una maniobra de Kocher completa
y la ligadura de la arteria pilérica, que va a faci-
litar la movilizacién de la plastia para no reali-
zar una anastomosis con tension. Se trata de una
técnica facilmente reproducible, con pocas com-
plicaciones posoperatorias y que requiere una
sola anastomosis. No existe consenso en cuanto
a la realizacién de forma rutinaria de la piloro-
plastia o pilorotomia asociada para favorecer el
vaciamiento gastrico. Como desventajas de este
procedimiento, podemos decir que un porcenta-
je importante de pacientes (40-50 %) presentan
disfagia posoperatoria, que precisan dilataciones
a largo plazo y reflujo biliar secundario a la de-
nervacion pilérica (18,19).

Muchos centros estdn realizando actualmente y
de manera preoperatoria, en los 15 dias anteriores
a la esofaguectomia, un acondicionamiento gés-
trico mediante embolizacion de la arteria gastrica
izquierda, arteria pilérica y arteria esplénica por
radiologia vascular. De esta forma, se consigue
una mejoria del flujo que llegard a la futura anas-
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y de la severidad de fuga anastomética en los pa-
cientes en los que se realiz6 dicho acondiciona-
miento gdstrico, aunque aln no existe evidencia
clara al respecto, por lo que deben realizarse mas
ensayos clinicos prospectivos para determinar
qué pacientes podrian beneficiarse (20-23).

Coloplastia: se utiliza habitualmente el colon
como plastia en aquellos pacientes que durante la
esofaguectomia por cdncer tienen historia previa
de gastrectomia o en los que el estémago debe ser
resecado al mismo tiempo (tumores Siewert III).
Ademds, también es la técnica de eleccidén en aque-
llos pacientes en los que la plastia debe ascenderse
de forma subcutdnea o en los que la longitud de la
gastroplastia no sea suficiente (en tumores altos de
esofago o de hipofaringe). Este tipo de plastia per-
mite la realizacién de anastomosis intratoracicas y
cervicales. Se trata de un procedimiento complejo
con elevada morbilidad y mortalidad, debido a un
mayor riesgo de isquemia. Como ventajas, permi-
te una plastia de mayor longitud, menor clinica de
reflujo, y permite unos margenes de reseccion mds
amplios en aquellos cadnceres de esdfago de tercio
inferior. Dependiendo de la localizacion del tumor
primario y la amplitud de la reseccion esofdgica se
debe seleccionar un segmento diferente: segmento
corto de colon transverso (en tumores de la unién
gastroesofdgica con anastomosis intratoricica),
segmento largo de colon derecho o izquierdo.
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La seleccion de una plastia u otra también va a
depender de la vascularizaciéon de la misma. La
plastia del segmento corto de colon transverso va
arecibir la vascularizacion de la arteria cdlica me-
dia. La vascularizacién de la coloplastia de colon
derecho (desde angulo esplénico a {leon terminal)
va a depender de los vasos célicos medios, mien-
tras que la coloplastia izquierda (desde mitad del
colon transverso a sigma) dependera de los vasos
colicos izquierdos. Debe restringirse el uso de la
coloplastia izquierda en caso de estenosis de la ar-
teria mesentérica inferior o enfermedad diverticu-
lar intensa (19,24 .25).

— Injerto yeyunal: cualquier segmento esofdgico
puede ser sustituido por un segmento yeyunal,
mediante un injerto libre, un segmento largo
yeyunal pediculado (supercharged), o ambos.
La reconstruccién con injerto libre yeyunal es un
procedimiento extremadamente complejo, que
precisa de la realizacién de anastomosis micro-
vasculares y que debe ser realizada en centros
multidisciplinares experimentados. Como venta-
jas, el yeyuno no requiere ninguna preparacion
previa a la cirugfa y presenta un didmetro simi-
lar al es6fago. Ademads, a diferencia de la plastia
gdstrica y colénica que tardan un largo tiempo en
recuperar la peristalsis tras su transposicion, el
yeyuno retoma su motilidad de forma precoz, lo
que permite un adecuado transporte alimentario,
menos episodios de broncoaspiraciéon y menos
cambios metapldsicos (26,27).La reconstruccién
con ramas en Y de Roux largas puede ser de uti-
lidad para la reconstruccion del transito tras gas-
trectomia con esofaguectomia distal.

Existen tres rutas para realizar la reconstruccion del

transito tras la esofaguectomia:

— Mediastino posterior: es la via mas utilizada en
aquellos casos en los que se usa como plastia el es-
tomago o una coloplastia transversa corta, ya que
al tratarse de la ruta mds corta permite realizar una
anastomosis con menor riesgo de tension (28,29).

— Retroesternal: normalmente es la técnica utiliza-
da cuando es imposible usar el mediastino poste-
rior. Esto puede deberse a antecedentes de cirugia
previa en ese territorio o de radioterapia previa.
Normalmente se asciende por esta via la plastia
larga de colon. Para su realizaciéon debe crearse
previamente un tunel retroesternal (28,29).

— Subcutdnea: se utiliza en aquellos casos en los
que no es viable el ascenso a través de las vias an-
teriores o cuando es necesaria la utilizaciéon de un
injerto libre yeyunal (27). Es la via con mayores
repercusiones estéticas para el paciente. Ademas,
se trata de la via de ascenso de mayor longitud,
aspecto que se debe tener en cuenta de cara a la
eleccién de la plastia (29).
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CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA

Todas las técnicas descritas en el apartado anterior
(Ivor-Lewis, transhiatal y McKeown) pueden ser lleva-
das a cabo mediante cirugia abierta, abordaje minima-
mente invasivo total (laparoscopia y toracoscopia) o de
forma hibrida (toracoscopia y laparotomia; y laparos-
copia y toracotomia). Estos procedimientos por cirugia
minimamente invasiva (CMI) deben ser realizados en
centros de alto volumen, con cirujanos experimentados
en patologia esofagogastrica. Para la realizacién de la
esofaguectomia minimamente invasiva se suele realizar
el tiempo por toracoscopia desde el lado derecho, colo-
cando al paciente en decubito prono. No es imprescin-
dible la colocacién de un tubo endotraqueal de doble
luz, aunque es recomendable la intubacion selectiva en
caso de realizar una anastomosis intratoracica. La cavi-
dad torécica suele ser insuflada con didxido de carbono
a 8 mmHg.

La esofaguectomia mediante CMI incluye como
ventajas: incisiones mds pequeflas, con una menor tasa
de complicaciones infecciosas pulmonares posoperato-
rias, una mejor conservaciéon de la funcién pulmonar
posoperatoria, menor dolor posoperatorio, con menor
pérdida de sangre intraoperatoria y una menor estancia
hospitalaria global (30).La reduccién de las compli-
caciones infecciosas pulmonares puede ser debida a la
posicién de prono del paciente, gracias a la cual el t6-
rax y el abdomen se encuentran libres de compresion,
y de este modo evitar un colapso pulmonar total para
la realizacién de la esofaguectomia. Como desventa-
ja, se ha descrito que se precisa un mayor tiempo ope-
ratorio mediante CMI. Existe controversia respecto a
las posibles limitaciones que se pueden encontrar en
la adecuacion de los mdrgenes quirtrgicos y en la ca-
lidad de la diseccién de la linfadenectomia respecto al
abordaje abierto; sin embargo, no hay resultados que
demuestren que se comprometa la calidad de la resec-
cién oncoldgica. Es necesaria la existencia en la litera-
tura de mds ensayos clinicos prospectivos s6lidos sobre
las posibles complicaciones y resultados oncolégicos a
largo plazo comparando ambos abordajes; no obstan-
te, hasta el momento no se han observado diferencias
significativas en las complicaciones posoperatorias, en
la tasa de reintervenciones, ni en la mortalidad a corto
plazo (31,32).

La incorporacién de la cirugia robética para el tra-
tamiento del cancer de es6fago fue en el 2002, y desde
entonces, se han descrito en la literatura las diferentes
técnicas como: RAIL (robotic-assisted Ivor-Lewis),
RAME (robotic-assisted McKeown esophagectomy) y
RATE (robotic-assisted tranhiatal esophagectomy). Sin
embargo, son necesarios estudios que comparen sus re-
sultados con respecto a la esofaguectomia minimamente
invasiva para poder determinar el mejor abordaje para la
reseccidn esofdgica (33-35).
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LINFADENECTOMIA EN EL CANCER DE ESOFAGO

Existe controversia en cuanto a la radicalidad de la
extension de la diseccion en la linfadenectomia del tra-
tamiento quirdrgico del cancer de es6fago, y su posible
papel en el control de la enfermedad locorregional y la
supervivencia a largo plazo. Esto se debe a que a que
existe una alta tasa de afectacion ganglionar y metas-
tdsica en este tipo cdncer, incluso en estadios precoces
(hasta un 60 % de pacientes con tumores resecables tie-
nen ganglios positivos regionales en el momento de la
cirugia). La diseminacion linfatica es un buen predictor
de supervivencia libre de enfermedad y va a suponer el
factor prondstico mds relevante en cancer de eséfago
resecable. Ademads, la presencia de ganglios linfaticos
positivos a distancia del tumor primario no son indicati-
vos de enfermedad localmente avanzada, ni implican un
prondstico mas térpido que las adenopatias mas proxi-
mas. La existencia de centros de alto volumen experi-
mentados y el entrenamiento del cirujano en el abordaje
de la linfadenectomia radical son cruciales para asegu-
rar la calidad de la reseccién oncolégica y la seguridad
quirdrgica del paciente.

PATRON DE DISEMINACION LINFATICA

Anatémicamente, el es6fago atraviesa tres comparti-
mentos (cervical, tordcico y abdominal) y su flujo linféti-
co drena a través de dos rutas de drenaje linfatico: una en
la capa submucosa, donde se dirige en direccion craneal
y caudal a través del plexo submucoso linfético antes de
atravesar la capa muscular y llegar a los ganglios linfati-
cos; y una segunda ruta menos desarrollada situada en la
capa muscular, con un drenaje segmentario, que a través
de sus vasos linféticos se dirige a los ganglios perieso-
fagicos. Principalmente tiene un drenaje en longitudinal,
aunque en muchas ocasiones resulta impredecible. Es
por este motivo que las metdstasis pueden aparecer en
cualquier ganglio linfitico desde el cuello al abdomen,
pudiendo ser lejana al tumor primario. Algunos estudios
han descrito que la linfa originada desde el es6fago por
encima del nivel de la carina drena a través del conducto
tordcico; y que la linfa formada por debajo de la bifur-
cacion traqueal drena a través de los ganglios linfaticos
celiacos y gastricos. Esto explica que la frecuencia de
metdstasis ganglionares cervicales sea mayor en aque-
llos tumores de tercio superior (46 %), mientras que en
los tumores de tercio medio e inferior aparecerdn con
mayor frecuencia de metdstasis ganglionares intraabdo-
minales (40 y 74 %) que cervicales (29 y 27 %) (36). Los
dos factores que van a influir principalmente en la afec-
tacion ganglionar van a ser: la localizacién tumoral y la
profundidad de la invasién tumoral (estadio T). Sin em-
bargo, el tipo histolégico no parece influir de forma rele-
vante en el tipo de diseminacion linfética (30,31,37,38).
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LINFADENECTOMIA OPTIMA

La realizacién de la linfadenectomia radical en aque-
llos pacientes con afectacion linfatica limitada presenta
un papel prondstico favorable y consigue una menor tasa
de recurrencia y una mayor supervivencia global. Varios
estudios han encontrado una correlacién lineal entre el
nimero de ganglios resecados y la supervivencia, esto
apoya que la extensién de la linfadenectomia estd inti-
mamente relacionada con la supervivencia a largo plazo
(9,16,39,40). Las guias clinicas recomiendan que debe-
rian ser resecados un minimo de 15 a 23 ganglios linfati-
cos para realizar un correcto estadiaje (41). Rizk y cols.
define en 2010 en qué consiste una linfadenectomia Spti-
ma usando los datos de la Worldwide Esophageal Cancer
Collaboration. Para pacientes con canceres Tis observa
una supervivencia excelente de forma independiente a
la extensién de la linfadenectomia, al igual que en los
T1NOMO grado 1. Sin embargo, en aquellos pacientes con
estadios TINOMO grado 2-3 y T2-4NOMO observa que la
extension de la linfadenectomia mejora la supervivencia.
Los pacientes con afectacion ganglionar de 1-6 ganglios
se beneficiardn de la linfadenectomia extendida en térmi-
nos de supervivencia, sin embargo, en aquellos con tumo-
res T2-4 con 7 o mas ganglios positivos, la supervivencia
va a aumentar solo minimamente con la linfadenectomia
extendida, teniendo un papel mas relevante de cara al es-
tadiaje. Basdndose en estos datos, establece las siguientes
recomendaciones para linfadenectomia 6ptima: en primer
lugar se debe realizar un estudio preoperatorio completo
que requiere una biopsia tumoral para identificar el tipo
celular y el grado histolégico, y una ecoendoscopia para
establecer el ¢T mds aproximado al definitivo (pT); si se
desconoce T y el grado histolégico, se recomienda rea-
lizar una linfadenectomia extendida de minimo 30 gan-
glios para maximizar la supervivencia a 5 afios; en tumo-
res T1 deben ser resecados un minimo de 10 ganglios; en
tumores T2 un minimo de 20 ganglios; y 30 o méds gan-
glios en tumores T3-4. No teniendo beneficios relevantes
en la supervivencia la linfadenectomia extendida en caso
de tumores Tis o con mds de 7 ganglios positivos (38).

Actualmente, el beneficio de la linfadenectomia cer-
vical es lo que genera mayor discusiéon. Chen y cols.
describen la existencia de ganglios positivos a nivel cer-
vical en el 49,5 % de tumores de tercio superior toracico
y enel 17,2 % de tumores tordcicos inferiores (37).La
presencia de ganglios linfaticos cervicales positivos en
tumores de tercio medio o inferior junto a la dificultad
para poder precisar con seguridad la afectacién linfatica
en el estudio preoperatorio, ha favorecido la realizacién
de linfadenectomias extendidas de rutina. Sin embargo,
la eficacia de los esquemas de tratamiento neoadyuvante
con una disminucién del tamafio tumoral evidente y la
desaparicién de la afectacion ganglionar junto a las remi-
siones completas obtenidas cuestionan cada vez mds di-
chas linfadenectomias radicales amplias (33,34,41-43).
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TIPOS DE LINFADENECTOMIA

Los tipos de linfadenectomia radical segtin la clasifi-
cacién descrita por la International Society for Diseases
of the Esophagus (ISDE) en 1994:

— Linfadenectomia estdndar (tipo I): es la menos
extensa. En la diseccién medidstinica se incluyen
los ganglios paraesofdgicos (altos, medios y ba-
jos), los subcarinales y los supradiagragmaticos.
A nivel abdominal, se resecan los ganglios para-
cardiales, de la curvatura menor, tronco celiaco y
ganglios de la arteria hepética comun.

— Linfadenectomia ampliada (tipo II): incluye la
linfadenectomia estdndar asociada a la reseccién
de los ganglios mediastinicos superiores derechos
(paratraqueales, recurenciales y traqueobronquia-
les derechos).

— Linfadenectomia total (tipo IIl): se realiza la
reseccién de la linfadenectomia mediastinica
estandar junto con la reseccién de los ganglios
mediastinicos superiores bilaterales (ganglios pa-
ratraqueales, recurrenciales y traqueobronquiales
bilaterales).

— Linfadenectomia en tres campos (tipo 1V): con-
siste en la linfadenectomia total asociada a una
linfadenectomia cervical bilateral. Se realiza
con una incisién cervical bilateral a través de la
cual se resecan los ganglios cervicales laterales
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profundos, parayugulares y paratraqueales bila-
terales. Segun determinadas publicaciones, este
tipo de linfadenectomia se recomienda en casos
de céncer avanzado con sospecha de afectacion
ganglionar de los dos tercios superiores del es6-
fago torécico, siendo asumible en estos casos la
morbilidad asociada (Tabla III).

Los cirujanos occidentales y orientales difieren en la
extension de la linfadenectomia en el tratamiento del
céncer de es6fago. Esto puede ser debido a las diferen-
cias en el tipo histolégico y la localizacién del tumor en
cada territorio (en los paises orientales es mds frecuente
los de tercio medio-superior, de tipo escamoso). En Ja-
pén, en aquellos canceres de eséfago estadio II-IIT de
tercio medio-superior recomiendan tratamiento neoad-
yuvante con quimioterapia seguido de esofaguectomia
con linfadenectomia tipo IV. Sin embargo, en Europa,
para ese tipo de pacientes se lleva a cabo un tratamiento
de quimiorradioterapia o quimioterapia neoadyuvante
seguido de esofaguectomia con linfadenectomia tipo II1
o II. En aquellos tumores de tercio inferior (mds fre-
cuentes en Europa, sobre todo el tipo adenocarcinoma),
no existe consenso claro establecido en la linfadenec-
tomia entre los cirujanos; los japoneses realizan una
linfadenectomia tipo II de rutina, realizando excepcio-
nalmente la tipo IV y los cirujanos europeos, en cambio,
llevan a cabo tanto la linfadenectomia estandar (I) como
la mediastinica extendida (IT) (9,29).

TABLA III
LINFADENECTOMIA SEGUN EL TERRITORIO Y TIPOS DE LINFADENECTOMIA

Linfadenectomia en la esofagectomia

Localizacion Regiones ganglionares
. Bilateral (cervicales profundos, parayugulares, superficiales, etc.): IV

Cervical . o s
Supraclaviculares (si: cancer escamoso y/o PET +)
Paratraqueales: R-derechos: II / L-izquierdos: III
Paraesofégicas (altos, medios, bajos): I
Supradiafragmaéticos: 1

Toricico Subcarinales: 1
Traqueobronquiales: R-derechos: II/ L-izquierdos: III
Parabronquiales: derechos: II/izquierdos: III
Conducto toracico: III
Recurrenciales: R-derechos: II/L-izquierdos: III
Mediastinicos inferiores: I
Paracardiales (derechos e izquierdos): I

Abdominal Tronco celiaco: 1

Curvatura menor: |
Gastrica izquierda: |
Hepatica comtin I

Linfadenectomia estdandar (1), linfadenectomia ampliada (1 + 11), linfadenectomia total (1 + Il + 111), linfadenectomia
en 3 campos (I + Il + Il + IV). Estaciones ganglionares correspondientes segiin la Japan Esophageal Society.
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Por dltimo mencionar que actualmente se estd llevan-
do a cabo un ensayo clinico multicéntrico prospectivo
internacional (TIGER) con el objetivo de seleccionar el
tipo de linfadenectomia a realizar en funcién del tipo
histolégico del tumor, su localizacién y el estadio tumo-
ral. Este tipo de estudios establecerdn en el futuro las
bases para estandarizar el tipo de linfadenectomia que,
junto a la mejor seleccién del paciente subsidiario de
cirugia y el tratamiento neoadyuvante adecuado, pueden
ayudar a incrementar las tasas de supervivencia global
y libre de enfermedad de los pacientes con cancer de
es6fago (39.41,43-45).

CONCEPTO DE MESOESOFAGO

En 2014 Cuesta y cols. describen este nuevo con-
cepto anatémico quirdrgico en relacién con el eséfago
toracico. Con él define los puntos anatémicos clave
para realizar una reseccién 6ptima por planos alrede-
dor del eséfago torcico, incluyendo los vasos, nervios
y ganglios linfaticos correspondientes. El mesoes6fago
se encuentra rodeado desde la carina al hiato por una
fascia perimesoesofdgica que necesita ser disecada cui-
dadosamente para obtener un margen circunferencial
adecuado. Las arterias bronquiales derecha e izquierda
se encuentran localizadas en €l y solo las ramas que se
dirigen al es6fago deben ser disecadas y seccionadas. Se
trata de un concepto homoélogo al descrito en el meso-
rrecto, en el cual no existe cubierta peritoneal. Mediante
este concepto se pretende establecer las claves de la re-
seccion minimamente invasiva de una forma clara més
adecuada y reproducible, que se puede realizar en todo
tipo de resecciones esofagicas oncoldgicas (46,47).

COMPLICACIONES DE LA ESOFAGUECTOMIA:
INTRAOPERATORIAS, POSOPERATORIAS Y FUNCIONALES

El tratamiento quirdrgico del cancer de es6fago su-
pone un tratamiento complejo y agresivo asociado a una
elevada morbimortalidad, en el que se ha observado una
mejoria progresiva de sus resultados gracias a la aplica-
cioén de la cirugia minimamente invasiva, a una mejor
seleccion del paciente, a protocolos de rehabilitacion
multimodal, etc. (5). La tasa de mortalidad posoperato-
ria intrahospitalaria en occidente oscila entre el 2-10 %;
con una tasa de complicaciones posoperatorias que va-
ria entre el 30-40 % (aunque hay series descritas que
llegan al 70 % de complicaciones) (48).

COMPLICACIONES INTRAOPERATORIAS
— Sangrado intraoperatorio: puede originarse a ni-

vel cervical, tordcico o abdominal. Esta complica-
cion se observa con mayor frecuencia en la esofa-
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guectomia transhiatal debido a la diseccién ciega
del es6fago toréacico (3 %). Pueden producirse le-
siones diversas de gran severidad: lesiones a nivel
de la vena 4cigos, ramas esofédgicas arteriales, ar-
terias bronquiales o incluso a nivel de la aorta. La
identificacion del origen del sangrado y su control
resulta mas sencillo en el abordaje transtoracico.

— Lesiones del nervio recurrente laringeo (NLR):
las lesiones del nervio recurrente se pueden pro-
ducir durante la diseccién cervical o del medias-
tino superior, y es mds habitual durante la eso-
faguectomia con abordaje cervical y durante la
linfadenectomia en tres campos. La incidencia de
lesion recurrencial se encuentra entre 3-45 % se-
gin la via de abordaje, la técnica de reseccion, la
extension de la linfadenectomia y la experiencia
del cirujano. Las lesiones del nervio recurrente
estdn intimamente relacionadas con complicacio-
nes respiratorias del posoperatorio: aspiraciones
pulmonares por problemas durante la deglucién
(53 %) y neumonias aspirativas (45 %). Existe
controversia sobre si la utilizacién de la monitori-
zacion del NLR durante la cirugia puede prevenir
este tipo de lesiones (49,50).

— Lesiones traqueobronquiales: son lesiones muy
poco frecuentes (< 1 %) pero de importante grave-
dad porque provocan importantes problemas ven-
tilatorios intraoperatorios al paciente (insuficien-
cia respiratoria e hipoxemia). El riesgo de lesion
es mayor en aquellos pacientes con antecedentes
de radioterapia o mediastinitis y en aquellos tu-
mores localmente avanzados y localizados a nivel
carinal o supracarinal (en los que se recomienda
realizacion de fibrobroncoscopia preoperatoria).
Es por ello que en estos pacientes se recomienda
un abordaje transtordcico que permita una mejor
visualizacién y control de la diseccién.

— Lesiones pulmonares parenquimatosas: se producen
mas frecuentemente en esofaguectomias transtora-
cicas, aunque son muy raras. Suele ser ocasionadas
por la presencia de adherencias pleuro-pulmonares
secundarias a antecedentes quirtrgicos toracicos o
enfermedades pleurales/pulmonares previas.

— Complicaciones cardiacas: las arritmias periope-
ratorias (bradicardia, extrasistosles ventriculares,
ectopia supraventricular) se producen hasta en un
60 % de los pacientes intervenidos de esofaguec-
tomia. Generalmente, los episodios de arritmia
son autolimitados.

COMPLICACIONES POSOPERATORIAS
— Respiratorias (10-35 %): son las complicaciones

mads frecuentes y relevantes tras la esofaguecto-
mia. Son las responsables del 40-50 % de muertes
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durante el posoperatorio. Existen diversos facto-

res que favorecen la aparicion de estas complica-

ciones:

e Preoperatorios o intrinsecos: consumo de ta-
baco, enfermedades pulmonares crénicas, ante-
cedentes de RT o QT, FEV1 bajo o IMC alto.

* Perioperatorios: tiempo quirtrgico, tiempo de
colapso pulmonar durante la ventilacién selec-
tiva, fraccién de oxigeno inspirado alta, inesta-
bilidad hemodindamica, administracion de exce-
so de liquidos durante la cirugia y sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica precoz.

Preoperatoriamente, se estdn llevando a cabo cada

vez mds un conjunto de estrategias de rehabilitacion
multimodal (ERAS) para la optimizacién del paciente
de cara a la cirugia. A nivel intraoperatorio, la realiza-
cién del abordaje transhiatal en aquellos pacientes con
elevada morbilidad y de la cirugia minimamente inva-
siva (principalmente la toracoscopia en lugar de la tora-
cotomia) se ha relacionado con un descenso de la res-
puesta inflamatoria sistémica posoperatoria, una menor
necesidad de colapso pulmonar total y una mejorfa de la
funcién respiratoria (5,50,51).

— Hemotdrax o hemoperitoneo: son complicacio-
nes posoperatorias de importante transcendencia
que suelen requerir la reintervencion urgente del
paciente.

— Neumotdrax posoperatorio: se ocasiona por mal
funcionamiento del drenaje pleural que se reco-
mienda dejar de forma sistemadtica durante la eso-
faguectomia.

— Quilotorax (2-4 %): se trata de una complicacién
infrecuente que se produce por la transeccion del
conducto tordcico sin la ligadura del mismo o por
la seccion de vasos linfaticos colaterales.

— Dehiscencia de anastomosis (3,5-21 %): es una
complicacién con importantes consecuencias para
el paciente y que puede llegar a ser mortal hasta en
un 35 % de los pacientes seguin algunas series (0-
35 %). La fuga de la anastomosis intratoracica pre-
senta una tasa de mortalidad mayor. Las dehiscen-
cias mds frecuentes se producen a nivel cervical,
esto es debido a que se trata de anastomosis con
mayor tension y, por ende, con una peor vascula-
rizacion. Existen en la literatura ensayos clinicos
que defienden la anastomosis intratordcica sobre
la cervical, como el publicado este aflo por van
Workum, en el que report6 que precisaron reinter-
vencioén quirdrgica por dehiscencia de anastomo-
sis 15 de 122 pacientes con anastomosis intratora-
cica en comparacion con 39 de 123 pacientes con
anastomosis cervical (12,3 % vs. 31,7 %) (50,52).
Por tltimo mencionar algunos recursos utilizadas a
la hora de prevenir la dehiscencia de sutura, como
la administracién intraoperatoria de azul de meti-
leno oral y el acondicionamiento isquémico géas-

trico mencionado previamente (23). Ademads, en
algunos centros actualmente se usa de forma sis-
temadtica la fluorescencia intraoperatoria con verde
indocianina u otros procedimientos para valorar
el mejor lugar para realizar la anastomosis seguin
su vascularizacién (fluorescencia con ldmpara de
Wood, flujometria por laser-doppler, etc.) (5,53).
Estenosis de la anastomosis (10-15 %): los pa-
cientes con esta complicacién presentan como
sintoma caracteristico la disfagia. Puede ser una
complicacién precoz o aparecer de forma tardia
tras meses o afios de la esofaguectomia. Es mds
frecuente en las anastomosis cervicales. El trata-
miento de eleccion son las dilataciones endoscé-
picas. La complicacién mds grave del tratamiento
con dilataciones es la perforacién esofdgica, aun-
que es poco frecuente. Las estenosis tardias pue-
den deberse a enfermedad por reflujo o a recidi-
va, por lo cual siempre hay que descartar que sea
secundario a recidiva. Su diagndstico diferencial
debe hacerse mediante: endoscopia o ecoendos-
copia, TC cervical y/o toracica o PET (50).

— Arritmias: la complicacion cardiaca mds frecuen-

te es la fibrilacién auricular, que puede producirse
hasta en el 45 % de los casos.

Véolvulo o hernia hiatal: el vélvulo tiene lugar
en aquellos casos de neumotérax no tratado. En
ellos, la presién negativa intratordcica puede pro-
vocar que la plastia se torsione sobre si misma,
produzca isquemia y, si no se trata a tiempo, ne-
crosis de la plastia. Puede ser una complicacién
muy grave en caso de no ser detectada.

COMPLICACIONES FUNCIONALES

— Sindrome de Dumping: provoca sintomas graves

solo en el 1 % de los casos. La mayoria de sin-
tomas mejoran con la modificacién de hdabitos
alimentarios (evitar comidas muy frias o muy ca-
lientes, evitar los carbohidratos, etc.) y conductas
a la hora de comer (comer mas lento, masticando
bien y dividir la ingesta: mds comidas con peque-
fias cantidades).

— Retraso del vaciamiento gdstrico: consiste en un

enlentecimiento del vaciado de la plastia gastri-
ca o intestinal que se produce tras la vagotomia
realizada durante la reseccién esofdgica. Su tra-
tamiento consiste en el uso de procinéticos y, en
caso de resistencia al tratamiento, la dilatacion
endoscdpica. Si persisten los sintomas a pesar de
la dilatacién habra que plantear una cirugia de re-
visién.

Esofagitis por reflujo: debido a la presencia de
reflujo gastroesofagico se produce una metaplasia
de tipo intestinal en el eséfago remanente, obser-
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vada con mayor frecuencia cuanto mds larga es
la supervivencia. La localizacion de la anastomo-
sis va a influir en la mayor severidad del reflujo,
cuanto mas alta sea la anastomosis menos sinto-
mas presentard el paciente (50).
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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-



Vol. 35.N.° 3, 2021

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.



Vol. 35.N.° 3, 2021

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

[REv CANCER 2021;35(3):116-121]
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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.

[REv CANCER 2021;35(3):116-121]
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RESUMEN

Exceptuando los casos en los que el cancer de eséfago 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
extension del tumor primario y la afectacion ganglionar locorre-
gional (estadio T superior a T2, afectacién ganglionar positiva
sin existencia de metastasis a distancia, o ambos), la intencion
del tratamiento es curativa, comprendiendo una estrategia mul-
tidisciplinar que suele incluir a la quimioterapia combinada con
la cirugia 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-
tastasis a distancia) o ante recidiva, el tratamiento quimiotera-
pico, combinado o no con estrategias locales, terapias dirigidas
o inmunoterapia, tiene una intencion paliativa para prolongar
la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer. Eséfago. Quimioterapia.
Terapias dirigidas. Inmunoterapia.

INTRODUCCION

El cancer de es6fago se encuentra entre las 10 neopla-
sias mas frecuentes. Se estima una incidencia de mds de
600.000 casos en el mundo en el afio 2020 y su incidencia
es creciente (1). Segun el informe “Las cifras del Cancer
en Espafia 20217, publicado por SEOM, se estima una
incidencia de 2.368 nuevos casos (80,02 %varones) (2).

[REv CANCER 2021;35(3):122-134]

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.

Se han definido dos variedades histologicas dife-
rentes con caracteristicas epidemioldgicas y bioldgicas
propias (factores de riesgo, localizacion, indicaciones
terapéuticas): el carcinoma escamoso (el cual ha sido
cldsicamente la variante mds prevalente con una inci-
dencia en descenso en los tltimos afios) y el adenocar-
cinoma (que ha visto incrementada su tasa de incidencia
en los paises desarrollados).
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Lo inespecifico de los sintomas y su aparicion tardia
hacen que gran parte de los pacientes se diagnostiquen
en un estadio localmente avanzado de la enfermedad
con presencia de afectacion ganglionar o afectacion tu-
moral superior a T2 (3).

Dada la sintomatologia asociada inespecifica y su
aparicién de forma tardia, gran parte de los pacientes
se diagnostican en estadios localmente avanzados o con
presencia de afectacién a distancia, presentando bajas
tasas de supervivencia global a 5 afios (4).

A lo largo de esta revisién mostraremos la evidencia
disponible sobre la utilizacién del tratamiento quimiote-
rpico en los diferentes estadios de la enfermedad. La es-
trategia del tratamiento combinado con quimiorradiotera-
pia es objeto de revisioén en otro articulo de este nimero.

ENFERMEDAD LOCALIZADA

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

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Los beneficios potenciales de la administracién del
tratamiento quimioterdpico neoadyuvante en enferme-
dad resecable incluyen aumentar la probabilidad de una
reseccién RO, disminuir el volumen tumoral y reducir el
riesgo de recurrencia local y sistémica. Ademds, puede
suponer un beneficio clinico para el paciente aliviando
la disfagia y mejorando asi la situacién nutricional de
los pacientes (3).

Sin embargo, la quimioterapia neoadyuvante no esta
exenta de riesgos, dado que, en caso de progresion, la
enfermedad podria dejar de ser resecable, privando asi
al paciente de la posibilidad de un tratamiento definitivo.

Diferentes estudios han comparado la administracién
de quimioterapia preoperatoria seguida de cirugia frente
a cirugia sola, siendo los mas importantes los que a con-
tinuacién se exponen.

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

Un disefio similar presenta el North American In-
tergroup Trial 113 (7). En este caso 467 pacientes de
centros de Estados Unidos con cdncer de eséfago me-
dio-inferior e unién gastroesofdgica fueron incluidos y

QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE ESOFAGO 123

aleatorizados a recibir 3 ciclos de cisplatino con 5-fluo-
rouracilo seguidos de cirugia frente a cirugia 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 andlisis de datos publicado en 2007 (8), ob-
jetivando que unicamente aquellos pacientes que con-
seguian cirugia RO y que ademds presentan respuesta al
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante consiguen
largas supervivencias.

En el estudio OEO5 del Medical Research Council
(9) fueron incluidos 897 pacientes, aleatorizados a reci-
bir 2 ciclos de cisplatino y 5-fluorouracilo (CF) seguidos
de cirugia frente a 4 ciclos de combinacion 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 demostrandose un incremento en la supervivencia.

Ante resultados contradictorios e incluyendo los
datos de otros estudios mds pequefios se han llevado a
cabo diversos metaandlisis.

El primero de ellos, realizado por la Cochrane (10)
incluye 12 ensayos clinicos aleatorizados, con 2097 pa-
cientes, aunque solo 8 con un total de 1729 pacientes
disponian de suficientes datos para ser analizados en el
metaanalisis. Los resultados demostraron una tendencia,
aunque no estadisticamente significativa, al aumento de
SVG con la administracién de quimioterapia neoadyu-
vante (HR 0,88; IC 95 % 0,75-1.4). No se objetivaron
diferencias en ambos grupos en la tasa de reseccidn,
resecciones completas, recurrencia o complicaciones,
concluyendo asi los autores que la quimioterapia neoad-
yuvante seguida de cirugia frente a cirugia sola podria
aumentar la supervivencia.

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

En otro de los metaanalisis (12,13) de los 24 estudios
incluidos en el mismo, 9 de ellos (1981 pacientes) com-
paran quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia
versus cirugia y dos estudios (194 pacientes) comparan
quimiorradioterapia neoadyuvante frente a quimiotera-
pia neoadyuvante, seguidas en ambos casos de cirugia
en pacientes con carcinoma esofdgico resecable. Los
resultados de este metaandlisis demuestran un beneficio
en SVG para la quimioterapia neoadyuvante respecto
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a cirugia 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 estadisticamente
significativo [HR 0,92 (IC 95 % 0.,81-1,04; p = 0,18)].
Los resultados de la comparacion indirecta de quimio-
rradioterapia frente a quimioterapia neoadyuvante tam-
bién muestran una tendencia hacia una mayor SVG con
la quimiorradioterapia, pero sin alcanzar la significacion
estadistica [HR 0,88 (IC 950,76-1,01; p=0,07)].

El otro metaanalisis publicado en 2013 (14) explora la
utilizacion de la quimioterapia neoadyuvante en adeno-
carcinoma esofdgico localizado. Se incluyen 2587 pa-
cientes de 17 ensayos clinicos aleatorizados. Entre las
multiples comparaciones realizadas destaca la diferen-
cia estadisticamente significativa a favor de la quimiote-
rapia perioperatoria frente a cirugia sola en superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) y SVG a 5 afios.

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

En el metaandlisis mds reciente publicado en mar-
zo de 2021 por Zhao y cols. (16) se incluyen 3636 pa-
cientes de 23 ensayos clinicos en el que se compa-
ran las tres estrategias de tratamiento entre si. Se
observan diferencias estadisticamente significativas a
favor de la quimioterapia neoadyuvante frente a ciru-
gfa sola (HR=0,710, 95 % IC 0,32-1,59, p=0,009) y
a favor de la quimiorradioterapia frente a cirugia sola
(HR=043, 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 % 1C 0,32-1,17, p=0,08).

QUIMIOTERAPIA PERIOPERATORIA

Tres grandes estudios han explorado la opcién de ad-
ministrar quimioterapia antes y después de la cirugia.

En el estudio MAGIC (17) se incluyeron 503 pacien-
tes con adenocarcinoma géstrico, de la unién esofago-
gastrica o eso6fago inferior resecables, que fueron alea-
torizados a recibir quimioterapia perioperatoria (3 ciclos
pre y poscirugia de epirrubicina, cisplatino y 5-fluorou-
racilo) y cirugia o cirugia tnicamente. Los resultados
demuestran que los tumores que habian recibido qui-
mioterapia preoperatoria presentan un menor tamafo y
un estadiaje menos avanzado tras el tratamiento preope-
ratorio, asi 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,
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p=0,009) y de la supervivencia libre de progresién (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) andlogamente
al estudio MAGIC, se aleatorizan 224 pacientes con
adenocarcinoma gastrico, de la unién esofagogdstrica
o es6fago inferior resecables a recibir quimioterapia
perioperatoria y cirugia frente a cirugia sola. El tra-
tamiento quimioterdpico consistié 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 combinacién present6é 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 recibi6 tratamiento qui-
mioterdpico presentd mayor toxicidad grado 3 y 4 pero
esto no se tradujo en mayor morbilidad y mortalidad
posoperatorias.

Mas recientemente, en el estudio aleman FLOT4-AIO
se incluyeron 716 pacientes con diagnostico de adeno-
carcinoma gdastrico o de la unién gastroesofégica, 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, leucovorin y oxaliplatino
(FLOT). Se objetivé 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 andlisis anatomopatoldgico posqui-
rirgico se objetivd una mayor proporcién de tumores
ypT1 (25 %de 356 frente a 15 % de 360 pacientes; p
= 0,0008), ypTO (49 %de 356 pacientes frente a 41 %
de 360 pacientes; p =0,025) y resecciones RO (85 %fren-
te a 78 %; p = 0,0162) en el brazo de tratamiento segin
esquema FLOT. Con respecto a la toxicidad, destaca una
mayor proporcién de nduseas, vomitos, eventos trom-
boembdlicos y anemia en el brazo tratado con ECX/
ECF y entre los pacientes tratados con FLOT, mayor
diarrea, infecciones, neutropenia y neuropatia (19).

Tras los resultados del estudio FLOT4-AIO, el es-
quema de tratamiento con docetaxel, 5-fluorouracilo,
leucovorin y oxaliplatino se ha convertido en el estdn-
dar de tratamiento en el escenario de la quimioterapia
perioperatoria para adenocarcinoma géstrico y de unién
gastroesofagica.

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

La administracién de quimioterapia de induccidn se-
guida a continuacién de quimiorradioterapia neoadyu-
vante y posteriormente cirugia también ha sido objeto
de estudio.
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En un ensayo clinico fase III Stahl y cols. (20) com-
pararon la administracién de cisplatino, 5-fluorouraci-
lo y leucovorin seguido de cirugia frente a cisplatino,
5-fluorouracilo y leucovorin seguido de quimiorradiote-
rapia con cisplatino-etopdsido y posterior cirugia en pa-
cientes con diagnéstico de adenocarcinoma de eséfago
inferior o de la unién esofagogéstrica siendo el objetivo
principal la SVG. El estudio se cerré prematuramente
con solo 126 pacientes incluidos de los 354 previstos
debido al bajo reclutamiento. Los resultados mostra-
ron una mayor SVG a 3 afios para el brazo que incluye
quimiorradioterapia pero las diferencias no fueron es-
tadisticamente significativas debido al bajo nimero de
pacientes incluidos (27,7 % vs. 474 %; 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 significacién estadistica, los
resultados sugieren un beneficio en supervivencia para
la quimiorradioterapia en comparacién con la quimio-
terapia preoperatoria en adenocarcinomas de la unién
esofagogdstrica.

La administraciéon de 3 formacos como quimiotera-
pia de induccién (cisplatino, paclitaxel y 5-fluoroura-
cilo) seguida de quimiorradioterapia con cisplatino y
5-fluorouracilo y posterior cirugia consiguié una tasa de
reseccion RO del 95 % con un 30 % de respuestas com-
pletas patolégicas y una supervivencia global a 1 afio
del 81 % (21). Posteriormente los mismos autores pu-
blicaron (22) los datos de un ensayo de caracteristicas
similares pero con irinotecdn y cisplatino como quimio-
terapia de induccién, objetivando una tasa de reseccion
RO del 91 %, respuestas completas patoldgicas del 63 %
y una SVG a los 2 afios del 42 %.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La administracion de tratamiento quimioterdapico ad-
yuvante se ve dificultada por la lenta recuperacién que
generalmente presentan los pacientes tras una cirugia
mayor como la esofaguectomia, lo que hace que la evi-
dencia disponible sea limitada (23).

El ECOG E8296 (24) es un ensayo clinico fase Il en
el que se incluyen 55 pacientes con adenocarcinoma del
tercio inferior de es6fago o unién esofagogdstrica rese-
cados RO con T2 y afectacion 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 afectacién ganglionar y la
supervivencia a los 2 afios de todos los pacientes fue
del 60 % (p = 0,0008 comparado con controles hist6-
ricos).

Sin embargo, el tratamiento adyuvante ha sido explo-
rado mas en profundidad por el Japan Clinical Oncolo-
gy Group, fundamentalmente en el carcinoma escamoso
de esofago. En el estudio JCOG9204 (25) se aleatoriza-
ron 242 pacientes con carcinoma escamoso resecado de
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esofago a recibir dos ciclos de cisplatino y 5-fluoroura-
cilo frente a observacién, objetivando un aumento de
SLE a los 5 afios para el brazo de quimioterapia adyu-
vante (55 % vs. 45 %, p = 0,037); estos resultados no se
tradujeron en diferencias estadisticamente significativas
de SVG a los 5 afios (61 % vs. 52 %, p = 0,13), aunque
cuando se analizan los datos pertenecientes al subgru-
po de pacientes con ganglios positivos estas diferencias
si alcanzan la significacién estadistica (52 % vs. 38 %,
p=0,041).

En el entorno del tratamiento adyuvante merecen
mencién especial los resultados del estudio CheckMate
577, estudio fase III en el que pacientes con adenocar-
cinoma o carcinoma epidermoide de eséfago y unién
gastroesofdgica en estadios II-III que son sometidos a
quimiorradioterapia neoadyuvante tipo CROSS y que
presentan enfermedad residual en el andlisis histopato-
16gico de la pieza quirtrgica, son aleatorizados a trata-
miento con placebo frente a tratamiento con nivolumab
durante un afio. El estudio demuestra beneficio estadis-
ticamente significativo en términos de SLE, objetivo
principal, para el global de la poblacién. No obstante se
cuestionan aspectos tales como la eleccion del objetivo
principal, la exclusién de pacientes con respuesta com-
pleta patoldgica, el beneficio en tumores de unién eso-
fagogdstrica, la ausencia de biomarcador y la inclusién
de ambas histologias (26).

LA QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE ESOFAGO
AVANZADO

Cerca del 40 % de los casos de cancer de es6fago se
diagnostican en un estadio avanzado de la enfermedad
y presentan una baja tasa de supervivencia a 5 afios. A
pesar de los avances obtenidos con el tratamiento mul-
tidisciplinar del cdncer de eséfago avanzado la super-
vivencia a largo plazo contintda siendo baja. En aras
de mejorar estos resultados en los ultimos afios se ha
estado explorando la adicién de tratamientos dirigidos
(farmacos antiangiogénicos, farmacos contra el factor
de crecimiento epidérmico, farmacos anti-HER2) (4).
Ademads, actualmente se estdn llevando a cabo ensayos
clinicos que incorporan el uso de la inmunoterapia en
esta poblacién. Cldasicamente el estudio y andlisis del
tratamiento del adenocarcinoma de eséfago avanzado se
ha realizado de forma conjunta al del cdncer géstrico,
siendo cominmente aplicados sus resultados tanto a uno
como a otro tumor. Tras la modificacién del sistema de
clasificacion TNM, con subdivision de los tumores de la
unién esofagogdastrica (UEG) en las categoria esofdgica
y géstrica, la aplicacion de los resultados de estos estu-
dios ha ganado en consistencia.

Tras la demostracién del beneficio en SVG y en ca-
lidad de vida del tratamiento quimioterdpico frente al
mejor tratamiento de soporte (27), la combinacién de
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fluoropirimidinas y compuestos de platino han confor-
mado la piedra angular sobre la que desarrollar ulterio-
res estrategias terapéuticas (4). Las combinaciones de
tres fArmacos quimioterdpicos han conseguido mejorar
la SVG (8-11 meses) asi como la tasa de respuestas
(TR) (40-60 %) a costa de un incremento en la toxicidad
(28,29); sin embargo, ha sido mediante la introduccién
de las terapias bioldgicas dirigidas y su combinacion
con la quimioterapia cuando se han logrado importantes
avances en el tratamiento de esta patologia (30). Mds re-
cientemente se han logrado evidencias que justifican el
uso de tratamientos mas alld de primera linea, especial-
mente en el caso de histologia adenocarcinoma (31-33).

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA

Actualmente, el tratamiento estandar en el cancer de
esofago avanzado se centra en la utilizacién de un es-
quema basado en la combinacién de fluoropirimidinas
y platino (con la adicién de trastuzumab en los pacien-
tes con neoplasia adenocarcinoma con sobreexpresion
de HER2). A continuacién, describiremos las distintas
combinaciones evaluadas de quimioterapia y terapias
dirigidas en primera linea y los estudios que justifican
su uso (Tabla I).

La histologia escamosa estd 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 comparacién con
monoterapia). Por el contrario, existe mayor evidencia
en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma de
esofago o de la union gastroesofdgica al extrapolar los
resultados de estudios realizados en pacientes con ade-
nocarcinoma gastrico.

El triplete ECF [epirrubicina, cisplatino, 5-flurou-
racilo (5-FU)] demostr6 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 paises europeos y
en Canadd ECF es muy popular, la contribucién de la
epirrubicina al beneficio en SVG no ha sido formalmen-
te establecida.

El estudio REAL-2 demostré 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 aleman 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 linea 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 degradacion y reducen su toxicidad gastrointes-
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tinal, ha demostrado en estudios fase III realizados en
poblacion asidtica con cancer gastrico avanzado tanto
su equivalencia a 5-FU (37) como su eficacia en combi-
nacién con C (38). En poblacién no asidtica con cancer
esofagogastrico la comparacién de CS1 frente a CF, si
bien constaté la mejor tolerancia de S1, no demostré la
superioridad de S1 respecto a 5-FU (39). En base a estos
resultados, CS1 es una alternativa de tratamiento en la
primera linea solo en poblacién asidtica.

Irinotecdn en combinacién con C (IC) no consiguid
incrementar la supervivencia libre de progresién (SLP)
ni la SVG respecto a CF, rozando la no inferioridad de
IC frente a CF (40).

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

USO DE TERAPIAS DIRIGIDAS EN PRIMERA LINEA

El creciente conocimiento de la biologia molecular
del cancer de eséfago ha permitido procurar la incorpo-
racion de las terapias dirigidas al arsenal terapéutico. El
uso de la inmunoterapia en este contexto serd revisado
en el apartado dedicado a dicha estrategia terapéutica.

ANTIEGFR

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

Cetuximab, anticuerpo monoclonal IgG frente a
EGFR, ha sido estudiado en diferentes estudios fase 11
con resultados diversos (43-46), pero ha sido en el es-
cenario del adenocarcinoma gastrico 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 combinacién con quimioterapia tampoco ha
conseguido demostrar ser superior a la quimioterapia,
en esta ocasion en pacientes con adenocarcinoma esofa-
gogastrico avanzado (48).

ANTIHER?
Trastuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado

frente a HER2, en asociacién con quimioterapia demos-
tr6 beneficio en términos de SVG frente a la quimio-



Vol. 35.N.° 3, 2021 QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE ESOFAGO 127

TABLAI
COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE ESOFAGO AVANZADO EN PRIMERA LINEA

Autores Ref. Localizacion Quimioterapia n TR (%) P SLP P SVG p
(m) (m)
Webb A, 33 UEG, ECF 126 45 0,0002 ND ND 8,9 0,0009
et al. estémago FAMTX 130 21 5,7
Ross P, et al. 34 Esofago, ECF 200 424 0,692 7 0,572 94 0,315
UEG, MCF 200 44,1 7 8.7
estdmago
Cunningham 27 Eséfago, ECF 263 40,7 - 6,2 - 9,9 -
D, et al. UEG, ECX 250 464 0.2 6,7 0,8 99 0,39
estomago EOF 245 424 0,69 6,5 0,77 93 0,61
EOX 244 479 0,11 7 0,07 112 0,02
Al-Batran SE, 35 UEG, FLO 112 413 0,012 5.8 0,077 10,7 ND
et al. estomago FLP 108 16,7 39 8.8
Ajani JA,etal. 38 UEG, S1C 527 29,1 04 4.8 0,92 8,6 0.2
estdbmago CF 526 319 5,5 7.9
Dank M, et al. 39 UEG, IF 170 31,8 ND 5% 0,088 9,0 0,53
estomago CF 163 258 4.2% 8,7
Van Cutsem E, 28 UEG, DCF 221 37 0,01 56% <0001 972 0,02
et al. estdbmago CF 224 25 3,7% 8,6
Bang YJ,etal. 29 UEG, FP o XP 290 345 0,0017 5,5 00002 11,1 0,0046
estomago FP o XP + 294 4773 6,7 13,8
Trastu
Lordick F, et al. 46 UEG, CX 449 - - 5,6 0,32 10,7 0,95
estdbmago CX + Cetux 455 4.4 94
Waddell T, 47 Esofago, EOX 275 42 042 74 0,068 11,3 0,013
et al. UEG, mEOC + Pani 278 46 6,0 8.8
estomago
Tabernero, 48 UEG, CX oCF + 302 483 0,026 70 00001 142 0,057
et al. estdbmago Trastu 388 56,7 8.5 17,5
+ Pertu
HechtJR,etal. 49 Esofago, (0),4 273 39 0,0031 54 00381 10,5 0,3492
UEG, OX + Lapa 272 53 6 12,2
estomago
Ohtsu A, et al. 50 UEG, CF 387 374 0315 53 00037 10,1 0,1002
estdbmago CF + Beva 387 460 6,7 12,1

*Tiempo hasta la progresion. Ref.: referencia; n: nimero; TR: tasa de respuestas; SLP: supervivencia libre de progresion;
SVG: supervivencia global; UEG: union esofagogdstrica; E: epirrubicina; C: cisplatino; F: 5-fluorouracilo; A: adriamicina;
MTX: metotrexate; M: mitomicina, X: capecitabina; O: oxaliplatino; I: irinotecdn; 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
estandar de tratamiento en pacientes con adenocarcino-
ma gastrico o de la UEG con sobreexpresion de HER2
segtn los resultados del estudio ToGA. En el andlisis
por subgrupos, el beneficio fue especialmente relevante

para los pacientes con tumores de la UEG frente a los
pacientes con tumores de localizacion géstrica (30).
Pertuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado
frente a HER2, afiadido al tratamiento estandar con qui-
mioterapia y trastuzumab en pacientes con diagndstico
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de adenocarcinoma géstrico o de la UEG avanzado con
sobreexpresion HER2, no ha demostrado beneficio en
SVG segtn 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
cancer gastrico avanzado. Bevacizumab, anticuerpo mo-
noclonal humanizado frente a VEGF, en combinacion
con quimioterapia en un estudio fase III no consiguié
alcanzar su objetivo principal (SVG), pese a mejorar la
SLPy la TR respecto a la quimioterapia aislada (51).

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

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA

Hasta hace unos afios, las revisiones publicadas sobre
el tratamiento de segunda linea en el cdncer de es6fago
avanzado concluian que la mayoria de los pacientes no
se beneficiarfan del mismo y serian expuestos a toxici-
dades amenazantes; por ende, la potencial definicién de
factores prondsticos y predictivos que permitieran in-
dividualizar el tratamiento resulta de vital importancia
para ulteriores estudios (30). Durante los ltimos afios
se ha realizado un mayor estudio del uso de tratamientos
con quimioterapia en monoterapia o asociada a terapias
dirigidas e inmunoterapia con la implantacién de nue-
vos esquemas que permiten un cambio en el paradigma
de tratamiento de los pacientes con cdncer esofdgico
que progresan a una primera linea.

Con respecto al uso de quimioterapia en segunda li-
nea, se realizé el estudio WJOG 4007 (53) en el que
se inclufan 223 pacientes con diagndstico de adenocar-
cinoma gastrico avanzado, aleatorizados a tratamiento
con paclitaxel en monoterapia frente a irinotecdn en
monoterapia sin encontrarse diferencias significativas
en SVG entre ambos. Se publicaron posteriormente los
resultados del estudio KCGS ST10-01 (54), el cual se
cerr6 de forma temprana tras incluir 112 pacientes alea-
torizados a recibir paclitaxel en monoterapia frente a
irinotecdn en monoterapia en el que no se encontraron
diferencias significativas en SVG y SLP, y por tanto,
siendo ambos vélidos para su uso en segunda linea.
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Ademads, 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 sintomatico
en relacion a control del dolor y emesis frente a mejor
tratamiento de soporte) y el uso de irinotecidn 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 contraindicacién a recibir trata-
miento que incluya combinacién con taxanos. En dicho
estudio, se observé 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 adicién de ramucirumab (anti-
cuerpo monoclonal totalmente humano contra los re-
ceptores 2 del factor de crecimiento endotelial vascular
VEGFR-2) al tratamiento quimioterdpico con paclitaxel,
favorecieron el uso de esta combinacién como nuevo
tratamiento estdndar de segunda linea. En este estudio
fase III se incluyeron 665 pacientes (con diagndstico de
adenocarcinoma géstrico y de la unién gastroesofdgica)
aleatorizados a recibir ramucirumab/placebo asociado
a paclitaxel. Se objetivé 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-
tensién, astenia y neutropenia).

Se evalué el uso de gefitinib (inhibidor tirosina qui-
nasa del receptor de factor de crecimiento epidérmico)
en un ensayo fase III que incluyé a 450 pacientes con
diagndstico cancer esofdgico o de la UEG (independien-
temente de su histologia) aleatorizados a recibir gefitinib
vs. placebo, no encontrandose beneficio en SVG (58).

En los tltimos afios se han llevado a cabo estudios
para intentar definir el tratamiento en segunda linea de
pacientes con sobreexpresion de HER2+ tras progresion
a trastuzumab, de forma andloga a lo realizado en can-
cer de mama.

Se estudié el uso de trastuzumab emtansina frente
a taxanos en pacientes con adenocarcinoma gastrico
o de la unién gastroesofdgica avanzado en el estudio
GATSBY (59) en tratamiento de segunda linea, sin de-
mostrarse beneficio en SVG. También se estudid el uso
de lapatinib en segunda linea de pacientes con cancer
gdstrico avanzado en poblacién asidtica 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 evalto el uso de trastuzumab en
segunda linea de cancer géstrico o de la unién gastroe-
sofagica 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 mas, los resultados de los estudios en en-
fermedad HER2 demuestran que, desgraciadamente, su
comportamiento no es comparable al cancer de mama
con sobreexpresion de HER2.

QUIMIOTERAPIA DE TERCERA LINEA

Actualmente, y dado el beneficio obtenido de las se-
gundas lineas de tratamiento, cada vez un mayor nime-
ro de pacientes llega en condiciones 6ptimas para reci-
bir una tercera linea de tratamiento. En este contexto se
plantea la utilizacién de tratamiento con trifluridina-ti-
piracilo (TAS 102) como estandar 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-
jetivé 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 hematolégica (neutropenia y
anemia).

En relacién con pacientes con adenocarcinoma gas-
trico o de la unién gastroesofdgica con sobreexpresion
de HER2+, que hubieran progresado a dos lineas de
tratamiento (incluyendo trastuzumab), se han publicado
los resultados del estudio fase II DESTINY-GastricO1
(64), en el que se incluyeron 187 pacientes aleatorizan-
dose a recibir quimioterapia frente a trastuzumab deru-
xtecan y objetivandose 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 diagnds-
tico de neoplasias en pacientes con edad avanzada que
presentan una situaciéon funcional éptima que invita a
plantear el uso de tratamientos con esquemas combi-
nados de quimioterapia es una situacion frecuente. Por
ello, es importante la valoracién geridtrica de los pacien-
tes y el uso de herramientas de evaluacion de fragilidad
(G8, CARG, VES-13). Es un reto para el profesional
valorar la posible tolerancia de una poblacién poco re-
presentada en los ensayos clinicos publicados.

La AIO publicé los datos del estudio FLOT65+ (65)
que incluia a 143 pacientes, con cdncer esofagogastri-
co avanzado, aleatorizados a recibir tratamiento segin
esquema FLOT frente a un esquema sin docetaxel. El
uso del triplete en esta poblacién se caracterizé 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.
Ademads, segun los resultados, no se vio incrementada la
tasa de respuestas en los pacientes con > 70 afios, ni con
enfermedad metastdsica (si en localmente avanzado).
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En los resultados del estudio fase III GO2 (66) se
incluyeron 514 pacientes fragiles de edad avanzada
con diagndstico de cdncer gastroesofdgico que no eran
candidatos por sus caracteristicas basales a recibir tra-
tamiento con triplete de quimioterapia pero si para tra-
tamiento con CAPOX. Fueron aleatorizados a recibir:
A O 130 mg/mZdl + X 625 mg/m?, B el mismo esquema
a 80 % de dosis, C a dosis de 60 %. Ademas, se realizo
una comparacién entre el brazo C y recibir el mejor tra-
tamiento de soporte. Segun los resultados presentados, el
descenso de dosis en poblacién fragil 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
realizacién de estudios que incorporen el uso de inmu-
noterapia en el cancer de eséfago. Inicialmente, se desa-
rrollaron estudios fase I y III centrados en pacientes con
diagnostico de neoplasia géstrica, de la UEG o esofégi-
ca, refractarios a tratamiento con quimioterapia previa y
posteriormente se ha ido ampliando el nimero de publi-
caciones en relacion al uso de la inmunoterapia tanto en
segunda como en primera linea. A continuacion, se deta-
Ilan algunos de los estudios mds destacables al respecto.

CANCER GASTRICO/UEG QUIMIORREFRACTARIO

Se evalu6 el uso de nivolumab en el tratamiento de
céncer de esdéfago en tercera linea y sucesivas en el estu-
dio ATTRACTION-02 (67). En él se incluyeron 493 pa-
cientes con diagndstico de adenocarcinoma géstrico o de
la UEG tratados con = 2 lineas, 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 estudid la eficacia de pembrolizumab en
monoterapia en el estudio fase I KEYNOTE 059. (68)
Se incluyeron 259 pacientes con diagnostico de adeno-
carcinoma gastrico o de la UEG, que recibieron trata-
miento con pembrolizumab tras haber progresado a 2 o
mds lineas de tratamiento. Se concluy6 que pembrolizu-
mab presentaba una tasa de respuestas de 11,6 %con una
mediana de duracién de 8.4 meses (mayor en pacientes
con determinacién positiva de PD-L1).

En el estudio JAVELIN 300 (69), fase III, realizado
en pacientes con adenocarcinoma géstrico o de la UEG
que hubieran progresado a 2 o mds lineas de tratamien-
to, se incluyeron 371 pacientes aleatorizados a recibir
avelumab frente a quimioterapia sola (irinotecdn o pa-
clitaxel) o mejor tratamiento de soporte de caso de im-
posibilidad de tratamiento especifico. Segun sus resul-
tados, avelumab no demostré aumento de SVG o SLP.

[REv CANCER 2021;35(3):122-134]
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INMUNOTERAPIA EN SEGUNDA LINEA

En el afio 2018 se publicaron los resultados del es-
tudio KEYNOTE-061 (70), un estudio fase III que in-
clufa a 395 pacientes con adenocarcinoma gastrico o
de la UEG tratados previamente con quimioterapia. Se
aleatorizaron a recibir tratamiento con pembrolizumab
frente a paclitaxel. Se objetivé 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 linea con paclitaxel no demostré impacto en
SVG. Se realiz6 un andlisis en base a CPS (objetivando-
se una peor SVG en CPS < 1 no estadisticamente 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 recibian trata-
miento con paclitaxel en monoterapia y no en combina-
cién con ramucirumab (el cual constituye el tratamiento
estandar en segunda linea).

En 2019 la FDA amplié el uso de pembrolizumab
en segunda linea en pacientes con carcinoma escamoso
(y CPS = 10) en base a los resultados del estudio fase
IIT KEYNOTE-181 (71). Se incluyeron 628 pacientes
aleatorizados a recibir pembrolizumab frente quimio-
terapia en monoterapia (paclitaxel, docetaxel o irinote-
cdn). Se objetivé 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
andlisis 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 diagndstico de
carcinoma escamoso de es6fago 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 linea. Se han publicado este
aflo los resultados tras 3 afios de seguimiento objeti-
vandose 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).

Mais recientemente, en el congreso ASCO 2021, se
han presentado los resultados del estudio fase III asid-
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 irinotecan) en términos de SVG en el
tratamiento se segunda linea de pacientes con carcino-
ma epidermoide de eséfago avanzado (73).

[REv CANCER 2021;35(3):122-134]
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INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LINEA

El estudio fase III KEYNOTE-062 (74) se centraba
en el estudio de eficacia y seguridad asociado al trata-
miento de pembrolizumab en primera linea de adeno-
carcinoma gdastrico y de unién gastroesofdgica avan-
zado. Se incluyeron 763 pacientes aleatorizados en
tres brazos a recibir pembrolizumab en monoterapia,
asociado a CF) o quimioterapia sola. Segtin 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 si se objetiva un aumento de SVG de 174
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 diagnéstico de adenocarcinoma géstrico, de
la unién gastroesofdgica, y esofdgico avanzados con
determinacién HER2-, independientemente de la expre-
sién de PD-L1. Los pacientes se aleatorizaron a recibir
tratamiento con nivolumab + ipilimumab, nivolumab
+ FOLFOX/CAPOX o quimioterapia sola (FOLFOX/
CAPOX). Se objetivé 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 diagndstico de cancer de eséfago
avanzado (incluyendo adenocarcinoma, carcinoma es-
camoso y adenocarcinoma de la unién gastroesofdgica
Siewert tipo I) aleatorizados a recibir pembrolizumab/
placebo asociado a tratamiento quimioterdpico 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 histologia esca-
mosay 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 eséfago
localmente avanzado irresecable o metastdsico 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, objetivandose una SVG de 154 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-
racién 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 poblacién 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-1*
en los que se demuestra el beneficio estadisticamente
significativo en términos de SLPy SVG en el tratamien-
to en primera linea en poblacién asidtica 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, asi como en
profundidad de respuestas, derivado de la asociacién de
pembrolizumab a la combinacién de fluoropirimidina
con oxaliplatino y trastuzumab, estando pendientes los
resultados de supervivencia, asi como los del estudio
Keynote 859 de similar disefio en pacientes con tumores
son expresion de HER?2 (79).

En conclusién, se han logrado progresos en el trata-
miento quimioterdpico del cdncer de eséfago avanzado.
Sin embargo, es justo reconocer que el desarrollo mas
destacable ha surgido de la integracién de los conoci-
mientos de biologia molecular en forma de terapias di-
rigidas y de la aparicién de la inmunoterapia asociadas
a la quimioterapia, aunque atin queda por delante el es-
tudio de biomarcadores predictivos de respuesta (CPS,
MSI-H, EBV). Es mediante la individualizacion del
tratamiento como conseguiremos ir aumentando las ex-
pectativas de los pacientes afectados por esta patologia.
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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

ABSTRACT

The last advances in molecular biology have shown that
squamous carcinomas and adenocarcinomas are two in-
dependent molecular entities with different response to
chemotherapy and radiotherapy and should be investigat-
ed separately. In squamous carcinomas, EGFR inhibitors
have achieved scarce results, however immunotherapy has
increased overall survival in front of chemotherapy, in mo-
no-therapy in 2" line and associated to chemotherapy in 1
line treatment and must become standard treatment. In ade-
nocarcinomas, advanced disease studies are rare and focused
in gastric adenocarcinoma. The most appealing results con-
cern locally advanced tumors where neoadjuvant chemo-ra-
diotherapy is needed. The association with HER?2 inhibitors
in HER2+ tumors and adjuvant immunotherapy in non-se-
lected tumors has achieved outstanding results and it clinical
use are soon awaited. Other intracellular pathway inhibitors
will be also revised.

KEYWORDS: Squamous cell carcinoma. Adenocacinoma.
Immunotherapy. Poly (ADP-ribose) polymerase inhibition.

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

[REV CANCER 2021;35(3):135-143]
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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.

[REv CANCER 2021;35(3):135-143]
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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
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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.

[REV CANCER 2021;35(3):135-143]
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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

LINEAS DE INVESTIGACION EN CANCER DE ESOFAGO 139

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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