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Cancer de esOfago: epidemiologia y factores etiologicos

A. SANCHEZ-PERNAUTE, E. PEREZ-AGUIRRE, A. J. TORRES GARCIA
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RESUMEN

Los tumores esofdgicos, desde el punto de vista epidemio-
l16gico, al igual que desde el histoldgico, se clasifican en dos
tipos, los tumores epidermoides y los adenocarcinomas. Los
primeros son tumores de presentacion frecuente en determi-
nadas dreas geogréficas, y mantienen relacion con la ingesta
de ciertos alimentos, generalmente conservas en salazén y
ahumados, y con el consumo de alcohol y tabaco. Los meca-
nismos moleculares que rigen su aparicidon estan dominados
por las alteraciones en pS3 y en otros genes reguladores del
ciclo celular. También se ha descrito relacién con infeccién
por el virus del papiloma. Los adenocarcinomas son general-
mente tumores de presentacion distal, que se encuentran en
relacion con la presencia de metaplasia intestinal (eséfago de
Barrett). Su incidencia ha aumentado exponencialmente en
las dltimas dos décadas, aparecen en un estrato social mas
elevado y se relacionan con la dieta pobre en fibra, con la pre-
sencia de reflujo, la obesidad, y también con el consumo de
tabaco y de alcohol. La caracteristica diferencial es que afec-
tan a un determinado grupo de riesgo sobre el que se puede
realizar un seguimiento estrecho para conseguir un diagndsti-
CO precoz.

PALABRAS CLAVE: Cancer de eséfago. Factores de riesgo.
Oncogenes. Alcohol. Tabaco. Obesidad. Reflujo.

INTRODUCCION

El cancer de es6fago es el octavo en frecuencia a lo
largo del mundo, con aproximadamente medio millén
de casos nuevos anuales lo que supone el 4,2% del total
de tumores. Es la sexta causa de muerte por céncer, con
casi 400.000 muertes anuales, que constituyen el 5,7%
de las muertes por cancer (1). Como se puede deducir
de las cifras expuestas, la supervivencia a largo plazo es

ABSTRACT

Esophageal tumours can be classified into two subtypes,
as from an epidemiological point of view as from a patholog-
ical one, i.e., squamous cell carcinoma and adenocarcinoma.
The former are tumours of great association to determinant
geographic areas, and strongly related to alimentary habits,
as are salty preserved food and smoked fish, alcohol con-
sumption and tobacco smoking. Molecular mechanisms
implicated in these tumours are mainly p53 mutations and
alterations in the expression of other genes related to the cell
cycle. It has also been described a relation to the infection
with the papilloma virus. On the other hand, adenocarcinoma
usually affects the distal organ, and appears related to
intestinal metaplasia (Barrett’s oesophagus). The incidence
of adenocarcinoma has increased exponentially over the past
two decades, it affects people of a higher social group, and is
related with a low-fiber intake, the presence of gastroe-
sophageal reflux disease, obesity and also with alcohol con-
sumption and tobacco smoking. The great difference lays on
that adenocarcinoma mainly affects a very concrete popula-
tion group, over which a narrow follow up can be carried out
to get a higher rate of early diagnosis.

KEY WORDS: Esophageal cancer. Risk factors. Oncogenes.
Alcohol. Tobacco. Obesity. Reflux.

baja, un 16% en Estados Unidos (2) y un 10% en Euro-
pa (3).

Durante las dos tltimas décadas hemos asistido a un
cambio progresivo en la forma de presentacion de los
tumores que afectan al esdfago: si hace 20 afios se
hablaba practicamente de manera exclusiva de los carci-
nomas epidermoides del eséfago tordcico, se ha regis-
trado un incremento constante de los adenocarcinomas
del esofago distal hasta tal punto que en la actualidad
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los primeros han llegado a constituir la excepcidén mas
que la norma. Aunque los dos tipos tumorales mencio-
nados comparten propiedades de agresividad, prondsti-
co y tipo de cirugia necesaria para su tratamiento, en lo
referido a su epidemiologia y etiopatogenia son radical-
mente distintos, y por tanto los abordaremos separada-
mente.

CARCINOMA EPIDERMOIDE

El carcinoma epidermoide del eséfago presenta una
distribucion geografica peculiar, con amplia variacién
en su incidencia segun el drea geografica de que se trate
y la raza considerada. En Asia, Africa y norte de Fran-
cia, la mortalidad por carcinoma escamoso del eséfago
se acerca a 100 casos por 100.000 habitantes y afio (4).
En Estados Unidos la presentacién varia en funcién del
género y la raza, siendo la incidencia mds baja para las
mujeres de raza blanca, 1,1 casos por 100.000, y la més
alta para los varones de raza negra, entre los que se
alcanzan los 10 casos por 100.000 habitantes (5). En
nuestro pais la presentacion también es variable en su
distribucion geografica, presentdndose con mayor inci-
dencia en el norte y noroeste de la peninsula y en las
Islas Canarias (6). Existe una discreta disminucion de la
incidencia de carcinoma escamoso a lo largo de las ulti-
mas décadas que puede acompaifiar al cambio de cos-
tumbres alimentarias o a la disminucién del hibito taba-
quico en las sociedades occidentales (7).

FACTORES DE RIESGO
CONSUMO DE ALCOHOL

Existe una clara evidencia epidemioldgica acerca del
incremento del riesgo de carcinoma escamoso del esé-
fago (4), con numerosos trabajos que demuestran cémo
el riesgo aumenta paralelamente a la cantidad de alco-
hol ingerido diariamente. No se conoce con seguridad el
mecanismo por el cual el alcohol induce la aparicién de
cancer en el eséfago, bien si es un irritante directo de la
mucosa esofdgica, bien si aumenta la susceptibilidad del
organo a la accion de otros carcinégenos o bien si con-
tribuye a las deficiencias dietéticas que pueden acompa-
far al desarrollo de este tipo tumoral (5). Lo que si se
conoce es que el riesgo relativo de padecer céncer de
esofago se multiplica por 3 para los grandes bebedores,
y que parece existir un sinergismo en la actuacién de
tabaco y alcohol que hace que la conjuncién de los dos
factores multiplique este riesgo relativo por 5 (8). Pare-
ce también que el riesgo disminuye con el abandono del
habito alcohdlico, disminuyendo en un 70% tras 10
afios sin consumo de alcohol (9). Sin embargo, en un
estudio realizado en China en regiones con muy elevada
incidencia en cancer de eséfago no se ha encontrado
asociacion directa con el consumo de alcohol, lo que
parece indicar que tiene que haber otros factores que
actien conjuntamente con este carcindgeno para inducir
la aparicién de carcinoma escamoso del eséfago (10).
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TABAQUISMO

Es undnime la opinién de que el tabaco esta directa-
mente relacionado con el carcinoma epidermoide del
esofago, con incremento del riesgo de padecer cdncer de
5 veces entre los fumadores y de hasta 10 veces entre
los grandes fumadores (4). El riesgo disminuye rdpida-
mente con el abandono del hébito, hasta llegar a cifras
comparables con la poblacién no expuesta a los 5-10 afios
(11,12). De forma similar a lo ocurrido con el consumo de
alcohol, parece que el tabaco precisa de una actuacién
conjunta con otros carcindgenos para ejercer claramente
su efecto carcinogénico sobre la mucosa esofagica.

PESO

A diferencia de lo que ocurre con el adenocarcinoma,
como veremos mas adelante, no existe asociacion entre
el sobrepeso y la obesidad con los tumores epidermoi-
des, sino todo lo contrario. El carcinoma epidermoide
afecta mas frecuentemente a individuos hiponutridos,
con indices de masa corporal inferiores a 25.

DIETA

La dieta ha sido considerada desde siempre en rela-
cién con el desarrollo de tumores del tracto digestivo.
Distintos componentes de la misma son probables carci-
ndégenos, igualmente que otros componentes protegeri-
an contra la aparicién de canceres digestivos. Entre los
productos ingeridos, los que mas frecuentemente se han
relacionado con los cédnceres eséfagogdstricos son las
nitrosaminas las que probablemente se responsabilicen
de la aparicion de estos tumores. Las nitrosaminas exo-
genas se obtienen preformadas de la carne curada, las
conservas ahumadas, los productos malteados —como la
cerveza o el whisky— y las conservas en salazén (13-
15). Este tipo de alimentos son consumidos mads fre-
cuentemente en los paises asidticos, donde la incidencia
de céancer de es6fago es mds elevada (15). También el
aporte de nitrosaminas puede ser enddgeno, obtenidas a
partir de nitratos y nitritos ingeridos. Los nitritos se
siguen utilizando en la actualidad como conservantes de
productos carnicos. También se producen nitritos en el
organismo a partir de nitratos reducidos por la accién de
la saliva; las principales fuentes de nitratos son las ver-
duras y el agua. Como factores protectores presentes en
la dieta se incluyen las verduras y la fruta por su alto
contenido vitaminico.

NIVEL SOCIOECONOMICO

Existe una asociacién entre el bajo nivel socioecono-
mico determinado por las ganancias mensuales, la edu-
cacién y el trabajo desempefiado, y el carcinoma esca-
moso del es6fago (11). Esto se ha comprobado tanto en
las sociedades orientales (10), como en las occidentales
(16). Cuando se ha estimado la influencia del nivel
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socioecondmico en relacién con otros factores que se
pueden asociar a este, como son el tipo de alimentacion,
el tabaquismo o el consumo de alcohol, parece que el
nivel socioeconémico se comporta como factor de ries-
go de manera independiente. Un dato curioso es que la
incidencia de cdncer de es6fago es mayor entre las per-
sonas con vida en pareja mds corta: el riesgo de pade-
cerlo es mayor para personas con vida en pareja de
menos de 10 afios de duracién cuando se comparan con
aquellas cuya vida en pareja supera los 20 afios (5).

MEDICACION

Existe un posible factor protector de la aspirina y
otros antiinflamatorios no esteroideos, ya que su consu-
mo regular parece reducir el riesgo relativo a 0,58 (17).
Es conocido desde hace afios que algunos antiinflama-
torios reducen la progresién al cancer en poliposis cold-
nica familiar. En 1971 se describié la accién de los
antiinflamatorios no esteroideos sobre la ciclooxigenea-
sa (COX), una enzima limitante en el metabolismo del
acido araquiddnico (18). La enzima cataliza la biosinte-
sis de prostaglandina H,, precursora de otros derivados
prostaglandinicos, prostaciclina y tromboxanos. Hasta
hace poco tiempo habia dos isoenzimas descritas, la
COX-1 y la COX-2; la COX-1 se expresa constitucio-
nalmente en muchos tejidos, y controla la homeostasis
manteniendo niveles fisioldgicos de prostaglandinas; la
COX-2 es inducida por citoquinas, mitégenos y factores
de crecimiento, y es responsable tanto de reacciones
inflamatorias como de desarrollos tumorales. Reciente-
mente se ha descrito la COX-3, relacionada con dolor y
fiebre (19). Tanto la enzima COX-2 como la prostaglan-
dina E2 juegan un papel muy importante en la carcino-
génesis, desde el desarrollo del tumor hasta la invasién
y las metéstasis, a través de distintos mecanismos. La
expresion de COX-2 estimula la proliferacién celular a
través de la activacién del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR), inhibe la apoptosis median-
te la sobre-regulacion de bcl-2 y suprime la respuesta
inmune del huésped. También es inductor angiogénico a
través de la expresion de VEGF y bFGF y participa en
el potencial metastatico mediante la expresion de meta-
loproteasa 2. La inhibicién de COX-2 limitaria varios
pasos intermedios de la carcinogénesis; dado que la
aspirina tiene conocidos efectos secundarios como son
la hemorragia digestiva o la disfuncién plaquetaria —por
la inhibicién conjunta de COX-2 y COX-1- se han sin-
tetizado inhibidores selectivos de COX-2, como son los
1,2-diarilciclopentanos (celecoxib y rofecoxib), las
metanosulfonamidas (NS398 y nimesulide) y ciertos
derivados de los antiinflamatorios no esteroideos como
son el meloxicam y el etodolac (19). La accién de estos
compuestos en la prevencion de los tumores esofagicos
estd actualmente en investigacion.

INFECCION POR PAPILOMAVIRUS HUMANO

Existen distintas lineas de investigacién que demues-
tran la asociacion entre la infeccién por papilomavirus y
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el desarrollo de cancer de eséfago: el papilomavirus se
relaciona con tumores benignos del eséfago; hay evi-
dencia en estudios en animales de la transformacién
maligna de las lesiones producidas por papilomavirus;
en mds de un 20% de tumores esofdgicos se encuentra
infeccién viral, asi como anticuerpos en los pacientes
con céancer de es6fago; y finalmente, en estudios in vitro
se ha demostrado la transformacién maligna de las célu-
las esofdgicas por accién de este tipo de virus (20).

ASOCIACION FAMILIAR

Estd descrito un incremento del riesgo relativo de
padecer cancer de eséfago de hasta casi 4 veces en
familiares de afectos, incluyendo el ambiente carciné-
geno que puede también tener asociacién familiar,
como es el consumo de alcohol, el tabaquismo y el tipo
de dieta (8).

ONCOGENES

El carcinoma escamoso del esé6fago se forma, al igual
que otros tumores humanos, mediante un proceso de
pasos muiltiples en el que se parte de un aumento de la
proliferacion de las células del epitelio esofagico, se avan-
za a través de la hiperplasia de las células basales, displa-
sia y carcinoma in sifu, hasta llegar al carcinoma invasor.

La carcinogénesis a nivel celular estd direcamente
relacionada con alteraciones en el control del creci-
miento y la diferenciacién celular y de la apoptosis. En
este proceso estdn imbricados multitud de genes y sus
productos proteicos. Se alteran normalmente genes
dominantes, oncogenes, por incremento de su funcién y
genes recesivos o genes supresores tumorales, por inac-
tivacion o ausencia. Asimismo, la alteracion de los sis-
temas de regulacién de la muerte celular, como es la
disfuncién de la telomerasa, participa de manera indi-
recta permitiendo el acimulo de errores genéticos en
células inmortalizadas.

En el carcinoma escamoso del eséfago, de igual
manera que en otros tumores humanos, se han estudiado
practicamente todos los oncogenes y genes supresores
conocidos, en el inicio de la biologia molecular de for-
ma individual y en la actualidad por arrays que permiten
el andlisis de miles de genes simultdneamente. Tras una
gran cantidad de informacion sobre alteraciones de dis-
tintos genes, parece que los protagonistas de la maligni-
zacidn del epitelio escamoso esofdgico son los genes de
las ciclinas, p53, c-myc, bcl-2, c-erbB-2, p21, pl16, p27
y probablemente también, aunque de forma menos
especifica, la telomerasa.

Desde principios de la pasada década se conoce la
presencia de mutaciones de p53 en los tumores epider-
moides esofdgicos, con una frecuencia del 30% (21).
Las mutaciones en este gen supresor, protector de la
integridad gendmica, anulan su funcién, que bdsica-
mente consiste en la deteccién de errores en la secuen-
cia gendémica y la detencién del ciclo celular para su
reparacion, o bien, si esta no es posible, la conduccién
de la célula hacia vias apoptdéticas, evitando asi la reper-
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cusién de las aberraciones génicas (22). En tumores
ginecoldgicos existe relaciéon demostrada entre la inacti-
vacién de p53 y la expresion del gen E6 del papilomavi-
rus humano, virus que, como comentidbamos anterior-
mente, parece involucrado en la carcinogénesis de
tumores de via digestiva superior (20,22). Otros genes
implicados en la regulacién del ciclo celular, como son
el de la ciclina D1 en 11q13, el gen MDM2 y el gen del
retinoblastoma parece que interactian con p53 y partici-
pan no solamente en el desarrollo tumoral sino en un
empeoramiento del curso de la enfermedad (23).

Existen otros genes, ademads de p53, implicados en la
apoptosis. La familia de genes y proteinas bcl-2, entre
las que se encuentran bcl-XL, bax, bad y bak, juegan un
papel importante en el control de la muerte programada:
bcl-2 y bel-XL suprimen la apoptosis, conduciendo
pues al crecimiento celular ilimitado y al apoyo de la
carcinogénesis, mientras que bax, bad y bak favorecen
la apoptosis. No solamente se confirma la participacién
de estos genes en el carcinoma escamoso sino su rela-
cién con la progresién tumoral y por tanto con el pronds-
tico, aventurdndose algunos grupos a proponer una esta-
dificacion molecular del carcinoma epidermoide (24).

El gen c-myc, uno de los primeros oncogenes domi-
nantes descritos como responsable de la miolocitomato-
sis aviaria y posteriormente con relacién a tumores
hematoldgicos, es uno de los mds frecuentemente
encontrados alterados en el cancer de es6fago. Es un
gen con funcién dual, ya que si originalmente se descri-
bié su acciéon como oncogen dominante, hace ya casi
una década se confirmd su participacioén en vias apoptd-
ticas como gen supresor tumoral (25). Parece que c-myc
se comporta de un modo u otro segin las condiciones
presentes en la célula, y segtin interacciones con otro u
otros oncogenes. Existe algtin modelo de carcinogénesis
esofdgica descrito —en cultivos celulares— en los que c-
myc se demuestra incapaz de realizar por si solo la
transformacién tumoral, pero cuando se asocia otro fac-
tor proliferativo como bcl-XL si participa en el desarro-
llo de tumores esofdgicos (26). Curiosamente este
modelo tumoral encuentra la formacién de diferente
tipo histolégico en funcién de la expresion génica, ya
que si se aflade bcl-XL se forman tumores escamosos,
mientras que si a c-myc se suma la accién de H-ras o de
EGFR el fenotipo serd adenocarcinoma.

OTROS FACTORES DE RIESGO

Se ha descrito un incremento del riesgo de padecer
cancer de eséfago de tipo escamoso en individuos
expuestos a radiaciones, como son los expuestos a
radioterapia o a accidentes nucleares. También se ha
descrito una mayor incidencia en personas que trabajan
con conocidos carcinégenos, como son asbestos, per-
cloroetileno y productos de combustion.

ADENOCARCINOMA DE ESOFAGO DISTAL

El adenocarcinoma de eséfago es el tumor humano
que mds ha incrementado su incidencia en los tltimos
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afios. En los dltimos 25 afios, en Estados Unidos se ha
registrado un incremento aproximado de 6 veces, de 3,8
casos por millén entre 1973 y 1975 hasta 23,3 casos por
millén en 2001 (27). La diferencia con los siguientes
tumores que han incrementado su incidencia en las dlti-
mas décadas —melanoma y cancer de prostata— es signi-
ficativa, ya que estos solamente han duplicado la inci-
dencia en los pasados 20 afios. Y este incremento no es
secundario a una reclasificacién tumoral de los carcino-
mas esofdgicos, ya que el Unico territorio donde se ha
producido un aumento de la incidencia es el eséfago
distal, manteniéndose el resto con incidencias similares
a las de hace 20 afios. Tampoco parece que sea secunda-
rio a un aumento del nimero de diagnésticos, como ha
ocurrido en el cidncer de mama o en el de préstata, que
se diagnostican tumores mas precoces; esto en el adeno-
carcinoma de es6fago no sucede, porque paralelamente
al incremento de diagnésticos ha aumentado la mortali-
dad, al contrario que ocurre con los cinceres de prostata
o0 de mama (27).

El adenocarcinoma de es6fago se diferencia clara-
mente del epidermoide por su razén sexual, aproxima-
damente 7, y por la distribucién étnica, ya que se afecta
mas frecuentemente la raza blanca, al contrario de lo
que ocurre con los tumores escamosos. Asimismo, su
localizacién predominante es en el es6fago distal, con o
sin afectacioén de la unién gastroesofdgica. Como vere-
mos a continuacion, los factores de riesgo caracterizan
también a este tipo tumoral diferencidndolo del carcino-
ma epidermoide.

FACTORES DE RIESGO
REFLUJO GASTROESOFAGICO Y ESOFAGO DE BARRETT

El principal factor de riesgo para el desarrollo de un
adenocarcinoma de es6fago es la existencia de eséfago
de Barrett, y por tanto la presencia previa de enferme-
dad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

El antecedente de ERGE ha quedado demostrado en
varios estudios poblacionales. Chow demuestra, en
1995, como existe una duplicacion del riesgo de pade-
cer cancer de eséfago entre los individuos con ERGE,
hernia hiatal, esofagitis o ulceracién de es6fago distal o
disfagia (28). Es mds, existe una relacion directa con el
tiempo de duracion de la ERGE y los sintomas deriva-
dos de esta (29). Sin embargo, el riesgo de padecer can-
cer de es6fago para el paciente con reflujo sigue siendo
bajo. La ERGE es altamente prevalente en las socieda-
des occidentales, estimdndose que aproximadamente un
15-20% de los adultos presentan algin episodio de
reflujo a la semana. Sin embargo la incidencia de ade-
nocarcinoma de eséfago distal no supera los 2-3 casos
por 100.000 habitantes y afio (30). Entre la ERGE y el
adenocarcinoma esofagico hay un paso intermedio, difi-
cil de identificar si no se realiza endoscopia, que es el
esofago de Barrett.

El ep6énimo Barrett designa el tapizado del eséfago
distal por mucosa columnar como sustitucién de la nor-
mal arquitectura epitelial plana. A pesar de que durante
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afios el eséfago de Barrett se ha considerado como una
anomalfa congénita, distinta de las ectopias gastricas
conocidas como inlet patches, parece que la evidencia
cientifica apoya su origen adquirido en relacién directa
con la ERGE. Probablemente la primera referencia al
origen adquirido de esta afeccion es el articulo de Tiles-
ton de principios del siglo XX, que sugiri6é que la prime-
ra condicién para la aparicién de una ulcera en el eséfa-
go distal era la incompetencia cardial que hacia que los
acidos del estdmago entorpecieran la cicatrizacion de la
lesion esofdgica (31). Los factores de riesgo asociados a
la aparicién del epitelio columnar en el es6fago distal
son: a) la presencia de reflujo gastroesofdgico con acido
y pepsina; b) la incompetencia acusada del esfinter eso-
fagico inferior; c) la presencia de reflujo alcalino; d) la
hipersecrecion dcida géstrica; e) el trastorno motor del
cuerpo esofdgico con retraso en el aclaramiento acido;
f) la disminucién en la sensibilidad del es6fago; y g) el
consumo de alcohol. El reflujo alcalino o reflujo duode-
nogastrico, inicialmente investigado por el grupo de
DeMeester (32) con pHmetria esofdgica de 24 horas, ha
sido confirmado posteriormente como asociado al es6-
fago de Barrett mediante estudios isotopicos, y sobre
todo por la publicacién de casos clinicos en los que apa-
rece epitelio columnar en el eséfago distal tras gastrec-
tomia total (33). Stoker y Williams (34) sugieren que la
causa de la lesion de la mucosa esofdgica que precede a
la metaplasia géstrica es la mezcla de los jugos géstrico
y duodenal, con un sinergismo entre las secreciones aci-
da y alcalina produciendo la lesién intracelular. La
enorme importancia del reflujo alcalino como coadyu-
vante en la formacién —y probablemente en la degenera-
cién— del es6fago de Barrett radica en que obliga a un
replanteamiento del tratamiento de la ERGE en los
pacientes con Barrett, ya que es preciso bloquear tanto
el 4cido —con inhibidores de la bomba de protones—
como los élcalis.

Entre el resto de los factores de riesgo para el desarro-
llo de es6fago de Barrett merece la pena destacar la hipo-
sensibilidad del es6fago, lo que justifica que los pacientes
con es6fago de Barrett normalmente busquen consulta
médica cuando desarrollan complicaciones del mismo,
como ulceras, hemorragia, estenosis o adenocarcinoma.

La evolucién del es6fago de Barrett hacia el cancer
estd siendo estudiada profundamente, pero ain no se
conocen con claridad los mecanismos que subyacen a
esta degeneracion. En el momento actual solamente se
puede distinguir el grupo de mayor riesgo tumoral por
medio de marcadores morfolégicos, principalmente la
displasia epitelial (35). La displasia ha sido definida por
Riddell y cols. (36) como un epitelio inequivocamente
neopldsico estrictamente confinado por dentro de la
membrana basal de la gldndula sobre la que asienta.
Esta definicion, inicialmente introducida para la enfer-
medad inflamatoria intestinal, ha sido adoptada para el
estudio del epitelio columnar esofdgico. La displasia
incluye cambios en la artitectura tisular, como la distor-
siéon glandular, extensiones papilares en la luz de las
glandulas y configuracién villiforme de la superficie
mucosa, y alteraciones citolégicas, como variacion en el
tamafio y forma de los nicleos, aumento de los nucleo-
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los, aumento de la relacién nicleo/citoplasma, hipercro-
matismo y aumento del nimero de mitosis. Aunque tra-
dicionalmente se clasificaba la displasia en tres grados
(de bajo grado, moderada y de alto grado), en la actuali-
dad no se considera la etapa intermedia, existiendo por
tanto displasia de bajo o de alto grado. En ocasiones se
considera también el término “indefinido para displa-
sia”. El término carcinoma in sifu es indistinguible de
displasia de alto grado (37). El carcinoma intramucoso
es aquel en el que las células neopldsicas ya han atrave-
sado la membrana basal hacia la ldmina propia, y se
acompafia de una pequefia posibilidad de invasion linfa-
tica regional.

De manera paralela a la progresiéon morfolégica
detectable en biopsias endoscdpicas del eséfago de
Barrett, existen cambios moleculares reconocibles que
acompaiian a la secuencia displasia-carcinoma. La evo-
lucién no estd tan bien caracterizada como la de la
secuencia adenoma-carcinoma en la carcinogénesis
colorrectal. Hanahan y Weinberg (38) han propuesto la
necesidad de seis grandes cambios en las células para
convertirse en malignas: la presencia de sefiales de cre-
cimiento celular, la elusion de las sefiales de inhibicion
del crecimiento, la anulacién de la apoptosis, la replica-
cién sin limite, la angiogénesis y la invasién. Como
base molecular de todos estos cambios se han reconoci-
do distintas anomalfas, entre las que se encuentran la
expresion de Ki67 como marcador de proliferacion
celular, la pérdida de heterozigosidad en 9p (p16) y la
hipermetilacién de p16, la alteracion en la expresion de
las ciclinas D1 y E, la amplificacién de EGFR, la sobre-
expresion de c-erbB2, las mutaciones en p53, APC y
Rb, la alteracién en la expresion de cadherina-E y 8
catenina, la expresion de telomerasa, las alteraciones en
bcl-2 y bax, etc.

Ya hemos comentado que la transformacién neopla-
sica en el Barrett no estd tan aclarada como en el colon;
el objetivo es conocer cdmo y porqué se producen los
distintos pasos evolutivos en la carcinogénesis del esé-
fago de Barrett, pero en la actualidad solamente pode-
mos comentar la presencia de alteraciones moleculares
en distintas etapas evolutivas, siendo conscientes de que
pueden ser causa o consecuencia de la malignizacion.

Uno de los primeros cambios que se pueden detectar
es la presencia de aneuploidia, es decir, un nimero de
cromosomas distinto a 2N, que se reconoce por medio
de la citometria de flujo. La aneuploidia no se relaciona
con ninguna alteracién concreta de los genes expuestos
anteriormente, sino que refleja grandes alteraciones en
la secuencia de DNA motivadas por la presencia de
inestabilidad gendmica. Mds del 90% de las lesiones
con displasia de alto grado o adenocarcinoma sobre es6-
fago de Barrett muestran aneuploidia en sus células, y
esta aneuploidia podria ser diagnosticada en biopsias
que no revelaran la presencia de displasia de alto grado
en la microscopia con técnicas convencionales. Supone
asf la citometria de flujo un arma que sirve para el diag-
néstico precoz o la sospecha de displasia de alto grado-
adenocarcinoma. La técnica no se ha generalizado por-
que aunque hay grupos que encuentran gran sensibilidad
y especificidad para el diagnéstico de progresién tumo-
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ral, estos resultados no han sido reproducidos por otros
autores (3-41).

Los marcadores de proliferacion celular son también
de los mds precoces en revelar la existencia de progre-
sién neopldsica. Los mds importantes son PCNA y
Ki67, pero aunque sensibles, las técnicas inmunohisto-
quimicas que revelan su sobreexpresion son poco espe-
cificas, lo que resta valor en la clinica diaria (42).

Y llegamos al protagonista omnipresente en las neo-
plasias humanas, el p53, que se expresa en mucosa
metaplésica, y que conforme progresa la transformacién
tumoral va presentando mas y mds alteraciones. Las
pérdidas alélicas en 17p son las mds precoces, anterio-
res a las acontecidas en APC (5q), y son facilmente
detectables por técnicas inmunohistoquimicas. La
mucosa metapldsica no displdsica presenta sobreexpre-
sién de p53 en muy bajo porcentaje, alrededor de un
5%, porcentaje que aumenta a un 10-20% en la displasia
de bajo grado y a mas de un 60% en displasia de alto
grado y adenocarcinoma (43). Los primeros resultados
en estudios retrospectivos han motivado investigaciones
prospectivas que demuestran cémo la secuencia de
acontecimientos morfolégicos va precedida por altera-
ciones moleculares en p53: Kim (44) y Younes (45)
publican dos estudios que retinen 97 pacientes, de los
cuales 9 desarrollan displasia de alto grado o carcinoma,
incluyendo 8 de 13 con biopsia con p53 positiva, y sola-
mente 1 entre 84 con p53 negativo. Weston (46) poste-
riormente ha confirmado estos resultados y ha demos-
trado cémo los enfermos en los que se detecta alteracion
en la expresion de p53 progresan mas facilmente a dis-
plasia de alto grado y adenocarcinoma.

TABACO

El habito tabaquico, igual que sucedia con el carcino-
ma epidermoide, también parece constituir un factor de
riesgo para padecer adenocarcinoma de eséfago (47). El
riesgo para el fumador duplica al de la poblacién no
fumadora, y estd relacionado con la cantidad de tabaco
fumado. Asi como en el cdncer escamoso y también en
el de pulmon, el abandono del hédbito supone una dismi-
nucién brusca del riesgo de cdncer, en lo que respecta al
adenocarcinoma el riesgo sigue incrementado aun tras
30 afios después del abandono del tabaco.

ALCOHOL

Aunque se ha comunicado la posible relacion entre el
alcoholismo y el desarrollo de adenocarcinoma de esé-
fago, hasta el momento ningtn estudio observacional ha
podido obtener datos concluyentes a este respecto. Hoy
por hoy no se puede asegurar que el alcohol influya en
la carcinogénesis de este tipo de tumores.

OBESIDAD

La obesidad, una enfermedad crénica e incurable,
que se ha convertido en la epidemia del siglo XXI,
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constituye un factor de riesgo para multitud de enferme-
dades, entre las que se encuentran algunas neoplasias
malignas, como son el carcinoma colorrectal, el carci-
noma de mama en la mujer postmenopdusica, el cancer
de endometrio, de vesicula, de préstata, de vejiga urina-
ria, de tiroides y los tumores de tejido conectivo (29).
Recientemente, en un estudio multicéntrico se ha puesto
de manifiesto que el exceso de peso eleva el riesgo de
padecer adenocarcinoma de eséfago (48), con incre-
mento progresivo conforme asciende el indice de masa
corporal (IMC); parece incrementar ligeramente tam-
bién el riesgo de padecer tumores de la unién gastroeso-
fagica pero no influye sobre los tumores epidermoides
ni sobre los cadnceres de estdmago. La influencia de la
obesidad sobre el adenocarcinoma de es6fago se centra
en las edades mds jovenes, y aunque se ha especulado
con que la relacion entre obesidad y desarrollo tumoral
esté mediada por la presencia de reflujo gastroesofdgico
y hernia hiatal (ambos inducidos por el incremento de
presién intraabdominal), hay trabajos que encuentran
independencia entre ambos factores para facilitar la
oncogénesis. De esta manera, se ha propuesto la selec-
cién de pacientes con reflujo severo y obesidad impor-
tante como candidatos a la prictica de seguimiento
endoscdpico estrecho.

DIETA

Al igual que con la obesidad, mucho se ha especula-
do con los factores dietéticos que regulan el riesgo de
padecer adenocarcinoma esofdgico. De manera opuesta
a lo que ocurre con el carcinoma epidermoide, en el
caso del adenocarcinoma no se habla de factores favore-
cedores, sino de factores protectores. La informacién se
centra en el consumo de vitaminas de origen vegetal
como protectores (49), quizas por su efecto antioxidante
que neutralizaria las lesiones inducidas en el DNA por
los radicales libres, como los producidos por el tabaco.
Recientemente también se ha relacionado con el efecto
antitumoral la dieta rica en fibra, fundamentalmente la
fibra de los cereales, cuya accion se dirigiria a contra-
rrestar la de los nitritos.

HELICOBACTER PYLORI

Incluimos finalmente un comentario acerca de la
relacién del adenocarcinoma de eséfago y la infeccion
por Helicobacter pylori debido al gran protagonismo
que tiene dicho germen sobre el 6rgano adyacente, el
estdmago. Si bien se reconoce undnimemente que el
Helicobacter pylori es un carcindgeno para los tumores
gastricos, la bacteria podria ser incluso un factor protec-
tor para el desarrollo de cancer de eséfago (29).

CONCLUSIONES

El eséfago es un 6rgano caprichoso en lo referido a
los tumores que sobre €l se asientan. Quizds por su ori-
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gen embriolégico, desarrolla en su parte superior un
tipo de tumores de intensa similitud con los canceres de
via aérea, el carcinoma epidermoide. Es este un tumor
asociado a factores de riesgo aceptados para el carcino-
ma broncogénico y los de cabeza y cuello, como son la
adiccion al tabaco y al alcohol, que se presenta en indi-
viduos generalmente de bajo nivel social y estado nutri-
cional limite. Los mecanismos moleculares que favore-
cen el desarrollo de tumores epidermoides en el es6fago
son similares a los del cdncer de pulmén, estando lidera-
dos por las mutaciones en p53. Pero en el es6fago distal
aparece otro tipo de tumor, en este caso adenocarcino-
ma, de agresividad similar pero con claras diferencias
etiolégicas: manteniendo una relacién con el consumo
de tabaco y alcohol, la obesidad y el reflujo son los pro-
tagonistas aqui de la induccién del desarrollo tumoral.
Los canceres de es6fago distal se diferencian también,
en etiologia y comportamiento, de los tumores inmedia-
tamente adyacentes, los canceres de la unién gastroeso-
fagica tipo Il y III de Siewert (50).
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RESUMEN

El cancer de es6fago, aunque es una neoplasia poco fre-
cuente, tiene una elevada mortalidad, siendo la supervivencia
global del 5-30% a los 5 afios.

En los dltimos afios se han incorporado nuevas técnicas
diagnésticas como ecoendoscopia, TAC helicoidal, PET,
TAC-PET, que nos estin ayudando a una mejor estadifica-
cién y por tanto a un mejor conocimiento del prondstico de
los pacientes para poder establecer la mejor estrategia tera-
péutica.

Hoy por hoy, se han mejorado y ampliado las opciones de
tratamiento con la incorporacion de nuevos farmacos y com-
binaciones, diferentes estrategias de tratamiento (cirugia radi-
cal o paliativa, neoadyuvancia, quimio-radioterapia concomi-
tante o secuencial, quimioterapia o radioterapia paliativa) y
por otro lado, un mayor conocimiento de la biologia molecu-
lar y la aparicién de farmacos dirigidos contra dianas especi-
ficas; buscando siempre un mejor conocimiento de la historia
natural de la enfermedad, la mejor estrategia diagndstica y
terapéutica y en definitiva mejorar la calidad de vida y la
supervivencia de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Céncer de eséfago. Diagndstico. Esta-
dificacién. Pronéstico.

INTRODUCCION

La incidencia de esta neoplasia difiere entre paises y
razas. En la unién Europea se diagnosticaron 32.000
casos con 25.000 muertes en el afio 2004 (1); en Estados
Unidos se ha estimado 14.550 casos nuevos con morta-
lidad de 13.770. La incidencia en Espafia es de 5 casos
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por 100.000 varones y menos de 0,5 en mujeres (2).

Es mds frecuente en el sexo masculino y con mayor
incidencia entre los 55 y 65 afos. El prondstico es malo
con una supervivencia global a los 5 afios en torno al 5-
30% (Tabla I).

El carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma
constituyen el 95% de todos los tumores esofdgicos,
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TABLA I
SUPERVIVENCIA CANCER ESOFAGO

Estadios Supervivencia 5 aiios (%)
0 80
I 50
1T 23
11 8
v <5

mientras que la incidencia del epidermoide se ha mante-
nido estable o incluso en descenso, se ha producido un
incremento rdpido del adenocarcinoma sobre todo en
paises occidentales, en hombres de raza blanca y en los
de localizacién distal; el 5% restante lo componen car-
cinomas indiferenciados, carcinoides, leiomiosarcomas,
melanoma y rabdomiosarcoma entre otros (3).

Actualmente existen controversias acerca de la esta-
dificacién de los adenocarcinomas de la unién gastro-
esofdgica. Siewert propone una clasificacién basada en
las caracteristicas demograficas y morfolégicas tumora-
les que podria servir de base para establecer correlacio-
nes clinico-patoldgicas y clinico-moleculares (4).

Mediante la estadificacion lo que estamos buscando
es el establecimiento de un prondstico para realizar el
mejor tratamiento. Para ello ademds es necesario el
conocimiento de otros factores prondsticos como los
clinicos, patolégicos y moleculares y de factores predic-
tivos de respuesta.

En la presente actualizacién revisaremos los aspectos
mds destacables de dichos factores prondsticos asi
como de la estadificacion de esta neoplasia.

FACTORES PRONOSTICOS

Factor prondstico se define como aquellos datos que
nos informan acerca de la posible evoluciéon de una
enfermedad como caracteristicas del paciente, del
tumor, de la clinica y diagndstico, referido a determina-
dos intervalos de tiempo como supervivencia global o
intervalo libre de recaida. Nos puede ayudar a identifi-
car determinados pacientes de alto riesgo de recaida y
asi poder proponer un tratamiento adyuvante. Para que
una variable adquiera el calificativo de valor prondstico
y poder utilizarla en la practica o en nuevos estudios ha
de demostrar: estrecha relacién con el prondstico del
paciente, informacién que vaya mds alld de la suminis-
trada por los factores prondsticos convencionales y que
el método utilizado para definirla sea reproducible y su
determinacion factible.

A diferencia del factor prondstico el factor predictivo
de respuesta nos va a ayudar a la eleccion del mejor tra-
tamiento.

El estudio de estos factores es la base en la que se
fundamenta la personalizacién de la terapéutica. En el
cancer eséfago, al igual que en otras neoplasias, los

REv. CANCER

objetivos que se persiguen son: predecir la posibilidad
de invasién regional o sistémica, la efectividad de un
tratamiento quirudrgico, la respuesta al tratamiento con
quimioterapia, radioterapia o ambas, el patrén de recu-
rrencias y la supervivencia.

RELACIONADOS CON EL PACIENTE

En los diferentes estudios epidemioldgicos se ha
observado un mejor prondstico en mujeres y en jovenes,
aunque los resultados son contradictorios (5). La justifi-
cacién de edad temprana bdsicamente se debe a una
mejor tolerancia al tratamiento multidisciplinar y a una
mejor evolucién. No obstante, estudios realizados en
otras neoplasias, como cadncer de colon en edades avan-
zadas, observan que no existe mayor toxicidad. Quizds
el factor determinante sea mds que la edad bioldgica la
edad cronoldgica y la comorbilidad. Trumper estudia la
eficacia y tolerabilidad en pacientes mayores en un tra-
bajo donde se analizaron 3 ensayos clinicos de cancer
esofago-gastrico y los mayores de 70 afios tuvieron
similares tasas de respuestas, supervivencia y control
sintomdtico que el grupo de menores de 70 afios sin
aumentar la toxicidad (6).

Generalmente al diagnéstico de carcinoma esofagico,
que suele ser tardio, los pacientes presentan malnutri-
cion, con pérdida de peso superior al 10% inicial, sien-
do este unos de los factores prondsticos clinicos mas
desfavorables. De ahf que en los dltimos afios el soporte
nutricional sea un factor importante a tener en cuenta
dentro de la terapéutica de estos pacientes.

Otros factores clinicos asociados a diagndstico de
enfermedad avanzada, y por tanto de peor prondstico,
suele ser la presencia de disfagia, la cual se correlaciona
con el estado nutricional.

Aunque la presencia de eséfago de Barrett predispo-
ne al desarrollo de neoplasia esofagica, por si mismo no
es un factor prondstico desfavorable (7).

RELACIONADOS CON EL TUMOR

La localizacién cervical es un factor prondstico des-
favorable, debido a la alta morbimortalidad para la
reseccién quirdrgica completa, asociada ademads al esta-
do general del paciente y a la malnutricién presente, por
tanto, generalmente se requirieren otras pautas de trata-
miento diferentes como son la quimioterapia y/o radio-
terapia (8).

Clasicamente el subtipo histolégico adenocarcinoma
de tercio inferior o de la unién se asociaba a un peor
prondstico con respecto al epidermoide. Gracias a los
avances en las estrategias de tratamiento y a una menor
invasividad linfitica de estos tipos histolégicos, la
supervivencia a largo plazo se ha igualado incluso
mejorado con respecto a los epidermoides, siendo de 42
frente al 30% a los 5 afios (9).

Con respecto al grado de diferenciacion, los carcino-
mas indiferenciados, aunque son escasos en el eséfago,
se han asociado a peor prondstico. Conforme han avan-
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zado las técnicas y el estudio histopatolégico, la mayo-
ria de estos carcinomas indiferenciados, pueden englo-
barse dentro de los otros subtipos, aunque no se debe
olvidar la subjetividad del observador en algunas oca-
siones.

La longitud del tumor es un factor prondstico inde-
pendiente, aquellos mayores de 5 cm tienen peor pro-
néstico con supervivencia inferior al 10% a los 5 afios y
una probabilidad de presentar metdstasis de hasta un
75% de los casos (5).

Con respecto al aspecto morfolégico macroscépico
se distinguen 3 formas: proliferativa o exofitica, infil-
trante ulcerativa o endofitica, y mixta. De ellos los exo-
fiticos se relacionan con mejores respuestas al trata-
miento y mayor supervivencia (10).

ESTADIFICACION

El sistema mads utilizado y mejor correlacionado con
el prondstico es el TNM, tltima edicion revisada Inter-
national Union Against Cancer (UICC) (11) (Tabla II).

El grado de profundidad a través de la pared del es6-
fago viene definido por el T en la clasificacién del
TNM, de tal forma que cuando el tumor invade la sub-
mucosa, pero no la sobrepasa, queda englobado dentro
del T,; si no sobrepasa muscular propia es T,; cuando
invade adventicia seria T,, y si se afectan las estructuras
adyacentes se engloba dentro del T,.

La afectacién ganglionar es uno de los factores pro-
nésticos mds importantes, con supervivencias que van
de un 50 a un 20% cuando existe afectacién ganglionar.
No s6lo es la afectacion ganglionar factor prondstico
sino también el ndmero de ganglios afectos y la relacion
existente entre el nimero de ganglios afectos y nimero
de resecados. El tamafio ganglionar también se correla-
ciona con el prondstico, siendo peor en aquellos mayo-
res a 10 mm. La presencia de mds de 5 ganglios afectos
se correlaciona con progresion de mas de un 80% de los
casos (5,12). Se define en el TNM mediante el N: NO
cuando no existe afectacion ganglionar, y N1 refleja la
presencia de ganglios afectos. Cuanto mayor sea el
nimero de ganglios resecados mayor fiabilidad de pro-
noéstico nos ofrecerd la definicién del N, se sugiere que
el nimero total de ganglios a resecar seria superior a 15
(13).

Dentro del TNM es la presencia de metdstasis a dis-
tancia definida por el M. Se incluyen la presencia de
afectacion de ganglios linfaticos celiacos en el cdncer
de esdfago inferior y de ganglios cervicales en el eséfa-
go superior definido como M1a. Se clasifica como M1b
la presencia de metdstasis a distancia y ganglios no
regionales en los de localizacién en eséfago medio. Es
el factor prondstico mds importante; la mediana de
supervivencia de aquellos con presencia de metdstasis a
distancia es inferior a 1 afio, independientemente de
otros factores prondsticos como tratamiento realizado,
tipo histologico y localizacién. Los 6rganos més fre-
cuentemente afectos por metastasis son pulmoén, higado
y hueso.
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TABLA II

CLASIFICACION TNM. ESTADIOS

T: Tumor primario

Tx: no se puede evaluar el tumor primario

T,: no existen signos de tumor primario

T,: carcinoma in situ

T,: tumor que invade ldmina propia o submucosa
T,: invade muscular

T,: invade adventicia

T,: invade estructuras adyacentes

N: Ganglios linfdticos regionales

N,: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regio-
nales

N,: no se demuestran metdstasis ganglionares regio-
nales

N,: metastasis ganglionares regionales

Nota: los ganglios considerados como regionales
dependen de la localizacion de tumor

M: Presencia de metdstasis a distancia

M,: no metéstasis a distancia
M;,: presencia de metastasis a distancia
—Para tumores de esofago inferior:
M,, Metastasis en ganglios linfaticos celiacos
M,, Otras metastasis a distancia
—Para tumores de esdfago superior:
M,, Metastasis en ganglios linfaticos cervicales
M,, Otras metdstasis a distancia
—Para tumores de esofago medio:
M,, No aplicable

M,, Metadstasis en ganglios no regionales u otras
metastasis a distancia

Estadios
Estadio 0 T, N, M,
Estadio | T, N, M,
Estadio ITA T,; N, M,
Estadio I1B T,N, M,
Estadio III T,N,M,; T,N,, M,
Estadio IV Cualquier T, Cualquier N, M,
Estadio IVA Cualquier T, Cualquier N, M,
Estadio IVB Cualquier T, Cualquier N, M,
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ALTERACIONES MOLECULARES

Gracias al desarrollo de la biologia molecular cada
vez conocemos mds acerca del proceso de carcinogéne-
sis de los diferentes tumores. Sin embargo, atin no estd
definido el papel que pueda tener en la evolucién y pro-
noéstico del cdncer esofdgico.

Conocemos alteraciones genéticas a todos los niveles:
ciclo celular, apoptosis, adhesion, proliferaciéon, anoma-
lfas en niimero y contenido de ADN de los cromosomas,
seflalizacion y transmision se sefiales. No obstante debi-
do al papel multifactorial de dichas alteraciones, resulta
casi imposible conocer la evolucién del tumor conocien-
do alteraciones aisladas. En la actualidad se estd estu-
diando el andlisis conjunto de dichas alteraciones.

Los avances en las técnicas de estudio de estas altera-
ciones moleculares son importantes, aunque la inmu-
nohistoquimica sigue siendo la mds utilizada con sus
inconvenientes, como pueden ser la subjetividad del
observador y la determinaciéon semicuantitativa. Otras
como PCR sobre tejido fresco y parafinado y estudio de
polimorfismo en sangre periférica se estan incorporan-
do al estudio.

Aunque se conocen numerosas alteraciones relacio-
nadas con el prondstico, y ttiles como predictores de
respuestas, la mayoria se han realizado en estudios
retrospectivos y necesitan de validaciéon en estudios
prospectivos (14) (Tablas Il y IV).

RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO
Debido al diagndstico tardio de la enfermedad, la

cirugia a pesar de ser el Unico tratamiento curativo
obtiene resultados pobres siendo en la mayoria de los
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casos el tratamiento paliativo la tnica opcién terapéuti-
ca. La reseccion completa es un factor de buen prondsti-
co sobre todo si se asocia a un buen ECOG y a un buen
estado nutricional.

DIAGNOSTICO

Tras la sospecha clinica, el primer paso a seguir seria
la realizacién de una exploracion fisica completa, inclu-
yendo regiones ganglionares sobre todo supraclavicula-
res, cervicales y axilares. Generalmente suele ser anodi-
nay tan sélo detectamos una pérdida de peso. Cuando la
enfermedad se encuentra diseminada si que podemos
encontrar signos de dicha afectacién, como la presencia
de hepatomegalia, ascitis, derrame pleural, etc. Es nece-
sario incluir en la exploracién inicial el estudio ORL
dada la incidencia de segundas neoplasias.

Dentro del estudio de laboratorio se debe incluir la
realizaciéon de hematimetria donde puede encontrarse
anemia microcitica o megaloblastica; una bioquimica
general, en la cual debido a la malnutricién puede exis-
tir hipoalbuminemia y alargamiento del tiempo de pro-
trombina o por propia afectaciéon hepdatica donde ade-
mads podemos encontrar elevacion de fosfatasa alcalina,
bilirrubina y transaminasas. Otras alteraciones como
hipercalcemia pueden ser consecuencia de la presencia
de metdstasis 6seas o sindrome paraneopldsico.

ESTUDIO BARITADO

El esofagograma de doble contraste permite por un
lado la localizacion de la lesion, longitud, presencia o

TABLA IIT

FACTORES PRONOSTICOS MOLECULARES

Receptor factor crecimiento

1 Expresion proteina EGFR

1 Recurrencia local
P TyN*

| Supervivencia

Angiogénicos

1 Expresion proteina Cox-2

| Metastasis
| Estadio

1 Expresion proteina VEGF

'TTyN
1 Estadio

| Supervivencia

Genes supresores de tumores

1 Expresion proteina p53

| Supervivencia

Reguladores de ciclo celular

1 Expresion proteina p21

1 Supervivencia

Reparadores ADN

| Expresion gen ERCC-1

1 Riesgo recurrencia

| Supervivencia

Apoptosis

1 Expresion proteina Bax

1 Supervivencia
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TABLA IV

FACTORES MOLECULARES PREDICTIVOS DE RESPUESTA

Respuesta a

neoadyuvancia

Receptor factor crecimiento | Expresion gen/proteina Her2/neu 1
Angiogénicos 1 Expresion proteina Cox-2 |
| Expresion proteina VEGF i

| TP !

Genes supresores de tumores Expresion proteina p53 1

negativa/positiva (controvertido)

Reguladores de ciclo celular 1 Expresion proteina p21 i
Reparadores ADN | Expresion gen ERCC-1 1
Apoptosis | Expresion gen Survivina 1

no de fistulas, caracteristicas del tumor y motilidad del
organo, afectacién de cardias y compromiso de la luz.
No obstante tiene sus inconvenientes, pudiendo pasar
desapercibidas lesiones en estadios iniciales o dificultad
en la interpretacién en edades avanzadas por alteracio-
nes en la motilidad propias de la edad. La imagen mds
frecuente es la presencia de una masa intraluminal, aun-
que también puede observarse una estenosis. El diag-
néstico diferencial hay que hacerlo con la acalasia, este-
nosis benignas y candidiasis esofdgicas entre otros. La
especificidad del estudio baritado es similar a la endos-
copia aunque esta nos va a permitir obtener muestras
para el estudio histolégico (15).

ENDOSCOPIA ALTA

Es la prueba de eleccion ante la sospecha de neopla-
sia esofdgica. Se recomienda la endoscopia con tubo
flexible frente al endoscopio rigido. Esta nos va a infor-
mar de la localizacién de la lesion, debiendo precisar
siempre que se pueda la distancia desde los incisivos, el
extremo proximal y distal del tumor asi como de la
region cardial; la longitud si no existe estenosis que
impida el paso del endoscopio; el aspecto macroscépico
de la lesion y la toma de biopsias, recomendandose la
toma multiple de biopsias para aumentar la rentabilidad
diagnéstica, entre 7 y 10 junto al cepillado con citolo-
gia. La citologia ayuda al diagndstico y por tanto debe
ser complementaria a la biopsia nunca sustituirla, y ayu-
da a determinar la resecabilidad (16).

ECO-ENDOSCOPIA

Anade al estudio endoscépico la evaluacion de la
infiltracién a través de la pared y el estudio de la afecta-
cién ganglionar al igual que la invasiéon de o6rganos
vecinos. Requiere mayor experiencia del examinador
que la endoscopia convencional.

Esta técnica tiene una resolucién espacial por debajo
de 0,2 mm, diferenciando las 5 capas del eséfago
(mucosa, muscularis mucosae, submucosa, muscular
propia y adventicia) empleando una frecuencia de 7,5
MHz. Se pueden utilizar distintas frecuencias, aunque a
mayor frecuencia menor penetracion a través de la
pared, no superando los 3 cm a través de la pared las
minisondas de alta frecuencia. El uso de estas altas fre-
cuencias aumenta la rentabilidad de lesiones iniciales.
Su empleo debe realizarse tras la endoscopia con toma
de biopsia y su utilizacién puede estar limitada por la
presencia de estenosis.

Las caracteristicas ecoendoscépicas de afectacion
ganglionar a frecuencias de 7,5 MHz vienen definidas
por: mayor a 10 mm, redondeados, bien delimitados,
heterogéneos e hipoecogénicos, aunque solo se cumplen
todas estas caracteristicas en un 25% de los afectados;
se definirian como benignos o baja sospecha de malig-
nidad aquellos = 5 mm, elipticos, de bordes borrosos,
homogéneos e hiperecogénicos (17).

Numerosos estudios han demostrado que la ecoen-
doscopia es superior a la TAC para el estudio de la afec-
tacion locorregional, con una precision para el T del 85-
90% y para el N del 75%. Ademds posibilitaria la
realizacion de PAAF diagndstica de estas adenopatias,
lo cual aumentarfa la rentabilidad diagnéstica sobre
todo de las celiacas.

En la revision de Kelly y cols., se incluyen 13 traba-
jos de cancer eséfago-gastrico o de la unién gastroeso-
fagica, realizados entre 1981-1996, y se concluye que la
rentabilidad de la ecoendoscopia es superior a la TAC
para distinguir los T1 de T2 y de T3-4. En dicha revi-
sién la ecoendoscopia ofrece una sensibilidad para el T
que oscila entre 71,4-100% con especificidad 67,7-
100% y para el N 59,5-97,2 y 40-100% respectivamen-
te. En cuanto a la TAC para el T la sensibilidad es del
40-80% con especificidad 14,3-97,1%, y para N 40-
79,3 y 25-66,7% respectivamente (18).

En una reciente revision de Lightdale y cols., la segu-
ridad de la ecoendoscopia para el T es mayor del 80%
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siendo superior al 90% en los T3; siendo para el N de un
75%. La limitacién fundamental es para la afectacién a
distancia y es poco adecuada para la valoracién de la
respuesta tras tratamiento con quimio- y/o radioterapia,
ya que no puede distinguir entre fibrosis e inflamacion
postratamiento del tumor residual bajando la rentabili-
dad hasta un 40-50%, aunque se puede correlacionar la
respuesta con reducciéon de mas de 50% del didmetro
tumoral (19).

RADIOGRAFIA DE TORAX

Posibilita la valoracion del mediastino, la afectacion
pleuro-pulmonar asi como la existencia de signos de
broncopatia crénica o cardiomegalia. Debe completarse
el estudio con TAC torécico ya que es mds sensible para
la deteccidn de metdstasis pulmonares.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA

Continua siendo la exploracion clave para determinar
la actitud terapéutica a seguir. Es de gran utilidad para
valorar la presencia de metéstasis a distancia, la inva-
si6n de estructuras adyacentes, asi como la afectacion
ganglionar. Permite la localizacién para la realizacién
de biopsias o puncidn-aspiracién con aguja fina dirigi-
das por TAC.

Posibilita la planificacién de la radioterapia asi como
la evaluacién de la respuesta al tratamiento, aunque no
puede diferenciar entre enfermedad residual, edema o
fibrosis postratamiento, por lo que no es la mejor técni-
ca para valorar la respuesta locorregional.

Las limitaciones mds importantes son la incapacidad
para determinar la invasién del tumor primario y la
escasa sensibilidad para predecir la presencia de metas-
tasis ganglionares, ya que no puede distinguir entre
hiperplasia reactiva y afectacién tumoral.

No puede distinguir entre T1 y T2 y T3 macrosc6pi-
co de adenopatias yuxtalesionales sobre todo en pacien-
tes caquécticos. Es mds frecuente la infra- que la sobre-
estadificacién. Si que puede predecir en un 80% de los
casos la invasién de mediastino (20).

El tamafio ganglionar como criterio de afectacion es
deficiente, ya que en ocasiones son reflejo de hiperpla-
sia reactiva. La exactitud de esta técnica para el diag-
néstico de afectaciéon ganglionar mediastinica oscila
entre el 38 y el 70%. Adenopatias celiacas mayores de 8
mm son consideradas patoldgicas con una sensibilidad
del 48% y especificidad del 93% (20). En diversas
series la prediccion de metdstasis ganglionares tiene alta
sensibilidad pero baja especificidad (21).

Diagnostica la presencia de metéstasis hepdticas en >
80% de los casos, aunque pueden pasar desapercibidas
lesiones < 1 cm y carcinomatosis peritoneal.

Westerterp y cols. realizan una revision de 4 estudios
con diagnéstico de carcinoma de eséfago (adenocarci-
noma y carcinomas epidermoides) estadios I a IV trata-
dos con quimioterapia o quimioradioterapia. En dos de
ellos la sensibilidad de la TAC para la valoracion de la
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respuesta al tratamiento preoperatorio fue del 33 y 71%
con una especificidad del 66 y 50% respectivamente (22).

RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

Tiene escaso papel en el estudio de extension en las
neoplasias de eséfago. A veces es utilizada para el estu-
dio de la afectacion de érganos adyacentes y estructuras
vasculares (23).

No existe evidencia que la RNM tenga ventajas sobre
la TAC tordcica en la estadificacion del cancer esofagi-
co. Si que es Util en la valoracion de higado en pacientes
con alergia a contraste intravenoso o en lesiones hepati-
cas, donde la TAC no puede aclarar su naturaleza (24).
La resonancia endoluminal no tiene ventajas en la esta-
dificacién frente a la ecoendoscopia.

PET (TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES)

Representa un avance en las técnicas diagndsticas de
imagen. A diferencia de la TAC, que s6lo estudia deter-
minadas dreas anatdémicas, la PET permite el estudio de
forma global pudiendo llegar a detectar hasta un 20% de
metdstasis no detectadas por TAC. Para la afectacion
locorregional tiene una sensibilidad del 50% y especifi-
cidad del 80%.

Tiene sus limitaciones como la presencia de metasta-
sis menores de 1 cm y la localizacién anatémica de la
afectacion, siendo a veces dificil por esta técnica, pro-
blema que con la incorporacién de la TAC-PET puede
solventarse.

En relacién al posible papel prondstico, en el trabajo
de Cerfolio y cols., donde se analizan 89 pacientes con
céncer esofdgico en diferentes estadios (I a IV), se
observa que aquellos tumores indiferenciados, estadios
mas avanzados, al igual que aquellos con superviven-
cias mds cortas, tienen mayor SUV (Standardized Upta-
ke Value), siendo este un factor prondstico independien-
te, pudiendo predecir la supervivencia mejor que el
TNM, por lo que seria util para la eleccioén del trata-
miento (25).

Otra utilidad de la PET seria la valoracion de la res-
puesta como se concluye en el trabajo retrospectivo de
Ott y cols., donde los cambios en la actividad metabdli-
ca predicen las respuestas, recaidas y recurrencia. Aque-
llos con respuestas metabdlicas tras primera PET, la
cual se realizada antes del inicio del tratamiento y defi-
nida como reduccién de mas del 35% de la captacion en
la segunda PET programada a los 14 dias, presentaban
unas respuestas patoldgicas del 44% con un 70% de
supervivencia a los 3 afios, mientras que aquellos no
respondedores la tasa de respuestas fueron del 5% y
supervivencia de 35% a los 3 afios. Ya que la valoracién
se hace de forma precoz, en aquellos no respondedores
no se retrasaria la cirugia (26).

En el estudio prospectivo de Briicher y cols. se inclu-
yeron 105 pacientes diagnosticados de carcinoma epi-
dermoide de es6fago T3 NO/+ MO. Se realiz6 PET pre-
vio al inicio del tratamiento y a las 3-4 semanas de la
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Fig. 1. Algoritmo diagndstico en carcinoma esofdgico.

finalizacién del tratamiento con radioquimioterapia,
aquellos respondedores por PET (disminucién de la
actividad metabdlica en un 52%) tuvieron mayor inter-
valo libre de enfermedad y supervivencia respecto a los
no respondedores, con diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p < 0,05). Estos pacientes ademds fueron
valorados con TAC y endoscopia no encontrando signi-
ficacion estadistica entre las respuestas observadas en
estas y la supervivencia. Los autores concluyen que la
PET es factor prondstico independiente de superviven-
cia (27).

LAPAROSCOPIA

La deteccion de afectacion peritoneal es en ocasiones
dificil con las técnicas de imagen convencionales. La
realizacion de laparoscopia reduciria el porcentaje de
laparotomias innecesarias. En casos seleccionados de
pacientes sobre todo con localizacién de tercio distal
esofdgico, la laparoscopia con ecografia laparoscopica
puede ayudar a definir el estadio y tomar la decisién de
la mejor estrategia terapéutica a seguir. En el trabajo de
Davies, en pacientes con carcinoma esofdgico (T1-T4)
la precisién diagndstica de la ecografia laparoscopica
fue del 71% para el T y 66% para el N (28).

FIBROBRONCOSCOPIA

Necesaria previa a la cirugia en tumores de tercio
superior y medio; ya que la presencia de fistulas o inva-
sién de traquea contraindica la cirugia.

En la actualidad, con la combinacién de la TAC y
ecoendoscopia suele ser suficiente para descartar la pre-
sencia de infiltracion del drbol traqueo-bronquial, que-
dando la broncoscopia reservada para aquellos casos
dudosos o en los que no se han podido realizar las ante-
riores, por ejemplo por la presencia de estenosis que
impida el estudio ecoendoscépico.

Se solicitaran otras pruebas en funcion de la sintoma-
tologia que presente el paciente: TAC craneal, ecocar-
diograffa, gammagrafia 6sea, etc. En la figura 1 se
representa un posible algoritmo diagndstico para el
estudio de esta neoplasia.
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RESUMEN

El tratamiento quirudrgico del cdncer de eséfago constituye
uno de los pilares bdsicos de la atencién de los pacientes
afectos de esta enfermedad. Su complejidad hace que, atin en
la actualidad, existan diferentes estrategias aplicables a las
diferentes situaciones clinicas. En el presente trabajo se
comentan los criterios de operabilidad, resecabilidad, estadi-
ficacion preoperatoria, asi como los diferentes tipos de resec-
cion aplicables a estos pacientes, destacando las mds recien-
tes alternativas de la cirugfa minimamente invasiva.

Asimismo, se discuten los puntos de mayor controversia
de la cirugia del cancer de es6fago: mayor o menor radicali-
dad de la linfadenectomia, vias de abordaje y eleccion del
sustituto esofdgico.

PALABRAS CLAVE: Céncer. Es6fago. Cirugia.

INTRODUCCION

El tratamiento quirdrgico del cdncer de es6fago ha
sido el mds tardio en desarrollarse entre los de los tumo-
res del tubo digestivo. Este hecho es debido a la alta
morbimortalidad que ha acompafiado desde antiguo a la
cirugia del eséfago, tanto a las técnicas realizadas para
el tratamiento de enfermedades benignas, como para las
resecciones por cancer.

El es6fago es un tubo musculado que discurre por tres
compartimentos anatémicos diferentes, origindndose en la
faringe y atravesando el cuello, el térax y el abdomen, has-
ta finalizar en el estémago. El mayor problema con vistas a
la reseccion lo constituye el térax, lugar en que el érgano
entra en contacto con la via aérea, los grandes vasos
mediastinicos y el corazén, asi como las pleuras lateral-
mente. El acceso al térax limit6 histéricamente la posibili-
dad de realizar cirugias exeréticas sobre el eséfago; cuando

SUMMARY

Surgical treatment of oesophageal carcinoma is one of
the basic pillars in the management of patients suffering from
this disease. At present time, due to its complexity, there are
different applicable strategies to different clinical situations.
In this paper, we comment the operability, respectability and
staging criteria. Also, all the surgical resection approaches
are dealt with, including the new minimally invasive surgery
approach.

Otherwise, we discuss the most controversial items about
the surgical procedures of oesophageal carcinoma: more or
less extended lymphadenectomy, surgical approach, and
selection of the oesophageal substitute.

KEY WORDS: Cancer. Esophagus. Surgery.

se solventd este problema, principalmente gracias al desa-
rrollo de la ventilacion orotraqueal con presion positiva, se
pusieron de manifiesto otros problemas relacionados con
la esofaguectomia, como son los trastornos cardiorrespira-
torios derivados de la lesion de la inervacion parasimpdtica
mediastinica, o los problemas anastométicos secundarios a
la carencia de una verdadera membrana serosa envolvien-
do al eséfago y a la deficiente vascularizacion del injerto
pediculado transpuesto para sustituir a la viscera resecada.

La esofaguectomia sigue siendo la tnica posibilidad
de “curacién” o, al menos, de incremento de la supervi-
vencia y paliacién de la sintomatologia que se puede
ofrecer al paciente con un cincer de es6fago; y debido a
la escasa repercusion sobre la supervivencia obtenida
con los tratamientos adyuvantes a la reseccién (1), la
técnica quirdrgica continda su evolucidn en persecucién
de una mayor radicalidad, con cada vez mayores resec-
ciones tanto linfiticas como de los tejidos periesofagi-
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cos. En los dltimos afios, se estan evaluando diferentes
estrategias de tratamiento multidisciplinarios, especial-
mente en tumores avanzados, con quimioterapia y/o
radioterapia preoperatorios (2).

La cirugia del cancer de eséfago ha experimentado un
cambio importante en el dltimo decenio, principalmente
debido a la introduccién de métodos paliativos no quirirgi-
cos con alta eficacia y baja morbilidad, como son las préte-
sis autoexpandibles y la fulguracién endoscépica con ldser,
métodos aplicables a pacientes con tumores no resecables
o con mal estado general que contraindiquen la cirugia.
Asimismo, la mejora de los cuidados médicos y de enfer-
meria preoperatorios, los avances en los campos de la
anestesia y de los cuidados intensivos, y la mejora, cémo
no, de las técnicas quirtdrgicas, han contribuido también a
este cambio de las indicaciones quirdrgicas y de los resul-
tados obtenidos, a corto y largo plazo. Mds recientemente
la implementacién de la cirugia de minimo acceso o mini-
mamente invasiva (la cirugia videoendoscépica: laparos-
cdpica y toracoscdpica) ha ampliado las alternativas a tener
en cuenta a la hora de plantear un tratamiento quirtirgico
del cancer de esofago.

OPERABILIDAD

Hace escasamente dos décadas, tras el diagndstico de
un cancer de eséfago solamente se contemplaba un trata-
miento posible, la cirugfa, bien con intencién resectiva o
bien con intencidn paliativa. La elevada morbimortalidad
de la cirugia paliativa en el cdncer de es6fago, o bien la
realizacién de una derivacién o bien la simple practica de
una ostomia de alimentacion, favorecié la difusion de los
tratamientos con prétesis endoluminales, en principio rigi-
das y de colocacidn quirdrgica, y mas adelante flexibles y
de insercion endoscopica o radioldgica. Con ello, la ope-
rabilidad de los pacientes con carcinoma esofdgico ha dis-
minuido sensiblemente. Solamente los pacientes con
tumores potencialmente resecables y en buen estado
deben ser sometidos hoy dia a intervencién quirdrgica.

Debido a la gran magnitud de la cirugfa, son precisas
para asegurar un buen resultado una adecuada funcién
cardiaca y una buena reserva pulmonar, con abandono del
tabaco al menos dos semanas antes de la intervencién. La
edad no es per se una contraindicacién para la interven-
cién, aunque lo pueden ser las condiciones cardiorrespira-
torias presentes en los pacientes ancianos. La cirrosis
hepética y la presencia de hipertension portal se acompa-
fan tras la esofaguectomia de una elevadisima mortalidad,
que hace impracticable la técnica en caso del conocimien-
to previo de la enfermedad, o cuando menos, obliga a una
esofaguectomia simple sin reseccion linfética asociada.

RESECABILIDAD

El paciente con disfagia es sometido como primera
prueba a una endoscopia digestiva alta, que en el caso
del cancer de eséfago consigue el diagndstico y algunas
aproximaciones sobre la resecabilidad de la lesion. Tras
la endoscopia existe todo un arsenal de pruebas médicas
y quirtirgicas a disposicion del cirujano con vistas a la
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realizaciéon de un preciso estudio de extensién. Entre
ellas, las de mas utilidad son la radiograffa simple de
torax, el transito baritado, la ultrasonografia endoscopi-
ca, la broncoscopia, la tomografia axial computerizada,
la resonancia magnética nuclear, la tomografia por emi-
sion de positrones y la cirugia minimamente invasiva.

Los hallazgos radiograficos del carcinoma esofagico
son mds la excepcién que la norma. Las posibilidades de
evaluar el eséfago en una radiografia simple de térax son
limitadas, y solamente la existencia de signos indirectos,
como es la presencia de un nivel hidroaéreo mediastinico o
un engrosamiento de la linea paratraqueal posterior por
encima de 6 mm, pueden ser orientativos hacia la presen-
cia de un tumor esofagico. En realidad la mayor utilidad de
la radiografia de térax se centra en la estimacion de la pre-
sencia o no de metdstasis pulmonares.

El transito baritado, bien simple o bien con técnica de
doble contraste, permite conocer la morfologia completa
de la lesion, la existencia de infiltracién de la via aérea por
el paso de contraste a la misma, y la altura exacta del
tumor, datos todos que apoyan la indicacién quirtrgica y
permiten elegir la técnica méds adecuada.

La endoscopia digestiva, como ya hemos comentado,
es la Unica prueba que consigue el diagndstico definitivo
de la enfermedad. Recientemente, la incorporaciéon al
material endoscépico de un transductor de ultrasonidos, la
ultrasonograffa endoscépica, parece haberse convertido
en la prueba mds precisa para la evaluacion preoperatoria
del cancer de eséfago y la estimacion de la resecabilidad
de la lesién primaria. La ecoendoscopia ha demostrado ser
superior a la tomografia axial en la evaluacién del tumor
(T) (3-9) y de la existencia de adenopatias regionales (N)
(10), aunque presenta la limitacién de la alta proporcion
de pacientes con tumores completamanete estenosantes
que impiden el paso del endoscopio. Debido a ello, la sen-
sibilidad de la prueba para detectar irresecabilidad de la
lesién no es demasiado buena, mientras que la especifici-
dad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo se acercan al 100% (11).

La tomografia axial computerizada no ha sido sustituida
por ninguna otra prueba, y es mandatoria su realizacién en
todo paciente con una neoplasia esofagica diagnosticada,
dado que permite una adecuada valoracion de la lesion pri-
maria, una buena estimacion de la existencia de invasion
linfatica, y proporciona la mis completa informacién sobre
la presencia de metéstasis a distancia (12-17). La resonan-
cia magnética no ha superado en el momento actual los
resultados obtenidos por la tomografia axial.

La tomografia por emisién de positrones (PET) con 18-
f-fluoro-deoxi-d-glucosa, y sobre todo la asociacién PET-
TAC, es cada dia mds empleada en la estadificacién preo-
peratoria del cancer de es6fago. En un reciente estudio que
realiza un andlisis coste/beneficio de diferentes pruebas
diagnésticas  (sonoendoscopia, TAC, sonoendoscopia-
PAAF, PET, y toracoscopia/laparoscopia), la asociacién
PET + sonoendoscopia-PAAF se mostré mads efectiva,
pero la asociacion TAC + sonoendoscopia-PAAF fue mds
eficiente y menos costosa (18). Como se ha comentado, la
cirugia videoendoscopica (laparoscépica y toracoscopica)
se ha incorporado plenamente a la estadificacion pretrata-
miento del cancer de eséfago.
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ESTADIFICACION PREOPERATORIA

El sistema de estadificacion TNM para tumores fue
desarrollado por Denoix entre los afios 1943 y 1952, y
adoptado posteriormente por la UICC. En el cancer de
esofago se propuso un sistema de clasificacion TNM a
comienzos de los 70. Posteriormente, y tras las modifi-
caciones realizadas por las sociedades japonesas, se ha
generalizado la estadificacion TNM de 1988 (19).

La descripcién del tumor primario T se basa en la pro-
gresion de la invasién tumoral a lo largo de las capas del
esdfago: los tumores limitados a la ldmina propia sin sobre-
pasarla son clasificados como T1; si afectan a la muscularis
propia T2; si afectan a todas las capas T3; y si infiltran 6rga-
nos adyacentes T4. Existen otras categorias poco frecuentes
como el Tis o carcinoma in situ, el tumor que no puede ser
evaluado, TX, o la ausencia de tumor, TO. La evaluacion de
la invasién ganglionar en la clasificacion de la UICC se
limita a la existencia de algtin ganglio afecto (N1) o ningu-
no (NO). La existencia de metastasis a distancia se acompa-
fia de la localizacion de estas: M1PUL, M1HEP, etc. Una
vez analizadas las categorias descritas, T, N y M, se clasifi-
can los tumores en estadios seguin la supervivencia de los
mismos. La estadificacién TNM se recoge en la tabla I.

A principios de la pasada década, en funcién del ané-
lisis de la supervivencia, Skinner (20) desarroll6 un sis-
tema de estadificacién tumoral basado en la penetracién
tumoral en la pared del érgano, en la existencia de mds
o menos 4 ganglios linféticos afectos y en la existencia
o no de metdstasis a distancia. Recientemente, el siste-
ma WNM (wall, node, metastasis) ha sido reevaluado
junto con el clasico TNM por Ellis y cols. (21,22). Ellis
ha observado que no existen diferencias significativas
en la supervivencia a 5 afios entre los enfermos en esta-
dio ITA y IIB, y entre estos ultimos y los pacientes en
estadio III. De igual manera, este autor ha demostrado la
similitud en la evolucién de los enfermos con tumores
T1 y T2 y entre los pacientes con tumores T3 y T4. Asi
propone una nueva estadificacion tumoral basada en la
WNM de Skinner con algunas modificaciones. Este sis-
tema (Tabla II), realizado tras un estudio de 408 pacien-
tes sometidos a reseccion, clasifica a los pacientes en
cuatro estadios con importantes diferencias prondsticas.

Otro estudio realizado sobre 216 pacientes intervenidos
entre 1989 y 1993 en el Memorial Sloan Kettering Cancer
Center de Nueva York (23) propone la revision de la estadi-
ficacion del cancer de eséfago considerando dos categorias
de invasion linfatica, N1 y N2, dependiendo de su localiza-
cién, y considerando también el nimero de ganglios afec-
tos, O frente a 1-3 y frente a 4 o mas. Todo ello parece indi-
car la necesidad de una actualizacién del sistema de
estadificacion del cancer de eséfago, con la valoracién de
los pardmetros que analizan los grupos antes mencionados.

TIPOS DE RESECCION

Desde la introduccién de la anestesia orotraqueal, la téc-
nica quirtrgica empleada mds frecuentemente para la resec-
cién esofdgica comenzd a ser la esofaguectomia transtoraci-
ca; la justificacion es clara: mejor campo quirtirgico para la
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TABLAI

SISTEMA DE ESTADIFICAC[ON TNM PARA EL CANCER DE
ESOFAGO

Tumor primario (T)

T, No se puede determinar el tumor primario
T, No existe evidencia de tumor primario
T, Carcinoma in situ
T, El tumor invade la [dmina propia o submucosa
T, El tumor invade la muscular propia
T, el tumor invade la “adventicia”
T, El tumor invade las estructuras adyacentes
Ganglios linfdticos regionales (N)
N, No se puede determinar la afectacion linfatica
N, No existen metdstasis en ganglios linfaticos
regionales
N, Existen metdstasis en ganglios linféticos regio-
nales
Metdstasis a distancia (M)
M, No se puede determinar la presencia de metas-
tasis a distancia
M, No existen metéstasis a distancia
M, Existen metastasis a distancia
Estadificacion
Estadio 0 T, N, M,
Estadio 1 T, N, M,
Estadio ITA T,, N, M,
Estadio I1IB T, N, M,
Estadio IIT T, N, M,
T, Ny, M,
Estadio IV T, N, M,
TABLA II

CLASIFICACION WNM MODIFICADO (ELLIS Y COLS., 1993)

Tumor primario (T)

W, Tumor primario dentro de la muscularis mucosa
(intramucoso)

W, Tumor primario limitado a la pared esofdgica
(intramural)

W, Tumor primario que se extiende a través de toda

la pared del es6fago (transmural)

Ganglios linfdticos regionales (N)

N, No existe afecacion linfatica
N, Menos de cinco ganglios linfaticos afectados
N, Mais de cinco ganglios linféticos invadidos

Metdstasis a distancia (M)

M, No existen metdstasis a distancia
M, Existen metdstasis a distancia
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reseccion del érgano, y posibilidad de realizar con facilidad
una cirugia oncolégicamente aceptable, con la exéresis del
organo afecto y de su territorio de drenaje linfatico.

Sin embargo, los resultados a principios de la década de
los 80 no eran todo lo buenos que se deseaba. En 1980,
Richard Earlam y J.R. Cunha-Melo, del London Hospital
de Whitechapel el primero, y becado el segundo por el
Consejo Nacional Brasilefio para el Desarrollo Cientifico y
Tecnoldgico (24), realizaron una extensa revision de la
bibliografia acerca de los resultados postoperatorios de la
cirugia del cincer de eséfago. Tras el andlisis de casi
84.000 pacientes, las conclusiones obtenidas demostraban
los pobres resultados obtenidos globalmente con la resec-
cién esofdgica: de cada 100 pacientes diagnosticados de
carcinoma esofégico, 58 son sometidos a exploracion qui-
rurgica, en 39 de ellos se podrd realizar la exéresis del
tumor, 26 abandonardn el hospital con el tumor resecado,
18 sobrevivirdn un afio, 9 vivirdn 2 afios y solamente 4
alcanzaran los 5 afios de supervivencia. Esta supervivencia
del 4% a cinco aflos, asciende al 9% cuando se consideran
los pacientes intervenidos, al 12% cuando se incluyen los
sometidos a reseccion y al 18% cuando solamente se inclu-
yen aquellos que sobreviven a la intervencion. El estudio
estd parcialmente sesgado, como reconocen los autores,
por la inclusién, en muchos de los trabajos analizados, de
los adenocarcinomas de cardias de manera indistinta; al
revisar de forma independiente el adenocarcinoma de car-
dias los autores encuentran una mortalidad operatoria para
este tipo tumoral que ronda el 10%, lo que demuestra que
la mortalidad postoperatoria del carcinoma epidermoide
podria ser incluso mayor.

Asf pues, la comunidad quirdrgica se enfrentaba a
comienzos de la pasada década al reto de la disminucién
de la mortalidad tras la esofaguectomia, en un intento por
justificar la realizacion de esta técnica frente a otras alter-
nativas terapéuticas con peores resultados a largo plazo
pero con muy baja mortalidad, como la radioterapia.

ESOFAGUECTOMIA TRANSHIATAL

Los primeros intentos de esofaguectomia sin toraco-
tomia de Denk y Grey Turner quedaron olvidados desde
que la anestesia permitié la realizacién segura de tora-
cotomia para el acceso al eséfago. En 1960 Ong y Lee
(25), y posteriormente en 1966 LeQuesne y Ranger (26)
publicaron sendos resultados satisfactorios tras la resec-
cién transhiatal faringo-laringo-esofdgica y la recons-
trucciéon mediante faringogastroanastomosis. En los
afios siguientes se popularizé la reseccion transhiatal para
lesiones malignas del eséfago cervical y la hipofaringe y
para lesiones benignas del eséfago tordcico (27-29).

En un intento de disminuir la morbimortalidad de la eso-
faguectomia transtoracica y su posterior reconstruccion, el
grupo de Orringer adopté desde mediados de los 70 la poli-
tica de realizar siempre la anastomosis en la region cervical,
resecando en todos los casos el eséfago hasta el cuello,
independientemente de la altura de la lesioén a tratar. A
pesar de la necesidad de tres incisiones, torécica, cervical y
abdominal, la morbimortalidad secundaria a las fistulas
anastomdticas virtualmente desaparecid entre sus pacientes.
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Poco después de adoptar esta postura, y con la experiencia
quirdrgica adquirida en las mediastinoscopias, Orringer
introdujo la reseccion transhiatal para el tratamiento de
todos los canceres del eséfago. Los mas de 1.000 pacientes
intervenidos de esta manera justifican su indicacién de eso-
faguectomia transhiatal en todo paciente que precise resec-
cién esofégica, independientemente de la causa (30-34).

Las dos criticas fundamentales a la esofaguectomia
transhiatal defendida por Orringer son la violacién por
una parte de los principios basicos de la cirugia, al reali-
zarse la reseccidn a ciegas y por tanto sin la adecuada
hemostasia, y por otra de los principios de la cirugia
oncoldgica, al no realizar la reseccién en bloque del
tumor y de todo su territorio de drenaje linfatico. Frente
a estas criticas, la mortalidad hospitalaria menor del 5%
y la supervivencia a 4 afios del 17% (Fig. 1) sin trata-
miento adyuvante —muy similar a la obtenida en los gru-
pos occidentales que realizan resecciones mas amplias
con mayor morbimortalidad— hacen que la esofaguecto-
mia transhiatal sea una buena alternativa hoy dia para el
tratamiento de los canceres de es6fago.

Fig. 1. Supervivencia a largo plazo de pacientes con carcino-
ma esofdgico intervenidos por via transhiatal. Tomada de
Orringer, et al. (34).

Las complicaciones de la esofaguectomia transhiatal se
pueden resumir en dos grandes categorfas: las intraoperato-
rias, que son el neumotérax, los desgarros traqueales y la
hemorragia, y las postoperatorias, que ocurren en los prime-
ros 10 dias criticos tras la intervencién y que incluyen la
ronquera y las alteraciones de la deglucién como conse-
cuencia de la lesion recurrencial, la fistula y dehiscencia
anastomotica, el quilotdrax, las taquicardias supraventricu-
lares y los derrames pleurales sintomaticos. El desgarro tra-
queal es una complicacién rara (1%) que se soluciona
segtin su localizacién por medio de un splif esternal y repa-
racion directa, o bien a través de toracotomia derecha. La
hemorragia intraoperatoria también es una complicacién
rara, que obliga cuando se presenta a la apertura del térax
para su tratamiento. Generalmente, las arterias esofdgicas
procedentes de la aorta, se bifurcan rdpidamente en peque-
flos capilares que tras la esofaguectomia “a ciegas”, dejan
pronto de sangrar gracias a los mecanismos naturales de
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hemostasia por trombosis y contraccién de su pared. Ade-
mas, conforme se gana experiencia en la reseccion transhia-
tal, la mayor parte de la cirugia se puede realizar bajo vision
directa, pudiéndose practicar la diseccién hasta la bifurca-
cién traqueal ayudada por los métodos de hemostasia tradi-
cionales mediante pinzas y ligaduras. Los casos en los que
se palpa a través del hiato una fuerte adherencia del tumor a
la aorta, se deben desestimar para la reseccion transhiatal.

La fistula anastomética cervical no tiene las dramati-
cas consecuencias de las fistulas mediastinicas, y puede
ser bien tratada de forma conservadora. Generalmente
sucede dentro de los 10 primeros dias tras la cirugia, y
se manifiesta por la aparicion de signos inflamatorios en
la cervicotomia. La sospecha de fistula anastomdtica
cervical obliga a la apertura completa de la herida qui-
rurgica y a la realizacion de curas seriadas con el fin de
mantenerla lo mds seca posible. Normalmente, en las
fistulas tardias, y siempre que se asegure una buena
nutricién del paciente, se produce el cierre espontinea-
mente antes de 15 dias. Con el fin de evitar las estenosis
a medio plazo se ha defendido la utilizacién precoz de
bujias dilatadoras por el propio paciente (35).

Si bien los resultados del grupo de Ann Arbor ofre-
cen un porcentaje de fistulas anastométicas cercano al
0%, en otros grupos con experiencia en la técnica estos
no se reproducen. Asi, el grupo de la Clinica Mayo
publica en 1993 un 24% de fistulas anastomdticas, y
una mortalidad global del 2,3% (36). En un cuestionario
europeo publicado en 1986 por Peracchia (37) que ana-
lizaba la experiencia de 26 autores europeos sobre 838
casos (666 tumorales) se recogia una mortalidad global
del 15% con un porcentaje de fistulas anastomoéticas del
24% en las resecciones por neoplasia intratorécica.

ESOFAGUECTOMIA TRANSTORACICA

La especial situacién del eséfago, atravesando la cavi-
dad tordcica en el mediastino posterior, y las peculiarida-
des de su fisiologia que se alteran con la reseccién parcial
o total del 6rgano (vagotomia bilateral, desaparicion del
esfinter esofdgico inferior) hacen que las técnicas resecti-
vas y reconstructivas para tratar los canceres del eséfago
no obtengan unos resultados demasiado satisfactorios. La
alta morbimortalidad que acompafia a los procedimientos
es probablemente la responsable del gran nimero de téc-
nicas descritas para la esofaguectomia.

La esofaguectomia transtordcica es la tnica que per-
mite realizar el tratamiento de las enfermedades malig-
nas del eséfago dentro de criterios de cirugia oncologi-
ca: conseguir una reseccion sin tumor residual (R0), asi
como una correcta estadificacién de la enfermedad.
Existen multiples posibilidades para la reseccion del
esofago a través del torax:

1. Esofaguectomia abdominal 'y tordcica derecha; téc-
nica de Ivor Lewis. La combinacién de laparotomia y tora-
cotomia derecha o procedimiento de Ivor Lewis, fue pro-
puesta por vez primera en la Royal College of Surgeons’
Hunterean Lecture de 1946 por Ivor Lewis (38). El acceso
propuesto era bastante agresivo para una época en la que
atn existian muchos problemas asociados a la cirugia con
apertura de la cavidad tordcica. Por aquel entonces, el
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abordaje aceptado para los tumores del tercio medio del
eso6fago era la esofaguectomia “a ciegas”, gastrostomia y
esofagostomia cervical, y posteriormente la reconstruccion
con un tubular cutdneo. El procedimiento original de
Lewis consistia en dos etapas quirtrgicas: en la primera se
abordaba por laparotomia el estomago, se realizaba la gas-
trolisis manteniendo el érgano irrigado por las arterias gas-
trica derecha y gastroepiploica derecha; en la segunda, una
o dos semanas mds tarde, se practicaba una toracotomia
derecha, la esofaguectomia transtorécica y la anastomosis
esofago-géstrica en el térax. En la primera publicacién de
Lewis se comunicaron siete casos intervenidos de los cua-
les cinco sobrevivieron a la intervencién. Posteriormente
se adopto la técnica en un solo tiempo quirtdrgico.
Actualmente la técnica de Lewis comienza por una
laparotomia en la que se moviliza el estdmago y se dise-
can las regiones ganglionares preadrtica, celiaca, de la
arteria hepatica y de la esplénica proximal. A continua-
cién se prepara la curvatura menor mediante la diseccion
de la arteria géstrica izquierda con todo su tejido linfogra-
so, y posteriormente se realiza la seccién gastrica al
menos hasta la cuarta rama de la coronaria estomdquica.
Se afade una piloroplastia o piloromiotomia extramucosa.
Se amplia suficientemente el hiato diafragmatico con el
fin de colocar a su través la plastia gastrica. El paciente,
tras cerrar el abdomen, se coloca en decubito lateral
izquierdo y se realiza toracotomia derecha a cuyo través
se completa la reseccion esofdgica con todo el tejido gan-
glionar mediastinico, vena dzigos y conducto tordcico. La
anastomosis es6fago-gastrica se realiza alta en el medias-
tino, evitando siempre tensién sobre la misma, pero tam-
bién evitando excesiva redundancia del estémago intrato-
ricico, que facilitarfa la disfuncién del sustituto esofdgico.
2. Esofaguectomia transtordcica por triple via. En
esta técnica el paciente se mantiene en dectbito supino
durante toda la intervencidén, comenzandose por via
abdominal la gastrolisis, realizdndose a través de una
toracotomia anterior derecha la esofaguectomia, y ter-
mindndose la cirugfa por medio de una anastomosis en
el es6fago cervical abordado mediante cervicotomia
izquierda. La toracotomia anterior limita el acceso al es6-
fago, por lo que es mandatoria la ventilacién selectiva y
es frecuente la contusién pulmonar como complicacion.
3. Toracotomia derecha seguida de abordaje abdo-
mino-cervical (tres campos). En esta técnica se comien-
za la cirugia por via toracotomica posterolateral dere-
cha, realizdndose en primer lugar la esofaguectomia y
linfadenectomia transtoracicas. Posteriormente se prac-
tica laparotomia y cervicotomia y se conduce el sustitu-
to esofdgico hasta la region cervical para la anastomosis
esofago-gastrica. Es la via preferida por los autores
orientales, ya que se considera que es la Gnica manera
de realizar una linfadenectomia radical en tres campos.
4. Toracotomia izquierda. A través de una toracotomia
izquierda con una frenotomia radial o circunferencial se
puede acceder a la liberacién tanto del érgano a utilizar
como sustituto esofdagico, como del eséfago tordcico. La
técnica queda limitada para el acceso al piloro y a la reali-
zacion de una linfadenectomia supramesocélica completa.
5. Abordaje toracoabdominal izquierdo. Esta inci-
sion permite la realizacion de una linfadenectomia
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abdominal completa, asi como la liberacién gastrica y la
realizacion de esofaguectomia y anastomosis infraadrti-
ca con facilidad. Es el mejor abordaje para el tratamiento
de los tumores de la unién gastroesofdgica y del estoma-
go proximal en los que se precise esofaguectomia distal.
6. Abordaje toracoabdomial izquierdo y cervical.
Esta técnica afiade a la anteriormente descrita el aborda-
je cervical, con el fin de realizar la anastomosis en el
cuello. Su tnica ventaja es el no variar al paciente de
posicion para tratar las lesiones de la unién gastroesofa-
gica si se quiere evitar la anastomosis intratorécica.

ESOFAGUECTOMIA VIDEOENDOSCOPICA
(LAPAROSCOPICA/TORACOSCOPICA)

Mis recientemente, y debido a la gran difusiéon
alcanzada por la cirugia videoendoscépica o minima-
mente invasiva o de minimo acceso, algunos grupos han
implementado estas vias de abordaje (laparoscopia y
toracoscopia) en el tratamiento quirdrgico del cancer de
esofago. Son varias las opciones técnicas que existen:
laparoscopia + toracoscopia + anastomosis cervical; lapa-
rotomia + toracoscopia + anastomosis cervical; laparos-
copia + toracotomia + anastomosis intratoracica; laparos-
copia + toracoscopia + anastomosis intratoracica; etc.

En la figura 2 puede apreciarse esquemdticamente el
abordaje laparoscpico y toracoscOpico con anastomosis
cervical que realiza J.D. Luketich, de la Universidad de
Pittsburg, probablemente el grupo con mayor experiencia
en este tipo de abordaje (39-44). Los resultados iniciales
referidos en cuanto a morbilidad y mortalidad postopera-
toria, asi como de supervivencia a corto plazo parecen
poder superponerse a los obtenidos con los abordajes
estdndares comentados con anterioridad (Fig. 3) (39). No
obstante parecen existir algunos sesgos, por otra parte
caracteristicos del inicio de una nueva estrategia terapéuti-
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ca. Sus indicaciones en un futuro podrian estar relaciona-
das con: resecciones paliativas, resecciones tras tratamien-
tos neoadyuvantes con importante respuesta terapéutica, y
pacientes con alteraciones displdsicas severas en el seno
de un esofago de Barrett, en los que las posibilidades de
diseminacion linfatica al diagnéstico son menores.

El gran nimero de técnicas descritas indica los inten-
tos de distintos autores y grupos de trabajo por aumen-
tar la supervivencia de esta enfermedad y disminuir la
morbilidad operatoria. El debate se mantiene, pues, en
qué pacientes son candidatos a reseccion quirtrgica de
entrada, qué abordaje se debe utilizar y cémo de extensa
ha de ser la cirugia.

Desde siempre se ha considerado que la cirugia cura-
tiva, de entrada, se debe programar para aquellos enfer-
mos de bajo riesgo con factores prondstico favorables.
La reseccion curativa se define como reseccion RO, que
indica la ausencia de tumor residual en cualquiera de los
margenes de reseccién (proximal, distal y lateral), y
solamente se puede denominar una RO si existe una inti-
ma colaboracién entre el cirujano y el patélogo. La
reseccion curativa RO ha demostrado ser, tanto en estu-
dios prospectivos como en andlisis retrospectivos, el fac-
tor prondstico mds importante tras la reseccién esofagica
por céncer, ya sea en los casos de adenocarcinoma como
en los casos de carcinoma epidermoide (Tabla III).

La prediccién sobre la posible realizacion de una RO
depende de la localizacion y estadio tumoral de la neopla-
sia. La importancia de la localizacién del cdncer la otorga
la proximidad del eséfago a la trdquea, que convierte en
dificilmente resecables a aquellos tumores avanzados
situados por encima de la bifurcacién traqueal. Para reali-
zar una reseccion radical con seguridad en tumores supra-
carinales se necesita que la tumoracion esté confinada a la
pared del esofago (T1-T2), mientras que en los tumores
infracarinales se puede practicar una reseccioén curativa
aunque la neoplasia invada todas las capas de la pared,

Fig. 2. Abordajes toracoscopico y laparoscopico en la cirugia del cdncer de esdfago (tomadas de Luketich et al.) (39).
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Fig. 3. Curva de supervivencia de Kaplan Meier después de
Esofaguectomia minimamente invasiva segiin el estadio tumo-
ral (HGD/CIS: displasia de alto grado/carcinoma in situ)
(tomada de Luketich et al.) (39).

mediante las resecciones en bloque de todo el tejido
mediastinico pseudo-adventicial (pleura, pericardio, etc.)
adyacente (45,46).

La altura de la neoplasia también condiciona el margen
esofagico de seguridad en la reseccién. La aparicién de
recidiva tumoral anastomdtica estd directamente relacio-
nada con la distancia entre el borde de reseccién y el limi-
te del tumor (47): un margen quirdrgico medido in vivo de
al menos 4 centimetros, y, si es posible, de 8 centimetros,
minimiza el riesgo de recidiva anastomética. El riesgo de
encontrar un margen quirdrgico positivo debido a exten-
sién submucosa, metdstasis intramurales o invasion vas-
cular y/o linfatica, es menor del 5% con 3 centimetros de
distancia de seguridad medidos sobre la pieza fijada y
estirada (que corresponderian a 4 centimetros in vivo) des-
de el borde de un carcinoma epidermoie avanzado (48).

El estadio de la neoplasia influye significativamente
sobre la supervivencia postoperatoria. Los tumores que no
atraviesan toda la pared del eséfago, aquellos que se
acompaflan de menos de cinco ganglios linféticos afecta-
dos (20,49) o con menos de un 20% de ganglios positivos
sobre el total de los resecados, son los que se acompafian
de mejor prondstico a largo plazo (50).

Los datos anteriormente expuestos apoyan la realizacién
de una cuidadosa estadificacién preoperatoria con el fin de
elegir la técnica resectiva mas adecuada para cada paciente.

La extension de la linfadenectomia es otro de los cam-
pos de gran controversia en el tratamiento quirtirgico del
cancer de esofago. Las metastasis linfaticas aparecen desde
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los estadios precoces, debido al gran desarrollo de los
vasos linfaticos longitudinales de la submucosa del eséfa-
go. Distintas series japonesas han demostrado la alta inci-
dencia de afectacion ganglionar en los tumores que sobre-
pasan la submucosa (51-54). En los cénceres limitados al
epitelio, la incidencia de metastasis ganglionares es del 0%
en todas las series, y este dato es la base para la realizacién
de esofaguectomia transhiatal e incluso mucosectomia
endoscopica (55). Los tumores con mayor grado de inva-
sién de la pared presentan con mucha frecuencia metédsta-
sis ganglionares: en afeccion de la muscularis mucosa, la
frecuencia oscila entre el 8 y el 30%, y en los que alcanzan
la submucosa supera en todas las series el 50%.

Los canceres de eséfago con invasién mds profunda
que la submucosa debutan con compromiso difuso de
los ganglios mediastinicos, independientemente del
lugar de origen del tumor. Més alld del mediastino los
tumores supracarinales metastatizan fundamentalmente
hacia los ganglios cervicales, mientras que los tumores
infracarinales presentan distribucion preferencial hacia
los ganglios del tronco celiaco.

El efecto de la linfadenectomia radical sobre la posibili-
dad de curacion en los cdnceres del eséfago es atin motivo
de discusion. La falta de estudios prospectivos randomiza-
dos que comparen la eficacia de la linfadenectomia radical
con la de las resecciones mds limitadas hace que la evalua-
cién de aquella sea dificil (56,57). Existe sin embargo un
acuerdo undnime acerca de que la linfadenectomia mejora
la precision de la estadificacion patoldgica (linfadenecto-
mia diagndstica), y que actia de forma profilactica sobre
las recidivas locales (58). La evidencia de que la tasa de
ganglios afectos sobre ganglios resecados es un factor pro-
ndstico demuestra en cierto modo los posibles efectos
beneficiosos de la linfadenectomia extendida sobre la
supervivencia. Es mds, si los pacientes con ganglios positi-
vos no resecados (reseccion R1 o R2) tienen peor prondsti-
co, parece razonable pensar que en cualquier reseccién con
intencidn curativa habrd que realizar una linfadenectomia
total. Es decir, durante la cirugia del cancer de eséfago es
mandatoria la reseccion del tejido linfatico de todas aque-
llas cavidades que se aborden, abdomen, térax o cuello.

Existe un grupo de pacientes que parece beneficiarse
claramente de la realizacién de linfadenectomia exten-
dida (20,45,50,54,59,60). Akiyama, en una de las mayo-
res series personales sobre linfadenectomia en tres cam-
pos publicé una supervivencia a cinco afios del 53,3%
en pacientes sometidos a reseccion con intencion curati-
va por carcinoma epidermoide de eséfago tordacico con
extension mas alla de la mucosa (54) (Fig. 4), resultados
mucho mejores que los publicados por la mayor parte

TABLA IIT

SUPERVIVENCIA A CINCO ANOS TRAS TRATAMIENTO QUIRURGICO EN CARCINOMA DE ESOFAGO

Epidermoide Adenocarcinoma Epi + Adeno
Autor Sugimachi (40) Roder (41) Ide (42) Law (43) Holscher (44) Torres (45)
RO 48% 40% 49.5% 35% 41,4% 44%
R1-R2 8% 9% 0% 0% 6%

R,: ausencia de tejdo tumoral residual; R: tejido tumoral microscépico residual; R,: tejido tumoral macroscépico residual.
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de los autores. Los beneficios de la linfadenectomia
extendida son mas claros para los pacientes en estadios
Iy IIB (50,61) (Fig. 5).
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Fig. 4. Supervivencia a largo plazo de pacientes con carcino-
ma esofdgico intervenidos por via transtordcica. Curva global
y en funcion de la presencia o no de afectacion ganglionar.
Tomada de Akiyama et al. (54).
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Fig. 5. Supervivencia tras esofaguectomia radical y esofa-
guectomia estdandar por cdancer de esofago. Tomada de Torres
et al. (50).

Con el fin de unificar la terminologia sobre la exten-
sién de la reseccion ganglionar mediastinica en el cancer
de esdfago, se acordé en Munich en 1994 (Consensus
Conference on Lymphadenectomy in Cancer of the Esop-
hagus) una clasificacién que distingue tres tipos de resec-
cién mediastinica: estdndar, extendida y total. La linfade-
nectomia estdndar consiste en la reseccién de todo el
tejido linfograso del mediastino por debajo de la bifurca-
cién traqueal. La linfadenectomia extendida incrementa la
diseccion hasta incluir el espacio mediastinico superior
derecho (periesofégico, paratraqueal derecho y recurren-
cial derecho), y la linfadenectomia total se completa con
la diseccion de los ganglios paratraqueales izquierdos,
recurrenciales izquierdos e infraadrticos.

La linfadenectomia total es una técnica compleja princi-
palmente por las dificultades para el acceso a las cadenas
ganglionares paratraqueal y recurrencial izquierda e infraa-
oOrtica, y con una tasa de complicaciones nada desprecia-
ble. La lesion recurrencial se presenta hasta en un 48% de
los pacientes sometidos a linfadenectomia en dos campos,
y se eleva al 70% en los que se afiade la linfadenectomia
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cervical (62). La reseccion del conducto toracico, la lesion
del plexo parasimpético traqueo-bronquial y la ligadura de
las arterias bronquiales sistémicas, son frecuentes durante
la linfadenectomia mediastinica, y generan complicaciones
postoperatorias severas. Los posibles beneficios de esta
técnica deben ser cuidadosamente contrapesados con la
morbilidad que supone, principalmente si es realizada por
un cirujano no habituado a ella y sin duda si no se dispone
de una unidad experimentada en cuidados intensivos pos-
toperatorios, con acceso a técnicas de soporte respiratorio
no invasivo, broncoscopia aspirativa frecuente, etc. (63).

Las metastasis ganglionares en el compartimento
supramesocdlico son frecuentes en los tumores esofdgicos
intratordcicos. En la regién pericardial se encuentran en
un 12, 37 y 70% segun la localizacién del tumor, tercio
superior, medio o distal respectivamente. En los ganglios
del tronco celiaco se encuentran metdstasis en un 2, 9y
23% dependiendo de la localizacion. Akiyama (54) comu-
nica una supervivencia del 17,9% tras linfadenectomia
radical en pacientes con metdstasis en los ganglios del
tronco celiaco. Ya que la morbilidad de la linfadenecto-
mia supramesocolica es practicamente nula, debe esta ser
una técnica obligada en toda cirugia por carcinoma esofé-
gico, independientemente de la altura del tumor.

La linfadenectomia cervical fue introducida en Jap6n en
los afios 80 tras observarse la elevada frecuencia de recidi-
vas en esta region tras cirugia radical. Ademads, los pacientes
con recidiva ganglionar cervical podian obtener remision de
la enfermedad e incluso curacién tras cirugia de rescate. El
cuello es considerado por los autores orientales como un
mismo compartimento anatémico junto con el mediastino, y
con el fin de realizar la linfadenectomia mediastinica com-
pleta, esta se amplia en la regién cervical. La incidencia de
metdstasis ganglionares cervicales es del 20-40% en los
tumores del tercio superior del eséfago, del 13-40% en los
tumores del tercio medio, y de un 5-28% en los tumores del
tercio inferior. Las metéstasis cervicales ganglionares pue-
den aparecer independientemente de la existencia de gan-
glios positivos en el mediastino (metéstasis saltatorias). No
estd claro el beneficio de la linfadenectomia cervical, ya que
por una parte las cadenas més frecuentemente afectas —las
recurrenciales— pueden ser disecadas con facilidad desde el
mediastino, y por otra, no se ha encontrado un beneficio en
la supervivencia a largo plazo tras practicar esta técnica. En
lineas generales, en manos de un cirujano experto la disec-
cién ganglionar cervical no aumenta la morbimortalidad
postoperatoria, por lo que, al menos en los tumores de pre-
sentacién supracarinal, debe ser realizada sistematicamente.

En la actualidad, la utilidad del empleo del ganglio
centinela, primera estacion de drenaje linfatico, para
indicar si serfa preciso realizar una linfadenectomia mds
o menos extendida es una cuestién bastante controverti-
da, y no se encuentra entre las estrategias de préctica
clinica estandar (64).

RECONSTRUCCION DEL TRANSITO
Las visceras utilizadas para la reconstruccion del

transito digestivo tras la esofaguectomia son el estoma-
g0, el colon y el intestino delgado.
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El estémago movilizado estd considerado por la mayor
parte de los autores como el mejor sustituto del es6fago. El
estdmago puede ser movilizado y ascendido a través de
cualquiera de las vias descritas para la esofaguectomia. La
sustitucion géstrica requiere solamente una anastomosis, y
cuando se realiza la transposicion del érgano completo, este
se moviliza junto con el epiplén mayor, que permite prote-
ger la linea de sutura y disminuir el riesgo de fistulizacion.
Pero la anastomosis esofagogdstrica presenta un problema
de reflujo severo, encontrandose esofagitis, estenosis de la
anastomosis y aspiraciones en la tercera parte de los pacien-
tes. A pesar de los multiples intentos de eliminar o dismi-
nuir este reflujo, que incluyen desde la practica de una fun-
duplicatura englobando la linea de sutura hasta la
utilizacién de musculos intercostales (65), lo tnico que
parece disminuir las consecuencias del reflujo es la realiza-
cién de una anastomosis lo més alta posible en el térax (66).

La técnica mas frecuente de utilizacién del estémago
para sustituir el es6fago resecado es la realizacién de un
tubular con la curvadura mayor géstrica, irrigado por la arte-
ria gastroepiploica derecha. La vascularizacion de la plastia
en su extremo distal, més alla de la seccion vascular, se basa
en las anastomosis microvasculares existentes en la submu-
cosa, que se pueden lesionar durante la movilizacién del
organo. La arteria géstrica derecha contribuye de forma
variable a la irrigacién del tubular, y aunque algunos autores
(67) la consideran poco importante, la mayoria de ellos abo-
gan por su conservacion durante la preparacion del sustituto.

También se ha descrito y utilizado la realizacién de un
tubular de curvadura mayor antiperistaltico, irrigado por
la gastroepiploica izquierda (68). Sin embargo, y aunque
la longitud alcanzada por la plastia puede ser mayor que
la del tubular isoperistaltico, el calibre de la arteria gas-
troepiploica izquierda es menor que el de la derecha, lo
que disminuye la vascularizacién del injerto y favorece la
fistulizacién anastomdtica o de la linea de sutura géstrica.

YEYUNO

El yeyuno se puede usar para la sustitucién del eséfa-
g0 como un asa intacta, una Y de Roux, un asa inter-
puesta entre el eséfago tordcico y el estbmago o un
injerto libre transpuesto al cuello con realizacién de
anastomosis microvasculares. Las tres primeras técnicas
estan limitadas para la sustitucién del eséfago distal,
debido a la constitucién anatémica de las arcadas vascu-
lares procedentes de la arteria mesentérica superior. La
utilizacién de un injerto libre para la sustitucién del esé-
fago cervical es una técnica mds exigente que conlleva
la realizacién de cinco anastomosis, con la consiguiente
multiplicacion del riesgo de fracaso.

COLON

El intestino grueso es un buen sustituto para el eséfa-
go tanto en condiciones malignas como en enfermeda-
des benignas, y se convierte en el érgano de eleccién en
los casos en que el estdmago es inservible, sea por ciru-
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gia previa o por enfermedad asociada. La técnica es mas
compleja que la sustitucién géstrica, y requiere la reali-
zacion de tres anastomosis. Ademads, el aporte vascular
al colon es mds precario que el del estdmago.

La técnica mds empleada es la utilizacién del colon
transverso distal y el izquierdo, con irrigacion a través de
la rama ascendente de la arteria cdlica izquierda, que se
puede prolongar hasta el dngulo hepético si se requiere
alcanzar la hipofaringe. Las plastias célicas mantienen
motilidad que permite colaborar en la propulsién del bolo
alimenticio, y la mucosa del érgano esta recubierta de una
capa de moco que la protege del reflujo dcido.

El colon derecho, con o sin la incorporacién de un
segmento de {leon terminal, también es un buen sustitu-
to esofdgico, aunque la menor constancia de patencia de
la arcada marginal —anastomosis entre las ramas cdlicas
derechas y medias— hace que la irrigacion de la plastia
pueda ser deficiente.

El sustituto esofagico empleado puede ser emplazado
en el plano subcutdneo, en la regién retroesternal, ortoté-
picamente en el mediastino posterior, o en cualquiera de
las dos cavidades pleurales. La posicién ideal es la mds
directa, la mds corta, es decir, el lecho del eséfago reseca-
do. El problema de la ruta ortotdpica es la afectacion de la
plastia en caso de producirse recidiva tumoral en medias-
tino; en los casos de alta posibilidad de recidiva precoz, o
en resecciones incompletas, o si se programa la realiza-
cion de radioterapia postoperatoria, la via retroesternal es
la adecuada para la sustitucion esofégica.

TRATAMIENTO POSTOPERATORIO

Tras la realizacién de toracotomia y laparotomia se
produce una restriccién de los movimientos respiratorios
y del volumen corriente, asi como de la ventilacién alveo-
lar, todo ello secundario al dolor y a la hipomotilidad fré-
nica. La aparicién de pequefios colapsos pulmonares en
ambas bases es practicamente inevitable. Todas estas cau-
sas favorecen el desarrollo de hipoxemia postoperatoria,
que debe ser evaluada en cada paciente mediante la reali-
zacion de exploracion fisica, chequeo de los tubos endoto-
racicos, radiografia de térax y espirometria. Estas explora-
ciones revelaran la existencia de las mencionadas
atelectasias, neumotérax, neumonia, edema pulmonar,
derrame pleural, hemotérax, etc., complicaciones todas
ellas frecuentemente asociadas a la esofaguectomia. Las
técnicas que mejoran la oxigenacion mediante la utiliza-
cién de presion positiva continua o intermitente (CPAP)
son ttiles, pero presentan como contrapartida la disminu-
cién del retorno venoso y la disminucién del gasto cardia-
co. La presion arterial de oxigeno ideal es 100 mm Hg,
pero se puede mantener al paciente con una pO, de hasta
70 mm Hg o de 80 mm Hg en pacientes cirrdticos; por
debajo de estas cifras debe valorarse la intubacién oro- o
nasotraqueal y la ventilacién con presién positiva.

Tras la linfadenectomia tordcica es inevitable una
cierta devascularizacion de la via aérea. Desde el segun-
do dia postoperatorio son evidentes lesiones en la
mucosa de la trdquea y bronquios principales secunda-
rias a esta alteracion: edema y petequias. La eliminacién
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de las secreciones de la via aérea queda limitada, y es
preciso la realizacién de fisioterapia respiratoria y aspi-
raciéon mediante broncoscopia siempre que sea necesario.

Después de una cirugia de tal magnitud hay una gran
liberacion de endotoxinas y productos de degradacion del
fibrindgeno, reduciéndose el recuento plaquetario y aumen-
tando la concentracién de tromboxano B2. Esta secuencia
de acontecimientos sugiere la activacién de plaquetas y leu-
cocitos a través de microtrombosis y lesién endotelial.
Todos estos hechos y la liberacion de mediadores quimicos
predisponen al desarrollo de distrés respiratorio del adulto,
que junto con las otras alteraciones respiratorias antes men-
cionadas, hace necesaria la ventilacion mecénica.

Tras la esofaguectomia es aconsejable mantener a los
pacientes mds deshidratados que sobrehidratados. La
adicién de diuréticos en bajas dosis e incluso dopamina
pueden ser necesarios con el fin de mantener una diure-
sis minima de 0,5 ml/kg/hora.

En los primeros dias del postoperatorio son frecuen-
tes las arritmias cardiacas, principalmente la extrasisto-
lia ventricular, la fibrilacién auricular y las taquicardias
paroxisticas supraventriculares. Tras la comprobacién
del correcto estado metabdlico y una diuresis adecuada,
las arritmias deben ser tratadas farmacolégicamente con
una adecuada monitorizacion.

Entre los cuidados de las heridas destaca el control
de los drenajes tordcicos, que no solamente pueden
poner de manifiesto la presencia de complicaciones
anastomoticas, sino que ademads detectan la presencia de
fugas aéreas, complicaciones infecciosas y quilotérax.

El soporte nutricional es bdasico tras el tratamiento
quirdrgico del cancer de eséfago, y se puede realizar por
via parenteral o, preferiblemente por via enteral. Gene-
ralmente tras la esofaguectomia se realiza una yeyunos-
tomia de alimentacién, que comienza a utilizarse en los
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RESUMEN

La supervivencia del ciancer de eséfago es del 20% a los 5
afos. Para su correcto tratamiento es necesario una seguridad,
tanto en el estadiaje inicial como en el de reevaluacién tras
tratamiento neoadyuvante. La combinacién de TC, ecoendos-
copia y TC-PET parece lo mds adecuado, con una seguridad
del 73-91%.

Los resultados no ofrecen conclusiones para poder definir
cudl es el tratamiento estdndar, pero la asociaciéon de QT +
RT concomitantes, previa a la CIR, es todavia lo mds acepta-
do. Aunque los resultados no son concluyentes en los estu-
dios randomizados, siempre tienden a favorecer a la asocia-
cion frente a la CIR exclusiva.

La alternativa actual seria la utilizacion exclusiva de QT +
RT concomitantes, con o sin QT de induccién. Este trata-
miento ofrece resultados similares a la CIR exclusiva, sin
diferencias en supervivencia utilizando el triple tratamiento,
pero con peores resultados en el control local, 36 versus el
58% Stahl.

Es necesario averiguar qué pacientes se benefician de la
asociacion de CIR al tratamiento radical con QT+RT, ya que
en un 20-60% de las resecciones tras respuesta completa a la
QT-RT persiste enfermedad residual. Mejoras en la intensifi-
cacién de dosis de RT, nuevas drogas de QT y nuevos agen-
tes bioldgicos, podrian mejorar el control local y la supervi-
vencia.

PALABRAS CLAVE: Céncer de eséfago. Radioterapia. Qui-
mioradiacion. Ensayos randomizados. Meta-analisis.

INTRODUCCION

El cancer de eséfago (CE) es una de las neoplasias
de peor prondstico, con una supervivencia a 5 afios
menor del 20%, aunque pacientes diagnosticados en
estadios precoces pueden ser potencialmente curables.
Hasta un 40% de casos son diagnosticados como
metastdsicos de inicio (1). A lo largo del tiempo, nue-

ABSTRACT

Esophageal cancer has a 20% 5-year overall survival. To
achieve a correct treatment management, both accurate ini-
tial stadification and reevaluation after neoadjuvant therapy
are required. The combination of CT scan, ecoendoscope and
CT-PET seems to be the best approach, with 73-91% of accu-
racy.

The results do not offer any conclusions to define the stan-
dard treatment. However, combination of previous concomi-
tant CT + RT followed by surgery is still the most accepted
treatment, even though randomized studies are not conclusi-
ve, because there is a more favorable response in the combi-
ning treatment than with surgery alone.

Nowadays, the alternative would be the use of CT + RT
with or without CT of induction. This treatment obtains simi-
lar results to surgery alone, without differences in survival
when compared to the triple treatment, but with worst results
in the local control, 36 versus 58% Stahl.

It is of major interest to find out which patients will have a
better upcoming with the addition of surgery to the CT + RT
treatment, because in 20-60% of surgeries considered as cli-
nical complete responses, residual disease is observed.
Enhancement in RT doses escalation, new CT drugs and new
biological agents may improve the local control and survival
of esophageal cancer patients.

KEY WORDS: Esophageal cancer. Radiation therapy. Che-
moradiation. Randomized trials. Meta-analysis.

vas y mds agresivas estrategias se han ido incorporando
al arsenal terapéutico, con diversas combinaciones de
RT (radioterapia), QT (quimioterapia) y CIR (cirugia).
Sin embargo, la ausencia de consenso acerca del mane-
jo adecuado de esta enfermedad, refleja tan sélo la
escasez de evidencia disponible y los desalentadores
resultados asociados a las actuales opciones terapéuti-
cas disponibles.
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ESTADIFICACION Y EVALUACION DE RESPUESTA

La estadificacion habitual del CE se realiza habitual-
mente mediante ecoendoscopia y TC. Ambos estudios
se realizan también como evaluacién de respuesta y
deteccion de metdstasis ganglionares y a distancia, tras
tratamiento neoadyuvante. Con la introduccién del TC-
PET se ha afiadido una herramienta de ayuda mas, que
incluso da lugar a modificaciones de los planteamientos
iniciales en un rango de casos que abarca del 3 al 20%
(2-4), con una mejor resolucidn espacial que el PET.

La estadificacion inicial se hace en base a las reco-
mendaciones de la AJCC. Para ello, la realizacion de
ecoendoscopia, TC y TC-PET parece ser la estrategia
optima, aunque el papel del TC-PET en el algoritmo
diagndstico no parece todavia del todo claro.

En la evaluacion del tumor, existe evidencia suficien-
te para considerar la ecoendoscopia como la explora-
cion de eleccion, con un 60-90% de certeza diagndstica,
tal como revel6 el meta-andlisis de Rosch (5). Es qtil en
la evaluacién de la invasién en profundidad y en la
deteccion de adenopatias periesofdgicas. No obstante, la
certeza diagndstica disminuye en tumores de tamafio
superior a 5 cm, estenosis y tumores de la unién esofa-
gogdstrica (6). La experiencia del endoscopista se ha
revelado también como un factor determinante, no tanto
en la evaluacién de adenopatias como en la del tumor.

La TC-PET no parece tener suficiente resolucion
para distinguir entre T1-T2-T3 y T4 irresecable, ademds
no parece tener la misma precisiéon de la TC, ya que
subestima la longitud tumoral (7).

En la evaluacién de metdstasis ganglionares se utili-
zan TC y ecoendoscopia, con una sensibilidad (S) del
75% y una especificidad (E) del 70%, aunque en enfer-
medad N1 la S y E de la TC disminuye hasta el 84 y
67% respectivamente (8). El TC-PET no parece anadir
mayor rendimiento observdndose incluso enmascara-
miento del hipermetabolismo de las adenopatias por
parte del propio tumor. Parece, no obstante, comple-
mentarse con los anteriores y en ocasiones puede ser
capaz de dirigir las biopsias guiadas por eco.

Para la deteccidon de metdstasis ganglionares a distan-
ciay viscerales, el método de eleccién es la TC, excepto
en los casos de afectacion de tronco celiaco, ya que la
sensibilidad en dichos casos es baja, por lo que se recu-
rre a la ecografia + PAAF (S 70-80% y E 95%). La
combinacién de TC para metdstasis a distancia y eco-
grafia para invasion de pared y afectacion ganglionar,
parece ser la mejor opcién, complementdndose ambas.

Recientes estudios han sugerido una mayor capaci-
dad del TC-PET en el diagnéstico preoperatorio, reesta-
dificandose hasta un 20% de pacientes que inicialmente
fueron estadificados como quirtrgicos por TC, revelan-
do metdstasis en localizaciones inusuales no detectadas
previamente (9-11).

En un estudio de Lowe (10) la S y E de la TC fue de
81y 82%, frente a 73 y 86% de la ecoendoscopia y de
81 y 91% del TC-PET. Un estudio de van Westreenam
sobre 99 pacientes inicialmente resecables, detecté un
47% de metdstasis, en el momento de la cirugia, entre
los pacientes estadificados previamente por TC y eco-
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grafia, frente a un 11% de metastasis detectadas de entre
los estadificados previamente por PET.

En cuanto a la RMN, su papel en la estadificacién del
CE se limita a aquellos casos en los que no se puede
estudiar al paciente por los medios anteriormente cita-
dos.

La capacidad para distinguir aquellos pacientes no
respondedores a QT/RT en la reevaluacion, es impor-
tante desde el punto de vista clinico. La TC y la ecoen-
doscopia no se correlacionan con la respuesta patoldgi-
ca. La ecoendoscopia no es capaz de distinguir entre
fibrosis, inflamacién y enfermedad residual, alcanzando
solamente una certeza diagnéstica del 40%. Las biop-
sias ciegas tampoco son fiables, puesto que las células
viables tumorales se encuentran en capas profundas mas
que en la capa de la mucosa (11). La capacidad para
detectar adenopatias estd, sin embargo, relativamente
preservada, con una S 40-70% y una E de 70-80%.

El TC-PET puede ser ttil en la deteccién de metasta-
sis a distancia tras QT/RT, no detectadas por métodos
convencionales (hasta un 7-8% de casos). En la reeva-
luacién del tumor y adenopatias, los resultados no son
concluyentes debido a la baja sensibilidad del TC-PET
para distinguir entre enfermedad residual y respuesta
completa (RC).

La esofagitis post-tratamiento puede ser otro factor
de confusidn, esta vez en cuanto a falsos positivos. Se
recomienda no realizar la exploracion como minimo
hasta 2 semanas después de finalizar 1a QT/RT (12).

Wieder (13) demostré la utilidad del TC-PET para
prediccion de respuesta a los 14 dias de comenzar la
QT/RT, confirmada posteriormente por eco y TC, asi
como la correlacién entre respuesta metabdlica y res-
puesta completa patologica (pRC).

Para la reevaluacion mediante TC-PET es importante
ademds la correcta adecuacion del ciclo respiratorio en
la adquisicién de las imagenes de la TC y PET, dismi-
nuyendo asi en lo posible coeficientes de atenuacién
erréneos que posteriormente se aplicardan a las imagenes
de PET (adquisicién de TC al final de espiracién o 4D
TC) (14).

MANEJO DE LA ENFERMEDAD. NOCIONES PREVIAS

Histéricamente, la CIR ha sido el tratamiento clasico
como modalidad exclusiva junto a la RT en este tipo de
neoplasias, aunque con una tasa de curacién muy baja
(< 10% supervivientes a 5 afios) en estadios avanzados,
debido al alto porcentaje tanto de recaidas locales como
a distancia incluso con resecciones RO, todo ello ade-
mds en el contexto de su baja resecabilidad al diagndsti-
co (30-40%) (15). No hay ensayos randomizados com-
parando ambas opciones. No obstante, la opcién
quirdrgica permanece como el tratamiento de eleccién
en estadios iniciales, con supervivencias en algunas
series del 86 (T1) y 34% (T2).

En cuanto a la RT, planteada desde un punto de vista
curativo, ha sido sustituida progresivamente por la
QT/RT. En general, la supervivencia oscila entre un 5-
10% a los 5 afios en modalidad unica, si bien es cierto
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que los pacientes habitualmente incluidos en series his-
téricas presentaban factores desfavorables (estadio IV
irresecable, pobre Karnofsky) (16).

Hay pocos ensayos de RT en estadios precoces:
Sykes (17) publicé los resultados de 101 pacientes con
tumores menores de 5 cm tratados con RT hasta 45-52,5
Gy, observando una supervivencia a 5 afios del 20%.

Sai (18) por su parte, alcanzé una supervivencia a 5
afios del 59% en 34 pacientes tratados con RTE o una
combinacién de RTE + BT.

Pese a todo, se acepta que la QT/RT produce mejores
resultados, siendo el tratamiento Optimo y reservdndose
la RT para pacientes con un bajo performans status.

QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

Los intentos de aumentar las posibilidades de resec-
cién, asi como de control de posibles micrometéstasis,
introdujeron la QT neoadyuvante previa a la CIR.

Varios estudios randomizados incluyeron pacientes
diagnosticados de carcinoma epidermoide: Ancona y
cols. (19) randomizaron 96 pacientes tratados con 2-3
ciclos de CDDP-5-FU y CIR posterior vs. CIR sola.
Desgraciadamente, el ensayo se cerrd prematuramente
por bajo reclutamiento. Se registré un 13% de RC, pero
sin modificacién de la supervivencia global (SG).

Law (20), con el mismo planteamiento e incluyendo
147 pacientes, no observé diferencias significativas
entre los 2 subgrupos.

En contraposicién, un ensayo dirigido por Kok (21), y
publicado en forma de abstract, mostré ventajas en la SG
(SM de 18,5 meses vs. 11 meses) del grupo que recibi
QT previa. No obstante, estos datos estdn pendientes de
publicarse en forma de articulo a dia de hoy, puesto que
dicho abstract no recoge datos sobre SG a 2 afios.

Los ensayos randomizados mds extensos publicados
hasta la fecha, corresponden a Kelsen (22) (American
Intergroup trial 0113) que incluyé 440 pacientes, sin
observarse diferencias significativas, y el ensayo sobre
cerca de 800 pacientes del Medical Research Council
(23), con SG a 2 afios favorable al grupo de QT (43 vs.
34%) y una mayor tasa de resecciones completas
microscépicas (60 frente a 54%, p < 0,0001).

Entre las causas barajadas para explicar estos datos
contradictorios, estarian la mayor duracion de la QT y el
menor nimero de pacientes que fueron a cirugia en el
ensayo americano.

Un dltimo estudio del Medical Research Council
Adjuvant Gastric Infusional QT Trial (24) (Cunning-
ham, The Magic Trial), presentado en la ASCO del
2005, mostré mejoria significativa en la SG a 5 afios
con QT previa (36 vs. 23%) si bien s6lo un 26% de los
pacientes presentaban cancer de es6fago.

Otros ensayos que han arrojado resultados similares,
aunque con un nimero inferior de pacientes, son los de
Schlag (25), Maipang (26) y Nygaard (27), los dos lti-
mos incluyendo bleomicina en lugar de 5-FU.

La toxicidad fue superior en el brazo de QT, con una
mortalidad perioperatoria similar en los ensayos mas
remotos.
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Tres meta-andlisis han sido publicados con resulta-
dos dispares: una revisién Cochrane de (28) de 11 ensa-
yos con 2051 pacientes, mostré un beneficio tardio a 5
afios con una OR de 1,44. El meta-analisis de Urschel
(29) no obtuvo beneficios en datos recogidos de 11
ensayos y 1976 pacientes. Por tltimo, un tercer meta-
andlisis (30) con 1.683 pacientes de 7 ensayos, mostrd
una mejoria de la supervivencia a 2 afios del 4,4%.

Con todo ello, el papel de la QT neoadyuvante conti-
nua siendo controvertido y actualmente no estd incluida
como tratamiento estdndar.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

En cuanto a la RT preoperatoria, un meta-analisis
realizado por Arnott (31) y publicado en 1998, no obser-
v6 ventajas en control local ni supervivencia frente a la
CIR sola. Los ensayos randomizados incluidos (26,32-
35) (Tabla I) variaron entre los 109 y 229 pacientes,
incluyendo un total de 843 pacientes con gran variabili-
dad en cuanto a criterio de randomizacién (si es que se
especificd), asignaciéon por sistema de ciego, dosis y
volimenes. La mortalidad perioperatoria fue similar en
ambos brazos, aunque mas elevada de lo que cabria espe-
rar con las actuales técnicas quirdrgicas. La toxicidad fue
similar con ausencia de datos sobre calidad de vida. Por
tanto, debido a la ausencia de beneficio en supervivencia,
actualmente no se recomienda la RT preoperatoria.

QUIMIOTERAPIA POSTOPERATORIA

La QT postoperatoria ha sido recogida en dos ensa-
yos randomizados (36,37). Se registr cierto disbalance
en el ensayo del primer autor, con mayor porcentaje de
jovenes incluido en el brazo de QT. No se observo
mejoria en cuanto a supervivencia y si mayor toxicidad,
por lo que se ha excluido del tratamiento estdndar de
estos pacientes.

RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

En lo que respecta a la RT postoperatoria, se conocen
los resultados de 3 ensayos randomizados, en los que
ademds consta el sistema adoptado para la randomiza-
cion. Fok (38) usé un hipofraccionamiento de 3,5 Gy, 3
veces por semana, hasta una dosis total de 49 Gy para
madrgenes negativos y 52 Gy para margenes afectos.
Teniere (39) alcanzo6 45-55 Gy y Zieren (40) 55,8 Gy,
ambos con fraccionamientos convencionales. Este ulti-
mo ensayo fue cerrado precozmente por toxicidad ele-
vada sin mejoria en la supervivencia.

No se evidenciaron tasas superiores de supervivencia
(mads bien reduccién a expensas de una mayor mortali-
dad toxicidad asociada), aunque cabe resefiar que se
obtuvo un mayor control local, sobre todo mayores
dosis bioldgicas alcanzadas por Fok. Por todo ello, no
se recomienda la RT postoperatoria, quizd con la tnica
salvedad de casos en los que exista enfermedad residual
tras CIR.
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TABLA I1
ENSAYOS ALEATORIZADOS FASE III DE RT FRENTE A QT-RT CONCOMITANTE RADICAL, EN EL CANCER DE ESOFAGO

Estudio n Carcinoma Dosis de RT Agente QT Mediana de Recaida
epidermoide (%) (Gy/fraccion) supervivencia local (%)
Herskovic (49) 123 88% 64/32 Ninguno 14,1 meses* 44,2%*
50/25 CDDP + 5-FU 9,3 meses 67,6%
Hatlevoll (42) 96 100% 63/36 Ninguno 5,5 meses
63/36 CDDP + bleomicina 5,5 meses
Araujo (46) 59 100% 50/25 Ninguno 15 meses 83,8%
50/25 5-FU + MMC + 15 meses 60,7%
bleomicina
Smith 119 100% 60/30 Ninguno 9,2 meses
40/20 5-FU + MMC 14,8 meses
Slabber (44) 70 100% 40/10 Ninguno 5 meses
40/10 CDDP + 5-FU 6 meses
Kolaric (50) 51 60-70 Ninguno 9 meses
40-50 Bleomicina 11 meses
Roussel 170 100% 56/25 Ninguno 8 meses
56/25 Metotrexate 9 meses
Roussel (45) 221 100% 40/10 Ninguno 7,8 meses 59%
40/10 CDDP 10,5 meses 65,7%
Earle (48) 77 100% 50-60 Ninguno 6,2 meses
50-60 Bleomicina 6,4 meses

* Estadisticamente significativo; MMC: mitomicina C.

QT/RT RADICAL

Cuando hablamos de QT/RT, hay que diferenciar
entre tratamiento concomitante y secuencial, ya que
existen diferencias desde el punto de vista bioldgico y
en términos de efectividad.

Se han publicado varios estudios randomizados
(Tabla I), incluyendo un total de 331 pacientes, sobre
tratamiento secuencial frente a RT sola, sin beneficio
alguno (41-43), por lo que se ha desechado dicha moda-
lidad como opcidn terapedtica.

Ensayos que comparan esquemas concomitantes cla-
sicos de QT/RT frente a RT (41,44-50), incluyen en su
mayoria pacientes con carcinoma epidermoide y esque-
mas de QT subdptimos o con agentes no particularmen-
te radiosensibilizantes. El nimero de pacientes es esca-
s0, por lo que es dificil extraer conclusiones adecuadas
(exceptuando el ensayo de la RTOG), aunque parece
existir tendencia a la mejoria tanto de supervivencia
(particularmente en los ensayos de Zhang y Cooper —
RTOG 85-01 a 2 afios y nuevamente Cooper y Araujo
en los 2 dnicos estudios que presentaron resultados a 5

afios), como de control local, a expensas de una mayor
toxicidad. En general, el control local también parece
ser superior en el brazo combinado, incluso con signifi-
cacién estadistica en el ensayo de la RTOG, aunque
pocos tienen disponible ese dato (los otros que aportan
cifras son Araujo y Roussel).

Se cree que el beneficio absoluto que se derivaria de
la QT/RT, podria ser del orden del 10% a los 2 afios, a
expensas de una mayor toxicidad aguda grado 3-4, con
toxicidad tardia y mortalidad relacionada con el trata-
miento similares. Y ademads, con mayor repercusion en
pacientes con enfermedad localmente avanzada.

Coia (51), con un disefio fase II incluyendo 56
pacientes T1-T2 tratados con RTE (60 Gy) y 5-FU,
Mitomicina C, public6 una SG a3y 5 afios de 29y 18%
respectivamente, con una toxicidad aceptable y unos
efectos secundarios que inclufan un 12% de estenosis
esofdgicas y una toxicidad pulmonar anecdética. La fre-
cuencia de metdstasis super6 a la de recaida local (37 y
25%), lo que vino a confirmar el efecto beneficioso de
la adicién de la QT en cuanto a reduccién de recaida
local, frente a las series histéricas de RT (65-80% recai-
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das), hecho que se confirmaria en ensayos posteriores.

El andlisis multivariante revel6 el estadio como fac-
tor altamente significativo, concluyendo que la QT/RT
radical es una alternativa absolutamente viable, ofre-
ciendo la ventaja de la conservacion de érgano.

La RTOG condujo un fase III (RTOG 85-01), com-
parando RT sola hasta 64 Gy frente a concomitancia
con CDDP (75 mg/m* d1), 5-FU (1.000 mg/m*24 h en
IC de 96 h) y RT hasta 50 Gy. Se observé una superiori-
dad del brazo combinado en cuanto a supervivencia a 5
afos (26 vs. 0%) y también un mejor control local, que
se tradujo en un menor porcentaje de enfermedad a dis-
tancia. El ensayo incluia un total de 202 pacientes.
Légicamente, se recogié una mayor toxicidad aguda
(mucositis y toxicidad hematolégica, con un 44% de
toxicidad severa y un 20% con compromiso vital), pero
no hubo diferencias en la toxicidad crénica. Un analisis
posterior corroboré estos resultados, con una supervi-
vencia a 8 afios del 22%.

El tratamiento combinado se asociaba a una clara
mejoria de control local: un 40% de los pacientes trata-
dos con RT presentaban persistencia de enfermedad y
un 24% adicional presentaba recaida local como primer
lugar de recurrencia, frente a un 27% y 17 respectiva-
mente en el tratamiento combinado. Ademas, todo esto
se asocié a una disminucién en la frecuencia de enfer-
medad a distancia y en la persistencia de enfermedad a
un afio.

Estos resultados establecieron la concomitancia
como el estandar de tratamiento en cancer esofagico y,
dados los beneficios obtenidos, se comenzaron a disefiar
estrategias para aumentar el control local, como la esca-
lada de dosis RT.

Asi, el INT 0123 (52), compar6 2 brazos de RT (64
Gy vs. 50 Gy) con la misma QT, aunque con una reduc-
cién de la dosis por fraccion, asi como de los volimenes
de irradiacion, en la opcién de 64 Gy. No se observaron,
sin embargo, diferencias significativas entre los 2 bra-
zos (la tendencia a la mejorfa en control local y supervi-
vencia en la rama experimental no fue significativa),
permaneciendo, por tanto, la dosis de 50 Gy como
estandar en tratamientos combinados.

En cualquiera de los casos, el manejo 6ptimo del
cancer de esdéfago continda siendo ciertamente contro-
vertido. Los ensayos de Walsh (53), Bosset (54) y Urba
(55) parecen apoyar mads la opcién de la neoadyuvancia,
con un pero: no habfa brazo de QT/RT exclusiva.
Muchos de los ensayos de QT/RT exclusivas han reco-
gido SG del orden del 25% y, aunque no existen compa-
raciones frente a CIR sola, ofrecen unas cifras de super-
vivencia similares a esta, de ahi la importancia de
definir el papel de la CIR en estrategias combinadas.

QT/RT PREOPERATORIAS

La QT/RT preoperatoria ha sido evaluada en varios
ensayos prospectivos y randomizados (Tabla II). La
asociacion parecia logica dada la alta frecuencia de
metastasis. La posibilidad de la QT de actuar tanto a
nivel de la hipotética diseminacién hematégena como
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en un papel de radiosensibilizadora, y el més que proba-
ble sinergismo de ambas herramientas cred una base
racional apropiada para la aplicacién concomitante de
ambas terapias.

Nygaard randomizé pacientes a QT/RT secuencial
previa a la CIR vs. CIR exclusiva, hallando diferencias
en supervivencia en el brazo de la triple terapia, aunque
se encontr una proporciéon mds alta de estadios T1 en
el brazo de RT. Ademads, la QT (CDDP-bleomicina) no
podia considerarse como Optima, por lo que sus resulta-
dos son dificiles de interpretar.

Le Prise (56) no hall6 diferencias con la QT/RT admi-
nistradas también de forma secuencial, si bien una de las
causas pudiera ser la baja dosis empleada de RT (20 Gy).

Seis estudios randomizados han evaluado la QT/RT
preoperatoria: la EORTC randomiz6 282 pacientes con
carcinoma epidermoide estadios 1 y II, entre QT/RT +
CIR y CIR sola, no hallando diferencias significativas
en cuanto a supervivencia, debido a la alta mortalidad
registrada en el brazo combinado, que compensé el
posible beneficioso en mortalidad cancer relacionada,
postuldndose la alta dosis por fracciéon administrada
como la posible causa (3,7 Gy/fraccion) (53).

Walsh incluyé pacientes con histologia de adenocar-
cinoma, comprobando una supervivencia significativa-
mente superior (16 meses frente a 11 meses) y una SG a
3 afios de 32 vs. 6%. No obstante, estos datos deben
interpretarse con precaucién debido a la baja e inusual
supervivencia alcanzada en el brazo de CIR exclusiva,
probablemente debida a la mayor frecuencia de afecta-
cion ganglionar encontrada en este. Es por ello que, en
el unico ensayo que arroja diferencias significativas a
favor del brazo combinado, pueda postularse la hipéte-
sis de que el mayor beneficio se obtiene en enfermedad
localmente avanzada. Es necesaria la inclusién de mds
pacientes y un mejor tratamiento de soporte, para que
estas diferencias sean también superponibles a pacien-
tes con enfermedad mds localizada.

Cabe destacar, ademds, la estadificacién sub6ptima y
los posibles sesgos que pudieran haber sido introduci-
dos en ambos brazos.

Bosset cerr6 el estudio sin completar el reclutamien-
to, debido a la alta mortalidad postoperatoria registrada
en el brazo combinado.

Urba y cols., de la Universidad de Michigan, no
obtuvieron diferencias significativas con un esquema de
QT distinto al habitual (CDDP-5-FU-vincristina) y RT
hiperfraccionada hasta 45 Gy, en fracciones de 1,5 Gy,
si bien el 94% de los pacientes completaron CIR y se
comprob6 un 28% de RC.

Recientemente, se ha publicado un estudio randomi-
zado fase Il por Burmeister (57), englobando un total
de 256 pacientes, nuevamente sin diferencias significa-
tivas. En el andlisis por subgrupos, el sexo femenino y
la histologia de carcinoma epidermoide favorecia a la
rama de tratamiento neoadyuvante.

En la ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium de
2006, se presentaron los datos del ensayo promovido
por el Cancer and Leukemia Group (58), cerrado pre-
maturamente por bajo reclutamiento (prevision inicial
de inclusién de 500 pacientes). Los resultados prelimi-
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TABLAT

ENSAYOS ALEATORIZADOS FASE III DE CIRUGIA EXCLUSIVA FRENTE A QT-RT NEOADYUVANTE Y CIRUGIA

Estudio Tratamiento n RT Carcinoma  Resecabilidad pCR Supervivencia SGa3l Mortalidad
(Gy/fraccidn)  epidermoide (%) mediana (%) aios (%) quinirgica (%)

Nygaard (27)  CDDP + bleomicina 88 35120 100% 68% NI 9 17% 13%
Cirugfa 66% 84 10% 17%

Le Prise (56) CDDP + 5-FU 86 2010 100% 85% 10% 10 19,2% 7.3%
Cirugfa 93% 10 13,8% 6,0%

Walsh (53) CDDP + 5-FU 123 40115 0% 95% 25% 16 32% 3,6%
Cirugfa 100% 11 6% 8,6%

Bosset (54) CDDP 28 37110 100% 8% 20 18,6 3% 11,9%
Cirugfa 68% 18,6 35% 3,6%

Urba (55)  CDDP + 5-FU + vinblastina 150 4530 34% 94% 28% 16,9 30% NI
Cirugfa 178 16%

Burmeister (57) ~ CDDP + 5-FU 256 35015 29% 86% 16% 22 36% NI
Cirugia 82% 193 33%

Krasna (58) CDDP + 5-FU 56 50,4128 25% NI 40% S4% 39%* NI
Cirugia 21,6 16%

* Estadisticamente significativo; NI: no informado

nares de los 56 pacientes analizados con un seguimiento
mediano de 6 afios, arrojaron diferencias de superviven-
cias francamente importantes a favor del brazo combi-
nado, 4,5 afios frente a 1,8 afios. La SG a 5 afios: 39 vs.
16% con un porcentaje de RC del 40%. En el momento
actual estdn pendientes de publicar datos mas detallados
en cuanto a estadistica y caracteristicas de los pacientes.

Otros ensayos a considerar fueron los publicados por
Apinop (59) y Launois (60) que, unidos a los secuencia-
les de Le Prise y de Nygaard, si que encontraron una
tendencia hacia un beneficio en la supervivencia.

La toxicidad atribuible a la QT/RT obviamente fue
mayor y la mortalidad peroperatoria fue similar.

En general, el efecto global en cuanto a superviven-
cia, parece favorecer al tratamiento combinado, siendo
esta actualmente la modalidad mds atractiva.

QT DE INDUCCION + QT/RT EXCLUSIVAS

Debido a la altisima frecuencia de metdstasis en el
curso evolutivo del cancer de es6fago localmente avan-
zado, estdn actualmente en evaluacién ensayos fase I/I1
(Intergroup 0122, Minsky) de QT de induccién previa a
QT/RT definitivas, en un intento por ofrecer una mejo-
ria en cuanto a control sistémico y supervivencia. Otra
posible ventaja podria ser la de identificar precozmente
subgrupos de pacientes no respondedores y modificar
asf el régimen quimioterapico.

Otros ensayos fase I/II (61,62) han arrojado resulta-
dos preliminares con mejorfa de la disfagia en torno al
80-90%, aunque parece existir mayor beneficio en
esquemas que incluyen paclitaxel o irinotecan.

META-ANALISIS DE LOS ENSAYOS RANDOMIZADOS

Cabe destacar, en primer lugar, la gran heterogenici-
dad de los distintos ensayos en cuanto a dosis de RT,
fraccionamiento, técnicas, régimen de QT y técnica qui-
rirgica empleada.

El meta-analisis de Urschel incluy6 1.116 de 9 ensa-
yos, excluyendo por recientes los de Burmeister y Can-
cer and Leucemia Group. No se observaron diferencias
a 1y 2 afos, pero si se vio favorecido el brazo combina-
do en los resultados a 3 afios, con una OR de 0,66 y
mejoria de los resultados tras retirar los trabajos de
QT/RT secuencial. Otros beneficios descritos fueron la
mayor frecuencia de resecciones completas (OR 0,53) y
una reduccién de la posibilidad de recaida local tras
completar la terapia.

A pesar de todos estos beneficios, no se observé una
disminucién de enfermedad a distancia y si una mayor
posibilidad en el grupo de CIR de completar dicho proce-
dimiento.

Un segundo meta-andlisis llevado a cabo por Fiorica
(63), incluyé 764 pacientes procedentes de 6 ensayos
randomizados, encontrando ventajas en la SG a 3 afios
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(OR 0,53), pero con una alta mortalidad postoperatoria
que se atribuy6 largamente al ensayo de la EORTC
(excluyendo este ensayo, las diferencias se convertian
en no significativas). Se concluy6 que el beneficio en la
supervivencia contrarrestaba ampliamente el riesgo de
mortalidad postoperatoria.

A la vista del beneficio en supervivencia a 3 afios
alcanzado por ambos meta-andlisis, sin claro incremen-
to en la mortalidad perioperatoria y todo ello a pesar de
la gran heterogeneidad de los distintos ensayos, muchos
centros han adoptado la quimioirradiacién como el tra-
tamiento estindar en carcinoma de esdfago resecable
localmente avanzado.

QT/RT ADYUVANTE TRAS CIR

No existen estudios randomizados comparando
QT/RT preoperatorio y postoperatoria, por lo que no
estd clara la mejor secuencia con respecto a la CIR.
No obstante, en muchos centros se prefiere comenzar
con la neoadyuvancia para tratamiento lo més precoz
posible de las micrometdstasis, dado el patrén de
extension a distancia de la enfermedad. Si parece
haber evidencia suficiente como para ofrecer QT/RT
adyuvante en aquellos casos en los que, por perfor-
mans status o preferencias del paciente, se realice
CIR en primer lugar.

El ya conocido trabajo de McDonald (64), publicado
en el NEJM en el 2001, randomiz6 556 pacientes diag-
nosticados de adenocarcinoma gastrico o de la unién
gastroesofdgica (20% del total) a observacién o QT/RT
postoperatorias, con una supervivencia a 3 afios de 50%
del brazo combinado frente al 41% del brazo de obser-
vacion. Tras la publicacion de este trabajo, el citado
régimen ha pasado a ser considerado estdndar en el tra-
tamiento adyuvante de pacientes sometidos a CIR con
reseccién completa.

(CUANDO ES NECESARIA LA CIR?

Tras la comprobacién en los meta-andlisis de la ven-
taja aportada por la neoadyuvancia, la siguiente pregun-
ta que nos podriamos plantear es si existe algin subgru-
po de pacientes en el cual se pueda obviar la cirugia.
Para responder a dicha pregunta, se disefié6 un ensayo
fase III por Bendenne (65) (FFCD 9102) randomizando
pacientes tras QT/RT a CIR o completar QT/RT. De los
444 pacientes potencialmente resecables (T3-4, NO-1,
MO) incluidos, s6lo 256 fueron randomizados, alegando
para el resto “no respuesta objetiva o mejoria de disfa-
gia”, sin observarse diferencias significativas en SG y
describiéndose una mayor mortalidad en el brazo de tri-
ple terapia. Con todo esto, sus autores concluyeron que,
en pacientes respondedores a QT/RT, continuar con
dicho esquema puede ser una alternativa a la CIR. Pare-
ce importante, en todo caso, tener claros los criterios de
seleccion de pacientes para uno u otro brazo, puesto que
hubo un 43% de pacientes no respondedores a QT/RT
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que fueron directamente al brazo de CIR y que pudieran
ser el grupo que mds se beneficiaran de la misma.

En cuanto a la evaluacion de la calidad de vida, no
hubo diferencias entre las dos ramas a los 2 afios, con un
descenso de la misma (como era de esperar) en los 3
meses postcirugia y equilibrandose posteriormente a los
6 meses.

El otro ensayo, publicado por Stahl (66) (German
Oesophageal Cancer Study Group), incluyé s6lo
pacientes de tercio superior o medio de eséfago (n =
177), sin observarse tampoco diferencias significativas
en la supervivencia, aunque si en control local, para el
brazo de triple terapia (58 vs. 36%). Sin embargo, esto
no se tradujo en una mejoria de la supervivencia, proba-
blemente por la mayor mortalidad observada en este
grupo. S6lo un 66% de los pacientes en el brazo de CIR
fueron operados, cuando en la mayoria de los ensayos
de neoadyuvancia esta cifra rondaba el 80-90%. Ade-
mas en el subgrupo de pacientes no respondedores a
QT/RT, hubo un beneficio del 35% en SG a 3 afios tras
reseccién completa, por lo que este subgrupo si parece-
ria beneficiarse de CIR.

La decision de CIR tras QT/RT se suele acordar
segun preferencias y experiencia de las distintas institu-
ciones. No obstante, sigue siendo una modalidad tera-
péutica importante, dado que se ha llegado a encontrar
tumor residual en el 20-60% de resecciones tras lograr
una RC a QT/RT (67), por lo que podria postularse su
inclusién ante pacientes con minima enfermedad resi-
dual o no respondedores tras QT/RT.

Ademads, dada la dificultad para evaluar la respues-
ta, el beneficio de la CIR cuando existe una respuesta
parcial (RP) tras QT/RT, y la posible existencia de
resto tumoral tras neoadyuvancia, se sigue recomen-
dando CIR tras QT/RT en enfermedad resecable. En
cuanto a la cirugia de rescate (68) tras tratamiento
combinado, tampoco hay datos definitivos dada la alta
mortalidad y morbilidad asociadas, comparando con
la CIR programada tras neoadyuvancia. Uno de los
retos futuros deberia ser el de identificar subgrupos de
pacientes que se beneficien de la CIR, ya que existe
una alta mortalidad y morbilidad asociadas a este pro-
cedimiento.

La RTOG estd conduciendo actualmente un ensayo
fase II (RTOG 0246) de CIR en caso de recurrencia o
enfermedad residual tras QT/RT.

RESPUESTA COMPLETA PATOLOGICA

De los trabajos de QT/RT preoperatorios se puede
deducir que, pacientes con RC tras QT/RT neoadyuvan-
te y reseccion RO posterior, presentan mejores tasas de
supervivencia que aquellos que no responden o con
resecciones R1 o R2 (69). Las RC patoldgicas oscilan
entre un 10 y un 40%.

Berger (70) confirmé estos hallazgos en un andlisis
retrospectivo sobre 179 pacientes. No observé diferen-
cias en cuanto a supervivencia ni en cuanto a complica-
ciones entre los 2 brazos, pero si observé una SG a 5
afios del 48% en el grupo de RC, frente al 15% de los
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que no la alcanzaron. Resaltar no obstante que es un
estudio retrospectivo en el que los pacientes con tumo-
res mas localizados fueron incluidos en el brazo de CIR
exclusiva.

Resultados similares se han encontrado en un ensayo
fase II de la Universidad de Michigan (SG a 3 afios en
pRC de 69 frente a 27%) (71).

(En qué pacientes, por tanto, podria obviarse la ciru-
gia? En aquellos en los que pudiera conseguirse una
PRC, ya que los supervivientes de larga evolucién pare-
cen pertenecer a este subgrupo de pacientes con res-
puestas completas tras neoadyuvancia. Los ensayos
francés y alemdn asi parecen confirmarlo. La siguiente
pregunta, obviamente, es: ;cudles son esos pacientes?
Por el momento, con las actuales herramientas de reeva-
luacién, resulta imposible responder a esa pregunta
(12,72,73). Probablemente un mayor conocimiento de
la técnica TC-PET (74) ayudara a definir en el futuro
este subgrupo de pacientes.

INTENSIFICACION RTE

El ensayo del Intergroup 0123 ya establecid la ausen-
cia de beneficio en cuanto a escalada de dosis (50,4 Gy
vs. 64,8 Gy).

Otros intentos de intensificacién mediante CHART o
HART (75,76) no han mostrado beneficio y si una
mayor toxicidad.

Choi (77) con hiperfraccionamiento y boost conco-
mitante obtuvo resultados similares a los de la RTOG
85-01.

Tampoco el split-course ha demostrado beneficio,
sino mas bien todo lo contrario (78) (control local 57 vs.
29%; SG a 2 afios 37 vs. 23%).

En cuanto a nuevas tecnologias, el tratamiento con
protones (79) (46 pacientes recibiendo 82 Gy) no ha
mostrado mejoria, ain con un 50% de pacientes estatifi-
cados como T1.

La IMRT (80) no mejoré tampoco la distribucién de
isodosis, con una mayor irradiacién de pulmén a dosis
bajas.

Referente a la técnica de planificacidn, el estudio de
bario simultdneo a la realizacién de la TC de simulacién
es de gran ayuda para la delimitaciéon de volimenes,
debido a la gran variabilidad interobservador que se
puede producir como ya demostré Tai (81).

En cuanto a toxicidad, hay pocos datos disponibles.
La esofagitis habitualmente comienza en la 2*-3* sema-
na de tratamiento, desapareciendo 1-2 semanas tras la
finalizacién de la RT.

Los datos mas fiables sobre toxicidad aguda estin
recogidos en los ensayos RTOG 85-01 y 94-05 (INT
0123), ya mencionados anteriormente. Ademds, Gergel
y Lee (82,83) mostraron hasta un 18% de complicacio-
nes pulmonares con afectacioén de la difusion de CO, y
la capacidad pulmonar total, observiandose un incre-
mento significativo de dichas complicaciones cuando >
40% volumen recibe al menos 10 Gy o > 30% recibe al
menos 15 Gy.
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NUEVAS DROGAS

En un primer intento de mejorar el control local y
supervivencia, asi como de disminuir la toxicidad aso-
ciada a la QT clasica del CDDP/5-FU, se han ido publi-
cando resultados de ensayos que incorporan nuevas dro-
gas, con hallazgos prometedores: el ensayo fase III
TAX 325 (84) para tumores metastdsicos gastricos o de
la unién gastroesofagica, ha recogido mejoria de super-
vivencia y respuesta con la adicién de docetaxel.

Otros agentes con resultados prometedores, pendien-
tes de confirmacién en ensayos mds extensos, podrian
ser el paclitaxel asociado al CDDP en induccidén (ensa-
yo fase II de la RTOG E-0113), oxaliplatino (85) o
CPT-11 (86,87).

NUEVAS ESTRATEGIAS MOLECULARES

Aunque en los dltimos afios se han incrementado
ligeramente las tasas de supervivencia, los resultados
globales siguen siendo desalentadores a pesar de la
mejoria en las técnicas CIR y RT.

Impulsados por la necesidad de mejorar las tasas de
control y supervivencia, se ha iniciado la bisqueda de
nuevos agentes bioldgicos dirigidos a los receptores
de proteinas celulares, incluidos aquellos que interfie-
ren en el crecimiento celular (EGFR, Her2), la repli-
cacién incontrolada (inhibidores del ciclo celular), la
promocién de la apoptosis, angiogénesis (inhibidores
de VEGF), la inhibicién de capacidad metastdsica
(inhibidores de las metaloproteinasas), mediadores de
la inflamacidn y predictivos de la sensibilidad a terapia
sistémica.

Hay ensayos en diferentes fases, aunque obviamente,
los datos clinicos hasta el momento son limitados y de
escasa translacion a la practica diaria.

El EGFR es un componente de los receptores de la
familia erb-B con actividad tirosin-quinasa y mediador
vital en la proliferacion, diferenciacién y supervivencia.
Su expresion se ha asociado a pobre supervivencia en
carcinoma de cabeza y cuello y de es6fago, donde se
han registrado hasta un 90% de casos con sobreexpre-
sién de dicha proteina (88).

Ya hay resultados preliminares prometedores de uso
de Cetuximab asociado a QT/RT en fase II, con una tasa
de RC endoscépica del 65% (89). Otros trabajos inclu-
yen pacientes con cdncer de es6fago metastatico en tra-
tamiento de 2% linea con cetuximab (SWOG). MSKCC
esta explorando cetuximab en pacientes con CE metas-
tasico refractarios a cisplatino/irinotecan.

Dana Farber Cancer Institute publicé datos prelimi-
nares de un ensayo de cetuximab combinado con
CDDP/irinotecan, observando bajas pRC y una alta tasa
de toxicidad, superior a la esperada (90).

Actualmente estd en marcha un ensayo fase II del
Intergroup en cédncer de la unién gastrointestinal, con
cetuximab asociado a 3 regimenes distintos de QT.

Otro Ac monoclonal es el trastuzumab, para pacien-
tes con sobreexpresion de Her2, si bien los datos dispo-
nibles hasta la fecha son muy limitados y escasamente
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clarificadores. Se cree que la sobreexpresion de Her2 en
CE, estd asociada a estadios mds avanzados y de peor
prondstico (91). En el estudio de Safran (92), que inclu-
y6 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma esofé-
gico, no se observé toxicidad afiadida.

VEGEF es sobreexpresado con frecuencia en varios
tumores, asociandose a estadios mas avanzados con un
consiguiente peor prondstico y mayor frecuencia de
metdstasis ganglionares y hematégenas. En eséfago, se
ha descrito sobreexpresion entre un 24 y un 93% de los
casos. Los estudios con Ac monoclonales dirigidos
hacia los receptores de este factor, estan en fases muy
iniciales.

MSKCC ha publicado recientemente un fase II que
inclufa bevacizumab en 47 pacientes diagnosticados de
céncer gdstrico metastdsico o adenocarcinoma de la
unién gastroesofdgica (AUGE), con respuestas globales
del 65% e incremento del tiempo hasta progresién (5,8
vs. 8,9 meses) (93).

Otro fase II ha publicado recientemente sus resulta-
dos en forma de abstract, asociando bevacizumab a
docetaxel en cancer gastrico o esofdgico metastéticos,
con un 26% de RP en pacientes que ya previamente
habian recibido una linea de QT (94).

Actualmente, se estdn investigando asimismo las
propiedades radiosensibilizantes del bloqueo de VEGF
en CE localmente avanzado, con QT preoperatorio utili-
zando bevacizumab, irinotecan, cisplatino y RT.

COX-2 se ha visto implicada en procesos de apopto-
sis, angiogénesis, inflamacién y metastasis. Ademads, se
sabe del papel reparador del dafio celular mediado por
prostaglandinas (PG) tras RT. Un estudio de la Ameri-
can Cancer Society (95) revel6 una reduccion del 40%
en el riesgo de desarrollar CE, en aquellos individuos
que tomaban AAS.

El ensayo ASPECT, de tipo preventivo, estd actual-
mente en fase de reclutamiento en el Reino Unido. Con-
tard con 3.000 pacientes diagnosticados de es6fago de
Barrett, randomizados a placebo o aspirina.

El celecoxib, un inhibidor selectivo de dicha enzima,
se ha estudiado en su doble vertiente de prevencion y
tratamiento, con resultados de un fase II sobre 31
pacientes que recogia un 27% de pRC y SG a 2 afios de
31% (96), sin que los niveles basales de COX-2 pudie-
ran predecir supervivencia.

Contrariamente a estos resultados, Enzinger (97)
dirigié un ensayo fase II con celecoxib/CDDP/irinote-
can y RT, con 36 pacientes incluidos. Se registraron
44% de pRC, 20% de enfermedad microscopica resi-
dual y 84% de los pacientes experimentaron downsta-
ging.

En fases también iniciales se encuentran los ensayos
con inhibidores de la actividad tirosin-quinasa (erloti-
nib, gefitinib), con tasas de RP en torno al 10% observa-
das en ensayos fase II, y los inhibidores de NF-kB (Vel-
cade), un factor de transcripcién relacionado con la
apoptosis, proliferacion celular y desarrollo de tumores.

La extrema agresividad de esta patologia y la ausen-
cia de un tratamiento auténticamente efectivo, hace
necesaria la busqueda de nuevas estrategias que requeri-
rdn una mayor y mejor comprensiéon de la biologia

REv. CANCER

tumoral y molecular, asi como la identificacién de bio-
marcadores que originen el uso de agentes contra dianas
que permitan una terapia individualizada en cada
paciente.

CONCLUSIONES

Los resultados de los distintos ensayos, con pobla-
ciones mas o menos similares, dan lugar a confusién en
cuanto a cudl es el mejor tratamiento estdndar. Creemos
que no existe un tratamiento ideal para todos los pacien-
tes, sino que existen varias opciones razonables. La mas
apropiada deberd ser elegida en conjunto por el médico
y el propio paciente, teniendo en cuenta las caracteristi-
cas de cada paciente, los recursos con los que cuente
cada institucion y la experiencia de los especialistas
implicados. Con todo ello se acepta que:

—La combinacién de QT/RT produce mejores resul-
tados que la RT exclusiva, siendo este el tratamiento
optimo y reservandose la RT para pacientes con un bajo
performans status.

—El papel de la QT neoadyuvante contintia siendo
controvertido y actualmente no estd incluida como tra-
tamiento estandar.

—Debido a la ausencia de beneficio en la supervi-
vencia, actualmente no se recomienda la RT preoperato-
ria.

—La QT adyuvante no ha demostrado una mejora en
cuanto a supervivencia y si mayor toxicidad, por lo que
se ha excluido del tratamiento estdndar de estos pacien-
tes.

—No se recomienda la RT postoperatoria, quizd con
la Gnica salvedad de casos en los que exista enfermedad
residual tras CIR.

—Muchos de los ensayos de QT/RT exclusivas han

recogido SG del orden del 25% y, aunque no existen
comparaciones frente a CIR sola, ofrecen unas cifras de
supervivencia similares a esta. La QT de induccién pre-
via a QT/RT definitivas, puede ofrecer una mejoria en
cuanto a control sistémico y supervivencia.
La decision de CIR tras QT/RT se suele acordar
segun preferencias y experiencia de las distintas institu-
ciones. No obstante, sigue siendo una modalidad tera-
péutica importante, dado que se ha llegado a encontrar
tumor residual en el 20-60% de resecciones tras lograr
una RC a QT/RT, por lo que podria postularse su inclu-
si6n ante pacientes con minima enfermedad residual o
no respondedores tras QT/RT.

—En general, el efecto global en cuanto a supervi-
vencia, parece favorecer al tratamiento combinado,
siendo esta actualmente la modalidad mds atractiva.

Distintos centros han publicado sus guias:

La NCCN (98) publicé sus recomendaciones en tra-
tamiento de cancer de es6fago, que basicamente se resu-
mirfan en lo siguiente:

—Estadio I de localizacién no cervical: esofaguecto-
mia.

—Resto de pacientes con enfermedad resecable:

e CIR + QT/RT para adenocarcinoma T2-T3, N+
con reseccién RO.
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* QT/RT + CIR

¢ QT/RT radical.

—Enfermedad residual o margenes afectos: QT/RT
adyuvante.

Coia (99) (Fox Chase Cancer Center) publicé una
guia en la que proponia, para pacientes con:

—Estadios I o II, tratamiento curativo con CIR o
QT/RT.

—Para estadios 111, la CIR no la suele recomendar y
si la QT/RT.

De los distintos estudios que se han publicado sobre
modelos de actuacién prictica en cancer de eséfago
(100-103), parece imponerse definitivamente la QT/RT
neoadyuvante o QT/RT radical.

La QT/RT preoperatoria parece la estrategia idénea
para pacientes en buen estado general, contando con un
cirujano experimentado.

La QT/RT radical puede ser la mejor opcion para
pacientes con deterioro del estado general, enfermedad
irresecable, contraindicaciones para CIR o escasa expe-
riencia quirdrgica, observandose supervivencias simila-
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res a estrategias que incluyen CIR, pero a costa de un
menor control local (tasa de fallo local del 40%).

Una salvedad tras la CIR, serian los tumores de la
unién gastroesofdgica localmente avanzados, en que la
adyuvancia es una opcién que debe ser tenida en cuenta.

La comprensién de la biologia molecular de este
tumor seguramente contribuya a desarrollar nuevas tera-
pias mds especificas, que supongan un incremento en la
supervivencia de este tipo de pacientes.
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RESUMEN

La quimioterapia tiene un papel relevante en el tratamiento
del cancer de esdfago, tanto en el tratamiento preoperatorio de
enfermos con enfermedad locoregional como en casos de terapia
paliativa en el control de la disfagia y otros sintomas que se pre-
sentan en pacientes con enfermedad avanzada o metastésica. El
nimero de farmacos activos ha incorporado en los tltimos afios
a los taxanos docetaxel y paclitaxel, oxaliplatino, irinotecan y
fluoropirimidinas orales, como capecitabina, entre otros. Ensa-
yos recientes han comprobado el efecto significativo que la qui-
mioterapia preoperatoria tiene en la supervivencia de pacientes
con cancer de esofago localizado. Este articulo revisa los ensa-
yos clinicos mds importantes que tienen interés para establecer
las bases de las recomendaciones para la practica habitual.

PALABRAS CLAVE: Céncer de es6fago. Quimioterapia
preoperatoria. Quimioterapia paliativa.

INTRODUCCION

Durante muchos afos el tratamiento del cincer de
esofago se ha basado fundamentalmente en terapias
locales. Sin embargo, las expectativas de supervivencia
en las mejores series de tratamiento quirtirgico o radio-
terdpico no superan el 6-10% a los cinco afios (1,2). Las
recidivas locales y la presencia de metdstasis es comin
en la mayoria de las series quirdrgicas en los dos prime-
ros afios desde la reseccion. Por otra parte, el carcinoma
esofdgico debe considerarse desde su inicio como una
enfermedad sistémica. Las series de estudios postmor-
tem de pacientes fallecidos por complicaciones postqui-
rirgicas demuestran una elevada incidencia de metdsta-
sis a distancia no detectadas en el estudio de extension
previo a la cirugia (3). Ademads el es6fago posee una
densa red de vasos linfaticos que comunica la submuco-
sa con las redes linfaticas musculares y periesofagicas,

ABSTRACT

Chemotherapy has a relevant role in the treatment of
esophageal cancer as preoperative therapy for patients with
locoregional disease as well as palliative therapy to control dys-
phagia and other symptoms that may suffer patients with
advanced or metastatic disease. The number of active drugs has
increased in the last few years adding taxanes as paclitaxel and
docetaxel, oxaliplatin, irinotecan and oral fluoropyrimidines as
capecitabine, among others. Recent trials have proved the sig-
nificant effect that preoperative chemotherapy may have in sur-
vival of patients with localized esophageal cancer. This paper
reviews the most relevant and interesting trials to establish the
basis to recommend the standard clinical practice.

KEY WORDS: Esophageal cancer. Preoperative chemother-
apy. Palliative Chemotherapy.

por lo que una lesién aparentemente limitada a la sub-
mucosa puede diseminarse en una fase inicial de su evo-
lucién a los ganglios cervicales, mediastinicos o celia-
cos (4,5). La concepcién del cancer de eséfago como
una enfermedad sistémica y no exclusivamente locorre-
gional ha estimulado la integracién de la quimioterapia
en una auténtica estrategia multidisciplinar junto con
otras modalidades terapéuticas.

Este capitulo va a revisar en primer lugar el papel de la
quimioterapia como tratamiento paliativo de la enferme-
dad avanzada, para describir a continuacién los farmacos
y combinaciones activas en el tratamiento del cancer de
esofago. También se analizard a continuacion el valor de
la quimioterapia preoperatoria y postoperatoria como
aproximacién neoadyuvante o adyuvante al tratamiento
local con cirugia. La integracién de esquemas de quimio-
radioterapia preoperatoria o definitiva se revisard en otro
capitulo de este niimero monogréfico.



Vol. 21. N.° 2, 2007

LA QUIMIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO PALIATIVO DE
LA ENFERMEDAD AVANZADA

Es frecuente que en el momento del diagndstico los
pacientes con cancer de eséfago presenten enfermedad
avanzada. La disfagia es el sintoma que con mayor fre-
cuencia se presenta en el diagndstico y ya de por si indica
una extension circunferencial y transmural de la enferme-
dad en el eséfago. La asociacién de este tumor con el
tabaquismo y el alcoholismo hace que los pacientes con
cancer de eséfago puedan presentar también signos de
hepatopatia crénica y broncopatia crénica obstructiva més
o menos severa. La patologia concomitante asociada, el
estado de malnutricién derivado de la disfagia y otras con-
diciones del enfermo hacen que su estado general sea con
frecuencia malo y no permita el uso éptimo de la quimio-
terapia. La valoracion del estado nutricional y la funcién
pulmonar, cardiaca, renal y hepdtica son claves antes de la
decision terapéutica. El mal estado general y la disfuncién
de érganos implicaran un riesgo elevado de toxicidad.

El objetivo de la quimioterapia en un paciente con can-
cer de es6fago avanzado, ya sea con metdstasis hepaticas
o pulmonares, o simplemente con un tumor localmente
avanzado donde la terapia local no tiene un papel curati-
vo, es paliativo, y por ello pretende controlar las manifes-
taciones sintomadticas de la enfermedad: mejorar la disfa-
gia y el dolor, permitir una correcta nutricién y, en
segundo término, reducir el tamafio del tumor o retrasar el
crecimiento tumoral. Cada vez serd mds necesario medir
la eficacia de un determinado tratamiento en aspectos sin-
tomdticos del paciente, como el aumento del peso o de la
masa muscular, o en valoracion de calidad de vida. De
hecho es cada vez mds frecuente que las publicaciones
actuales de estudios fase II, tanto de nuevos farmacos
como de combinaciones, reporten no sélo las respuestas
objetivas, sino también la proporcién de pacientes en los
que se controla la disfagia y el dolor. La aplicacién de
cuestionarios de calidad de vida y el analisis de aspectos
fisicos, psicoldgicos y sociales del bienestar de los pacien-
tes es también un aspecto a evaluar en los nuevos estu-
dios. No obstante, todavia los criterios objetivos de res-
puesta, basados en la reduccion cuantitativa del tamafio
tumoral son vdlidos para determinar los pacientes que se
benefician de hecho de un tratamiento oncolégico.

La quimioterapia tiene un claro papel en el tratamiento
paliativo del cancer de es6fago cuando se aplica sobre la
poblacién apropiada de pacientes. Por tanto ha de inte-
grarse y utilizarse conjunta o secuencialmente con otras
medidas paliativas, como la colocacién de prétesis endoe-
sofagicas, la terapia local con ldser e incluso la radiotera-
pia, para obtener los mejores resultados en el control sin-
tomatico de los individuos con enfermedad avanzada.

LOS FARMACOS ACTIVOS

La mayoria de los farmacos antineopldsicos se han
estudiado frente al cdncer epidermoide de esdfago. Mas
recientemente los nuevos farmacos se han estudiado tam-
bién en grupos de pacientes con adenocarcinoma. Una
peculiaridad creciente en los ensayos clinicos en fase I y
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II publicados en los dltimos afios consiste en que la
mayoria incluyen pacientes con cdncer de estdmago y
es6fago. La semejanza entre los factores etioldgicos, clini-
cos y patoldgicos que existe entre el cancer gastrico de
localizacién proximal con los tumores del cardias o del
tercio inferior del eséfago justifican esta aproximacion.

La tabla I resume la proporcién de respuestas que algu-
nos agentes citotdxicos cldsicos o mds recientes ofrecen
frente al carcinoma de es6fago. La mayoria de estos estu-
dios se han llevado a cabo en pacientes con metastasis
mensurables, y aunque la actividad antitumoral en térmi-
nos de respuestas parciales objetivas no es despreciable,
en la mayoria de estos casos la duracién de las respuestas
es corta superando en raras ocasiones los 4 meses.

La bleomicina ofrece unas respuestas en su mayoria
parciales del 15% en cuatro series, de las que la mas nume-
rosa es de 29 casos, donde 14% tuvieron respuestas parcia-
les, pero 41% presentaron toxicidad pulmonar severa con
dos muertes toxicas (6). También dosis altas de mitomicina
C (20 mg/m’ cada 4 semanas y luego cada 6 semanas) son
capaces de inducir hasta un 42% de respuestas en un sub-
grupo de pacientes no pretratados con quimioterapia. Sin
embargo, la presencia de toxicidad hematoldgica severa se
detect6 en casi la mitad de los pacientes. Dosis mds bajas
de mitomicina C son mejor toleradas, pero la proporcién
de respuestas parece dependiente de la dosis (7). Los anti-
metabolitos 5-fluorouracilo (5-FU) y metotrexate han sido
también estudiados en el cancer de eséfago avanzado con
unas respuestas que oscilan entre el 12 y el 15%, respecti-
vamente (8). La perfusién continua de 5-FU ofrece una
proporcién superior de respuestas, pero en pacientes con
enfermedad locorregional avanzada (9). Los alcaloides de
la vinca vindesina y vinorelbina también han sido evalua-
dos en el tratamiento del cancer esofdgico. La vindesina
demostré una proporcion de respuestas del 17% en pacien-
tes la mayoria pretratados con otros farmacos; sin embar-
g0, la mitad presentaron una neuropatia sensitivo-motora
severa lo que limité su utilidad clinica (10). La vinorelbina
(25 mg/m®) ha sido desarrollada en un estudio fase II de la
EORTC en pacientes con cancer epidermoide de eséfago.
Seis (20%) de treinta pacientes no tratados previamente y
uno (6%) de dieciséis previamente tratados obtuvieron res-
puestas parciales. La mediana de duracién de la respuesta
en pacientes no pretratados fue de 5 meses y la superviven-
cia mediana del grupo global de 6 meses. Se apreci6 toxici-
dad hematoldgica severa, particularmente neutropenia gra-
do Il y IV en el 59% de los pacientes. No se detectd
neurotoxicidad limitante ni se observaron muertes t6xicas
(11). Etopésido (VP-16) no presenta actividad antitumoral
cuando se utiliza en pacientes pretratados (12). Sin embar-
g0, en primera linea en pacientes con tumores avanzados
es capaz de inducir respuestas parciales en cinco (19%) de
una serie de 26 pacientes (13).

El cisplatino desde su introduccién al principio de la
década de los 80 se ha considerado como el farmaco
mds activo en el tratamiento del cadncer de es6fago y una
pieza clave en los esquemas de combinacion de farma-
cos citotoxicos. La suma de varios estudios indica una
proporcién de respuestas del 20%. En un ensayo del
grupo ECOG publicado en 1984, nueve (26%) de vein-
ticuatro pacientes tratados con cisplatino (50 mg/m* dias
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TABLA1

ACTIVIDAD DE AGENTES ANTINEOPLASICOS COMO MONOQUIMIOTERAPIA EN ENFERMEDAD RECURRENTE METASTASICA

Quimioterdpico Histologia N? pacientes 9%RC + RP Referencia
Bleomicina E 29 14 6
Mitomicina C E 58 26* 7
5-Fluorouracilo E 26 15 9
Metrotexate E 26 12 8
Vindesina E 86 17* 10
Vinorelbina E 46 15% 11
VP-16 26 19 13
Cisplatino E 86 20%* 7,14
Carboplatino E, A — 0-9 15,16
Docetaxel - 8 25 19
Docetaxel E 52 20* 20
Paclitaxel E, A 50 32 17
Paclitaxel semanal E, A 102 13 18
Gemcitabina E, A 21 0 21

E: epidermoide; A: adenocarcinoma; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial. *Incluye pacientes pretratados o no con qui-

mioterapia.

1 y 8 cada 28 dias) presentaron respuestas objetivas
(14). Otro estudio del mismo grupo cooperativo con una
dosis mds baja (50 mg/m’ cada 21 dias) también produ-
cia un 25% de respuestas en 24 pacientes que no habian
recibido ningun tratamiento previo (7). La toxicidad del
tratamiento en ambos estudios fue baja y no se produje-
ron muertes toxicas. La actividad del carboplatino fren-
te a pacientes con cdncer esofdgico es muy baja y oscila
entre el 0 y el 9% de respuestas tanto para carcinomas
epidermoides como para adenocarcinomas (15,16).
Oxaliplatino, un analogo de platino con importante acti-
vidad en pacientes con cancer de colon avanzado, tam-
bién se considera un producto activo en esta enferme-
dad, aunque su uso en monoterapia no esta justificado.
Los taxanos son farmacos que han mostrado una acti-
vidad interesante en pacientes con cancer de eséfago
avanzado. Paclitaxel es uno de los farmacos mds activos
como agente unico frente a esta enfermedad, lo que ha
estimulado algunos estudios en combinacién con otros
farmacos. En el estudio inicial fase II de paclitaxel (250
mg/m?) se administré en una perfusién de 24 horas con
soporte de factores estimulantes de colonias granulociti-
cas cada 21 dias (17). De treinta y dos pacientes con ade-
nocarcinoma, 11 (34%) presentaron respuestas parciales y
completas. Del mismo modo, cinco (28%) de dieciocho
casos de carcinoma epidermoide también respondieron.
La duracién mediana de la respuesta fue de 17 semanas y
la supervivencia mediana del grupo de 13,2 meses. Aun-
que el tratamiento fue en general bien tolerado, un 86% de
los pacientes presentaron mielosupresién grado IIT o IV.
Pero, de ellos sélo un 18% requirié hospitalizacién por
episodios febriles. La experiencia en el uso de paclitaxel
semanal, cuando se estudia en mas de cien casos de cancer
de eséfago avanzado, da resultados mds modestos. Aun-
que la toxicidad hematoldgica es minima, la tasa de res-
puesta sélo es del 13% en toda la muestra y se reduce al

5% en los pacientes pretratados con otros esquemas de
quimioterapia (18). La informacién concerniente a doce-
taxel como monoterapia es mas escasa. Sin embargo, su
desarrollo como farmaco activo en esquemas de poliqui-
mioterapia es mas reciente y mas sélido que paclitaxel, al
estar basado en ensayos randomizados en fase III. En un
estudio de 33 pacientes con adenocarcinoma gastrico y
ocho esofdgicos tratados con una perfusion de docetaxel
(100 mg/m?) en una hora cada tres semanas, dos de ocho
(25%) casos de cancer esofdgico presentaron respuestas
objetivas (19). En otro ensayo, 52 pacientes con carcino-
ma epidermoide de es6fago, algunos previamente tratados
con cisplatino, recibieron docetaxel (75 mg/m?) con una
tasa de respuestas del 20% (20). La neutropenia fue la
principal toxicidad limitante en ambos ensayos.

Gemcitabina (1.500 mg/m* dias 1, 8, y 15 cada 28 dias)
ha sido estudiada en un estudio fase II de 21 pacientes con
cancer de es6fago avanzado que nunca habian recibido
quimioterapia, sin que se haya apreciado ninguna respues-
ta objetiva, por lo que debe ser considerado un farmaco
inactivo (21). Algunos farmacos no han sido estudiados
en ensayos fase II en monoterapia en pacientes con cancer
esofdgico. Sin embargo, han pasado a ser ensayados en
fases II o IIT formando parte de esquemas de poliquimio-
terapia. Tal es el caso de oxaliplatino, irinotecan y capeci-
tabina, entre otros.

LAS COMBINACIONES DE FARMACOS

Aunque las combinaciones de formacos ofrecen propor-
ciones de respuestas objetivas entre el 25-45%, y por tanto
son mds elevadas que las obtenidas con monoterapia, la
supervivencia mediana de los pacientes tratados con poli-
quimioterapia no varia en gran medida. Casi todos los regi-
menes incluyen cisplatino. Los mds clésicos lo combina-
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ban con bleomicina, metotrexate o vindesina. La combina-
cién de cisplatino y 5-FU gané aceptacién al inducir una
proporcién de respuestas en torno al 30% tanto en adeno-
carcinomas como en carcinomas epidermoides. La modu-
lacién bioquimica de 5-FU tanto con écido folinico, como
con interfer6n también fue objeto de estudio. También han
sido objeto de investigacién combinaciones con taxanos o
con irinotecan. Aunque también se han estudiado algunas
combinaciones sin cisplatino no se han considerado sufi-
cientes para la eliminacion de este fairmaco en el tratamien-
to poliquimioterdpico del cancer de eséfago. A continua-
cién se detallan algunos de los mas destacados estudios de
quimioterapia en combinacién y se resumen en la tabla IL.

Como se coment6 en el parrafo anterior, las combina-
ciones de quimioterapia con cisplatino son particularmente
activas en el tratamiento de los carcinomas epidermoides y
adenocarcinomas metastdsicos de eséfago con respuestas
objetivas entre el 25 y el 35% de los casos. Tal actividad es
mas destacada frente a la enfermedad locorregional con
proporciones de respuestas entre el 45 al 75%. Sin embar-
g0, esa mayor proporcion de respuestas no implica necesa-
riamente una mayor duracioén de las respuestas ni una pro-
longacién de la supervivencia. La mayoria de los estudios
realizados consisten en ensayos fase Il y son muy reduci-
dos los estudios randomizados, lo que limita el nivel de evi-
dencia. El tratamiento del cancer avanzado de esdfago es
fundamentalmente paliativo y la mayor proporcién de res-
puestas ofrecida por la poliquimioterapia debe considerarse
junto con la mayor toxicidad derivada de estos esquemas.

Los estudios iniciales de poliquimioterapia combinaron
cisplatino con bleomicina (22,23). Mas tarde se desarrolla-
ron esquemas de cisplatino, bleomicina y vindesina. El
estudio mds amplio detecté ocho respuestas parciales
(33%) en veinticuatro pacientes (24). La toxicidad pulmo-
nar inducida por la bleomicina fue importante en este y en
otros estudios por lo que su uso se desaconseja en la actua-
lidad (25,26). La combinacién de cisplatino con mitogua-
zone y vindesina o vimblastina también fue objeto de ensa-
yo en pacientes con cancer epidermoide localmente
avanzado o metastdsico; y en tres estudios separados, cator-
ce (23%) de sesenta pacientes alcanzaron respuestas objeti-
vas (27). Sin embargo, la duracién mediana de las respues-
tas fue sélo de 3 a 4 meses. La combinacién de cisplatino y
etop6sido logré un 48% de respuestas tanto en pacientes
con adenocarcinoma como en tumores epidermoides y su
toxicidad fundamental fue la neutropenia (28,29).

La asociacion de cisplatino y 5-FU en una infusién con-
tinua de 4 a 5 dias se ha estudiado extensamente como tra-
tamiento del cancer de esdfago avanzado, asi como en el
contexto de la enfermedad locoregional. Su toxicidad mas
frecuente es la mucositis y mielosupresion. Una suma de
diversos estudios en fase II nos indica que el 49% de 238
enfermos con cincer epidermoide de eséfago avanzado, la
mayor parte con enfermedad locoregional, han presentado
respuestas objetivas con este tratamiento (30). Cuando el
tratamiento se aplica a pacientes con enfermedad metasta-
sica o con tumores irresecables la proporcidn de respuestas
cae por debajo del 40% (31). Para intentar mejorar los
resultados de este régimen se ha estudiado la adicién de
otros farmacos. De hecho la adicion de mitomicina C (6
mg/m?) indujo un 61% de respuestas en un grupo de 33
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pacientes con tumores epidermoides (32). Aunque la toxi-
cidad fue moderada, casi la mitad de los pacientes hubo de
retrasar el tratamiento por toxicidad hematolégica. Tampo-
co la adicién de adriamicina o de adriamicina y etop6sido
al esquema de cisplatino y 5-FU ha supuesto ningtin bene-
ficio significativo en tumores epidermoides (33,34). Tam-
poco la adicién de etopdsido con o sin leucovorin muestra
ventaja alguna en series de adenocarcinomas (35,36).

El esquema de combinacién de cisplatino y 5-FU es
usado habitualmente como tratamiento del céncer de es6-
fago. Muchos autores lo consideran como el tratamiento
estandar de esta enfermedad. Ademads, su relativamente
buena tolerancia y su validacién como tratamiento radio-
sensibilizante en programas de quimioradioterapia definiti-
va han hecho que este esquema sea utilizado fuera de estu-
dios clinicos como tratamiento paliativo del céncer de
esofago avanzado.

Sin embargo, sélo un estudio ha comparado en un dise-
flo randomizado cisplatino como farmaco unico, frente a la
combinacién de cisplatino con 5-FU. Se trata de un ensayo
fase II randomizado realizado por investigadores de la
EORTC que mostré que la combinacién era mds activa con
una proporcion de respuestas globales de 35% mientras que
cisplatino como farmaco tnico era sélo del 19%. También
la supervivencia mediana del grupo tratado con poliquimio-
terapia (33 semanas) fue superior a la del grupo que recibié
s6lo cisplatino (28 semanas), pero ningtin caso tales dife-
rencias fueron estadisticamente significativas. Por otra par-
te, la combinacion fue significativamente mds toxica (31).

La combinacién de vinorelbina con cisplatino ha sido
objeto de un estudio fase II en 71 pacientes con cancer de
es6fago metastatico. La tasa de respuestas fue del 34% y la
toxicidad mds frecuente la mielosupresion que fue de gra-
do 3-4 en el 41% de los casos (37). La adicion de interfe-
r6n a 5-FU en un grupo de 37 pacientes indujo globalmen-
te un 27% de respuestas objetivas que parecia beneficiar
mds a adenocarcinomas (38%) que a tumores epidermoi-
des (21%) (38). La combinacion de cisplatino, interferén y
5-FU produjo un 50% de respuestas en 26 pacientes, pero
esta vez la proporcion de respuestas fue superior en el gru-
po de tumores epidermoides (73%) que en adenocarcino-
mas (33%). Sin embargo, la toxicidad de la triple combina-
cién fue muy severa (39).

Aunque el perfil de actividad de irinotecan en monotera-
pia frente a tumores esofdgicos no ha sido bien definido, se
ha estudiado en combinacién con cisplatino. Un estudio
fase II con irinotecan 60 mg/m’ y cisplatino 30 mg/m’
semanal durante cuatro de cada seis semanas, incluy6 35
pacientes evaluables con enfermedad locorregional avan-
zada o metdstasis mensurables sin tratamiento quimiotera-
pico previo. Los datos de este estudio indican una impor-
tante actividad con un 57% de respuestas tanto en pacientes
con adenocarcinoma o en tumores epidermoides (40). Aun-
que la mediana de duracién de la respuesta fue sélo de 4,2
meses, se aprecié una reduccién importante o una desapari-
cién completa de la disfagia en dieciocho (90%) de los
veinte pacientes que la presentaban al comenzar el estudio.
Ademds en la evaluacion evolutiva de calidad de vida
todos los respondedores mejoraron en su valoracién del
dolor, en su estado emocional y en sus relaciones sociales.
Por otra parte, la toxicidad fue relativamente moderada ya
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TABLAII

ACTIVIDAD DE LAS COMBINACIONES DE POLIQUIMIOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD RECURRENTE Y METASTASICA

Quimioterdpico Histologia N? pacientes 9%RC + RP Referencia
Cisplatino + bleomicina E 17 17 22-23
Cisplatino + bleomicina + vindesina E 24 33 25
Cisplatino + metil-GAG + E 60 23 27
vindesina/vinblastina
Cisplatino + VP-16 E, A - 48 28,29
Cisplatino + 5-FU E 238 49 30
Cisplatino + 5-FU + mitomicina E 33 61 31
Cisplatino + vinorelbina E 71 34 36
IFN-a + 5-FU E,A 37 27 37
IFN-a + 5-FU + cisplatino E, A 26 50 36
Irinotecén + cisplatino E, A 35 57 37
Paclitaxel + cisplatino + 5-FU E, A 60 48 38
Paclitaxel + cisplatino + 5-FU E, A 13 71 39
Paclitaxel + cisplatino E, A - 47 40
Paclitaxel + cisplatino E, A 53 45 41
Paclitaxel + cisplatino - 20 43 42
Paclitaxel + cisplatino E, A 51 41 44
Paclitaxel + carboplatino E, A 9 44 45
Oxaliplatino + FU-LV A 43 35 53
Oxaliplatino + capecitabina E, A 35 40 52
Epirubicina + oxaliplatino E, A 252 48 54

+ capecitabina

IFN: interferén; VP-16: etopdsido; FU-LV: 5 fluorouracilo més dcido folinico; N° PAC: n° pacientes; A: adenocarcinoma; E: epi-
dermoides; % RC + RP: tasa de respuestas objetivas; REF: referencia.

que solo tres pacientes (9%) presentaron fiebre y neutrope-
nia y cuatro (11%) tuvieron diarrea grado III. La tabla III
resume los hallazgos de algunos ensayos que evaldan el
uso de paclitaxel, docetaxel, irinotecan, capecitabina, oxali-
platino y algunas de sus combinaciones.

La aparicién de paclitaxel como uno de los farmacos
mads activos como monoterapia en el tratamiento del
cancer de es6fago, y su supuesto sinergismo con deriva-
dos del platino en otros tumores, ha impulsado el desa-
rrollo de diversas combinaciones, principalmente con
cisplatino y 5-FU. La combinacién de paclitaxel (175
mg/m’ en 3 h dia 1) con cisplatino (20 mg/m* dias 1-5) y
una infusién continua de 5-FU (750 mg/m?/dia dias 1-5)
cada 28 dias fue estudiada en un ensayo fase II sin
soporte con G-CSF en pacientes con tumores esofdgicos
irresecables o con metastasis a distancia (41). Siete de
los sesenta pacientes evaluables tuvieron una respuesta
completa y otros veintidés tuvieron respuestas parciales
con un global de respuestas del 48%. La duracién
mediana de la respuesta es de 5,7 meses y la mediana de
supervivencia del grupo global de 10,8 meses. Sin
embargo, la toxicidad fue severa, con casi la mitad de
los pacientes requiriendo reducciones de dosis y hospi-
talizaciones por fiebre, mucositis y mielosupresiéon. Un
estudio pase I/II realizado por la Dra. Garcia Alfonso
combina un esquema clasico de cisplatino y 5-FU con la
administracién de paclitaxel en el dia 14 y no en el dia

primero de tratamiento. La dosis maxima tolerada de
paclitaxel fue de 200 mg/m? y se obtuvieron un 24% de
respuestas completas y un 47% de parciales (42).

A fin de reducir la toxicidad severa de la triple com-
binacién de farmacos, particularmente la mucositis y la
mielosupresion, se diseiid un estudio multicéntrico fase
II con una dosis de paclitaxel (200 mg/m? en 24 horas) y
cisplatino (75 mg/m?) sin 5-FU, pero con soporte de fac-
tores de crecimiento hemopoyético (43). Se aprecié un
47% de respuestas objetivas. La reduccién de la toxici-
dad digestiva fue clara al eliminar el 5-FU, pero la toxi-
cidad hematoldgica persistia con un 68% de episodios
de neutropenia grado III/IV y 10% de muertes toxicas.

Un estudio con una combinacién similar de paclitaxel
(200 mg/m* pero administrado en una hora) y cisplatino
(80 mg/m?) ha sido llevado a cabo en tumores localmente
avanzados sin metdstasis por el grupo TTD. La valoracién
preliminar de las respuestas en los 53 pacientes incluidos
es del 45%, similar por tanto al estudio anterior. Pero el
tratamiento fue muy bien tolerado sin ningin episodio de
fiebre con mielosupresion (44). También se han estudiado
otros esquemas de administracién de paclitaxel y cisplati-
no. Un grupo alemdn y otro holandés han estudiado la
administracion bisemanal de ambos farmacos. En el pri-
mer estudio se combind una dosis de paclitaxel de 90
mg/m? con cisplatino 50 mg/m? cada 14 dias. En los vein-
te pacientes tratados se detectaron un 40% de respuestas
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parciales y tres de ellos presentaron una respuesta comple-
ta. La mielosupresion fue frecuente pero sélo se produjo
fiebre neutropénica en el 10% de los pacientes tratados
(45). El segundo estudio se planteé como un fase I donde
a una dosis de cisplatino (60 mg/m?) se anadia una dosis
en escalada de paclitaxel sin soporte de factores de creci-
miento hemopoyético cada 14 dias. La dosis inicial de
paclitaxel se inicié a 100 mg/m* hasta 200 mg/m’. Se
reclutaron un total de cincuenta y nueve pacientes de los
que treinta y uno tenfan adenocarcinomas y veintiocho
tumores epidermoides. Treinta (52%) tuvieron respuestas
objetivas. La neutropenia fue la toxicidad mas frecuente,
pero la neuropatia periférica sensitiva fue limitante de
dosis (46). En un estudio fase II posterior con una dosis
fija de cisplatino de 60 mg/m’ y de paclitaxel a 180 mg/m*
se traté un grupo adicional de 51 pacientes. Se apreci6 una
tasa de respuestas de 41% con una duraciéon mediana de
las respuestas de 6 meses. No se apreciaron episodios de
neutropenia febril y 1a neuropatia sensitiva llegé a grado 11
en el 18% de los casos (47). Aunque la eficacia del carbo-
platino es nula en el cancer de es6fago, debido a su poten-
cial efecto sinérgico con paclitaxel y su menor toxicidad
neuroldgica con respecto a cisplatino, ha sido empleado
en combinacién con paclitaxel en un ensayo fase II frente
a tumores gastricos y esofagicos. Curiosamente las res-
puestas observadas en el grupo de nueve pacientes con
cancer esofdgico fue del 44% (48). Otro ensayo de 35
pacientes confirmé una tasa de respuestas del 43% (49).
Las combinaciones con paclitaxel aportan tasas de res-
puesta algo mads elevadas en pacientes con ambos tipos
histolégicos de cancer esofagico. Sin embargo no han sido
validadas en ensayos randomizados, por lo que su aplica-
cién en el momento actual debe plantearse sélo en el con-
texto de protocolos experimentales. La situacién de doce-
taxel es diferente, ya que ha sido estudiado en un disefio
de fase III randomizado con pacientes de cancer de esto-
mago y de la unién esofagogéstrica, en los que la adicién
de docetaxel supone un aumento significativo de la tasa de
respuestas, del tiempo a la progresion y de la superviven-
cia global (50). Aunque s6lo un 20% de los pacientes tra-
tados tenfan tumores ubicados en la unién esofagogdastri-
ca, los resultados de este ensayo, que reclut6 mds de 440
pacientes, podrian extrapolarse a los pacientes con esa
localizacién y probablemente a los situados en el tercio
inferior del es6fago. La incorporacién de docetaxel en los
esquemas de tratamiento del cdncer de eséfago debe
seleccionarse en pacientes con buen estado general y bue-
na funcién de 6rganos para de ese modo optimizar la rela-
cién riesgo beneficio. La posibilidad de contar con farma-
cos y combinaciones activas en el contexto del cancer de
es6fago avanzado nos indica, ademds, que pueden tener
un efecto paliativo de control sintomdtico y beneficio cli-
nico en estos pacientes, que su utilidad ha de valorarse en
estadios mads iniciales de la enfermedad junto con trata-
mientos preoperatorios o concomitantes con radioterapia
de intencion definitiva. El estudio de asociaciones de far-
macos con efecto radiosensibilizante es de notable interés
en este grupo de pacientes con enfermedad locorregional.
La sustitucién de 5-FU por capecitabina ha sido ensa-
yada por distintos grupos. En un disefio de fase I, la dosis
recomendada de capecitabina era de 1.000 mg/m* dos
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veces al dia junto a una combinacién de epirubicina y cis-
platino (51). La combinacién de oxaplatino y capecitabina
da tasas de respuestas del 35% y es un tratamiento bien
tolerado en aquellos pacientes que no tienen disfagia (52).
Si oxaliplatino se asocia a esquemas de 5-FU y 4cido foli-
nico la actividad es similar (53). Un ensayo fase III rando-
mizado con un disefio bifactorial en el que se han incluido
mas de mil pacientes con tumores de estomago y de eséfa-
go avanzados muestra que cisplatino puede ser sustituido
por oxaliplatino y que la sustitucién de 5-FU por capecita-
bina puede llevarse a cabo sin detrimento de su actividad
antitumoral (54). Aunque el disefio se basa en una hipote-
sis de no inferioridad, la tasa de respuestas para la rama de
pacientes tratados con epirubicina, oxaliplatino y capeci-
tabina (EOX) fue del 48%, mientras que en la rama cl4si-
ca con cisplatino y perfusion continua de 5-FU fue sélo
del 41% (p = 0,004). También la tolerancia en general y la
mielosupresién en particular fue més favorable en las
ramas que contenian oxaliplatino o capecitabina. Por lo
que en pacientes sin disfagia la combinacién EOX puede
ser una opcion a considerar.

Aunque la mayorfa de los farmacos cldsicos en mono-
terapia fue estudiado principalmente en tumores epider-
moides, los estudios fase II de combinaciones han inclui-
do tanto adenocarcinomas como epidermoides. Aunque
los estudios incluyen un niimero reducido de casos, tal vez
insuficiente para dar una respuesta definitiva a la cuestion
sobre una diferente quimiosensibilidad de ambos tipos
histolégicos, los datos acumulados de al menos ocho estu-
dios sugieren que la tasa de respuestas es similar para los
adenocarcinomas y los carcinomas epidermoides (5). La
tabla IV resume los resultados de algunas combinaciones
de farmacos segtn los tipos histolégicos tratados.

LA QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

Desde el inicio de la década de los 80 se iniciaron
una serie de estudios en fase II con el fin de evaluar el
efecto de la quimioterapia sobre tumores localizados del
es6fago. Ya que la diseminacién hematdgena ocurre
tempranamente en el curso natural de la enfermedad, la
adiciéon de quimioterapia era una opcién légica para
mejorar la supervivencia de los pacientes que sélo reci-
bian un tratamiento local. Los resultados de todos esos
estudios piloto eran similares, con una tasa de respues-
tas objetivas entre el 40 y el 60%. En menos de un 10%
de los casos se apreciaba de modo consistente en los
distintos estudios una esterilizacién completa de la pie-
za de reseccién quirdrgica, lo que se dio en llamar una
remisién completa patoldgica. Sin embargo, la mayoria
de las respuestas eran parciales y la mediana de supervi-
vencia oscilaba entre 9 y 23 meses. En base a estos
hallazgos se han llevado a cabo varios ensayos rando-
mizados para estudiar la hipdtesis sobre el efecto de la
quimioterapia preoperatoria en mejorar la tasa de resec-
ciones quirtrgicas completas, la supervivencia libre de
enfermedad y sobre todo, la supervivencia global.

La tabla V resume los resultados de los seis estudios
randomizados de quimioterapia preoperatoria. Roth publi-
¢6 un pequefio estudio randomizado en el que se incluye-
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TABLA III

REv. CANCER

RESUMEN DE ENSAYOS FASE 11 Y FASE III CON TAXANOS, IRINOTECAN OXALIPLATINO Y CAPECITABINA

Estudio y afio Localizacion Tipo de N’ ptes Régimen de % resp Comentarios
de publicacion estudio tratamiento
PACLITAXEL
Ajani y cols. (17) Eséfago Fase I 50 Paclitaxel 250 32% Supervivencia
(1994) enfermedad mg/m’ global 13,2
avanzada GCSF cada 3 meses
semanas
Ilson y cols. (41) Eséfago Fase I1 61 Paclitaxel 175 48% 48% requirid
(1998) enfermedad mg/m’ D1, hospitalizar por
avanzada cisplatino 25 toxicidad 11%
mg/m* D1-5 muertes téxicas
5-FU 750 mg/m’
D1-5 cada 28 dias Toxicidad leve
Petrasch y cols. (45) Eséfago Fase II 20 Paclitaxel 90 40%
(1998) enfermedad mg/m’ en 3 hora
avanzada D1, cispltino 50 Toxicidad leve
mg/m’ D1 cada
2 semanas
Cervantes y cols. (44) Eséfago Fase II 53 Paclitaxel 200 45% T4% recibi6
(2000) enfermedad mg/m’ en | hora quimioterapia
local D1, cisplatino 80 postoperatoria
mg/m’* cada 3 sem
Heath y cols. (64) Esofago Fase II 42 Cisplatino/5-FU 28%
(2000) enfermedad preop + RT + RCp
local cirugia +
paclitaxel/cisplatino
postoperatorio
DOCETAXEL (19)
Enzig y cols. (19) Unién Fase I 41 Docetaxel 100 17% 25% respuesta
(1996) gastroesofgica mg/m’ cada 3 en es6fago
y estdmago semanas
Muro y cols. (20) Eséfago Fase I 52 Docetaxel 75 20% Neutropenia
(2004) enfermedad mg/m’ cada 3 toxicidad limitante
avanzada semanas
IRINOTECAN
Ilson y cols. (40) Esofago Fase 11 35 Irinotecan 65 57% 11% diarrea
(1999) enfermedad mg/m’ + cisplatino grado 3,
avanzada 30 mg/m’ semanales 9% neutropenia
x 4 cada 6 semanas
OXALIPLATINO
CAPECITABINA
Jatoi y cols. (52) Eséfago, unién Fase II 43 Oxaliplatino 35% 4 muertes
(2006) gastroesofdgica  enfermedad 130 mg/m? toxicas
y estémago avanzada Capecitabina
850-1.000
mg/m/12 horas
x D1-14 ciclos
cada 21 dfas
Cunningham Unidn gastroeso- Fase III EOX-EOF ECF Mejor tolerado
y cols. (54) (2006) fagicay estémago enfermedad ECX-ECF 41% esquemas con
avanzada EOX oxaliplatino o
48% capecitabina
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ron 39 pacientes de los que una rama recibié quimioterapia
preoperatoria con cisplatino, bleomicina y vindesina y pos-
teriormente se continud con seis ciclos de tratamiento pos-
toperatorio con el mismo esquema de farmacos, mientras
que el otro grupo se intervino tras el diagndstico sin ningiin
tipo de terapia sistémica (55). Aunque la respuesta a la qui-
mioterapia fue del 47% para el grupo tratado, no se aprecia-
ron diferencias en la mediana de supervivencia entre ambas
ramas. Otro ensayo multicéntrico que recluté 46 pacientes
fue publicado por un grupo alemén (56). La rama de qui-
mioterapia preoperatoria inclufa la administracion de tres
ciclos de cisplatino y 5-FU segtin el esquema clasico de
perfusién continua en cinco dias seguido de una reseccion
quirdrgica, mientras que el otro brazo del estudio contem-
plaba tnicamente cirugia. La respuesta al tratamiento sisté-
mico fue también del 47%. Sin embargo, el estudio hubo
de suspenderse precozmente, al detectarse una mayor tasa
de mortalidad y morbilidad postquirtirgica en la rama de
quimioterapia preoperatoria. No obstante, la supervivencia
mediana fue de 10 meses para ambas ramas del estudio.

Un estudio escandinavo randomizé 187 pacientes
con céncer localizado de eséfago en cuatro ramas: ciru-
gia, quimioterapia preoperatoria con cisplatino y bleo-
micina, radioterapia preoperatoria, y quimioterapia
seguida de radioterapia preoperatoria. No se apreciaron
diferencias significativas en la supervivencia a favor de
las ramas con quimioterapia preoperatoria. A pesar de
los resultados aparentemente negativos de estos dos
estudios precedentes, hay que tener en cuenta que el
tamafio de la muestra es muy escaso y por lo tanto care-
cen de potencia suficiente para detectar posibles dife-
rencias entre las dos ramas objeto de estudio (57). Otro
estudio holandés randomizé un grupo de 148 pacientes
entre un brazo control de cirugia inmediata tras el diag-
néstico sin tratamiento sistémico frente a una rama
experimental que consistia en la administracién de cis-
platino y etopésido durante tres ciclos antes de la inter-
vencién quirtdrgica (58). Sus resultados indican una
mejora en la supervivencia para el grupo tratado con
quimioterapia que alcanza significacién estadistica.

Un estudio americano realizado por una cooperacién de
distintos grupos cooperativos recluté 467 pacientes con
cancer localizado de eséfago (45% epidermoides y 55%
adenocarcinomas) con un disefio de randomizacion en dos
ramas: un brazo control de cirugia inmediata sin tratamien-
to sistémico y un brazo experimental donde los pacientes
recibian tres ciclos de cisplatino y 5-FU antes de la opera-
cién y dos después de la cirugia (59). El analisis de los
resultados no detecta diferencias significativas en la tasa de
resecciones completas entre ramas (66 vs. 58%). Tampoco
hay diferencias en la tasa de mortalidad perioperatoria ni
en la mediana de supervivencia. Este estudio indica que la
quimioterapia preoperatoria es todavia una aproximacion
experimental que no ha demostrado un efecto superior a la
cirugia sola en pacientes potencialmente resecables, y por
ello no debe utilizarse fuera de estudios clinicos. En con-
troversia con los resultados del estudio del intergrupo ame-
ricano hay que considerar los datos del estudio randomiza-
do multicéntrico britdnico que incluyé 802 pacientes. La
rama experimental consistia en dos ciclos de cisplatino y 5-
FU administrados cada tres semanas seguidos por una
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intervencién inmediata a las tres semanas de acabar la qui-
mioterapia y se comparaba con una rama control de cirugia
sola (60). Dos tercios de los pacientes eran adenocarcino-
mas localizados en el tercio inferior. La tasa de resecciones
completas fue un 10% md4s alta en la rama de quimiotera-
pia preoperatoria. La supervivencia mediana fue de 17,4
meses para el grupo de quimioterapia preoperatoria, mien-
tras que sélo era de 13,4 meses en la rama de cirugia. La
supervivencia a los dos afios era de 45% en el grupo de
quimioterapia y 35% en la rama de cirugia. Ambos pard-
metros presentaban diferencias estadisticamente significa-
tivas. Quiz4 un tratamiento sistémico breve con un corto
intervalo entre quimioterapia y cirugfa, para impedir un
crecimiento tumoral acelerado tras la quimioterapia sea el
factor que haga que los resultados del estudio britdnico
sean mejores que los del intergrupo americano, aunque
estas consideraciones no dejan de ser especulativas. Esta
informacién ha sido confirmada por el estudio Magic, don-
de ademas de cancer géstrico, casi un tercio de los pacien-
tes reclutados tienen adenocarcinomas del tercio inferior
del eséfago o de la unién esofagogéstrica (61). El andlisis
de sus resultados refuerza el hecho de que el tratamiento
perioperatorio, antes y después de la reseccién, mejora sig-
nificativamente la supervivencia de los pacientes tratados
frente a los que s6lo son resecados sin tratamiento oncol6-
gico. Todos los datos anteriores y un meta-analisis (62)
orientan a que los resultados del tratamiento del cancer de
esofago localizado con quimioterapia preoperatoria son
superiores a los de la cirugia sola. Sin embargo, los resulta-
dos del tratamiento quimioterapico y radioterapico conco-
mitante como estrategia neoadyuvante son también supe-
riores a los de cirugia en varios estudios fase III, aunque no
han sido comparados en un disefio randomizado con la
quimioterapia sola. El papel de la radioterapia asociada a la
quimioterapia como tratamiento neoadyuvante o incluso
como una aproximacion definitiva al cancer de eséfago
localizado es objeto de otro articulo de esta monografia.

LA QUIMIOTERAPIA POSTOPERATORIA

El tratamiento postoperatorio con quimioterapia es
dificil de aplicar. Después de una esofaguectomia, un
procedimiento quirdrgico agresivo, que requiere con
frecuencia una aproximacién combinada de laparotomia
y de toracotomia, sobre todo si los pacientes han recibi-
do un tratamiento previo con quimioterapia o quimiora-
dioterapia, el tratamiento quimioterapico es dificilmente
tolerado (63). En muchas ocasiones, la estrategia de qui-
mioterapia postoperatoria se asocia a un tratamiento pre-
operatorio por lo que es dificil discriminar el valor que
por si mismo puede tener el tratamiento adyuvante (64).

Un estudio japonés ha abordado esta cuestién en un
disefio randomizado (65). Doscientos cuarenta y dos
pacientes con cancer epidermoide de eséfago resecados
en varios centros universitarios fueron randomizados
entre una rama de observacién u otro grupo que recibié
tras la intervencién dos ciclos de quimioterapia con cis-
platino y 5-FU. La proporcién de pacientes vivos a los
cinco afios no fue significativamente diferente entre los
pacientes observados (51%) y entre los que recibieron
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TABLA IV
TASAS DE RESPUESTA EN ADENOCARCINOMA FRENTE A CARCINOMA EPIDERMOIDE DE ESOFAGO

Ensayos N° paciente N? paciente Respuesta (%) Respuesta (%) Referencia
adenocarc. C. epiderm AD (IC 95%) EPI(IC 95%)

Paclitaxel 32 18 34 (18-50) 28 (7-49) 17
5-FU + IFN 24 31 29 (11-47) 26 (11-41) 38
CDDP + 5-FU + IFN 15 11 33 (9-57) 73 (47-99) 39
CDDP + 5-FU + Paclitaxel 30 30 47 (29-65) 50 (32-68) 41
CDDP + paclitaxel 27 10 37 (19-55) 60 (30-90) 43
CDDP + CPT-11 23 12 52 (32-72) 66 (40-92) 40
CDDP + VP-16 27 65 48 (29-67) 49 (36-60) 28,29
Total 178 177 39 (32-46) 46 (39-53)

IFN: interferén; N° PAC: n° pacientes; Adenocarc, AD: adenocarcinoma; Epiderm, epi: epidermoide; Resp.: respuesta; IC: interva-
lo de confianza al 95%; REF: referencia.

TABLA V
ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA FRENTE A CIRUGIA

Autor N pacientes Histolog. Randomizacion S. Mediana S. % P
ROTH (55) 39 E Cisplatino + bleomicina + 9 meses 25% (3 afios) NS
vindesina + cirugfa + cisplatino +
vindesina
Cirugfa 9 meses 5% (3 afios)
SCHLAG (56) 46 E Cisplatino + 5-FU + cirugfa 10 meses - NS
Cirugia 10 meses -
NYGAARD (57) 187 E A Cisplatino + bleomicina + cirugia - 3% (3 aiios) NS
Cisplatino + bleomicina + Rt + cirugia - 6% (3 afios)
Rt + cirugia - 18% (3 afios)
Cirugia - 3% (3 aiios)
KOK (58) 148 E A Cispltino + VP-16 + cirugia 18,5 meses - 0,002
Cirugfa 11 meses -
KELSEN (59) 467 E A Cisplatino + 5-FU + cirugfa +
Cisplatino + 5-FU 16,1 meses  38% (2 afios) NS
Cirugfa 16,8 meses  40% (2 aiios)
MRC (60) 802 E A Cisplatino + 5-FU + cirugfa 17,4 meses  45% (2 afios) 0,02
Cirugia 13,4 meses  35% (2 aiios)

S: supervivencia; Rt: radioterapia; NS: sin diferencias estadisticamente significativas; E: carcinoma epidermoide; A: adenocarcino-
ma; N° pac.: nimero de pacientes; Histoldg.: tipo histolégico.

quimioterapia complementaria postquirdrgica (61%).

Sin embargo, la supervivencia libre de enfermedad a los CORRESPONDENCIA:

cinco afios favorecia al grupo tratado con cisplatino y 5- Andrés Cervantes

FU (58%) comparado con el grupo tratado exclusiva- Servicio de Hematologia y Oncologia Clinica
mente con cirugia (p = 0,05). De cualquier manera la Hospital Clinico Universitario de Valencia

C/ Blasco Ibanez, 17

quimioterapia postoperatoria con este esquema no cam-
46010 Valencia

bia significativamente la evolucién de pacientes con
cancer de es6fago resecado.
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