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EPIDEMIOLOGÍA

INCIDENCIA

El cáncer de esófago presenta la mayor variación en
su distribución geográfica de todas las neoplasias
malignas. Existen diferencias casi de 20 veces en la
mortalidad ajustada por edad entre los países con mayor
y con menor incidencia (1). Los datos de la Organiza-
ción Mundial de la Salud indican que la mayor mortali-
dad se registra en China, Singapur y Puerto Rico. En
China, la incidencia en la región con mayor tasa, la
región de Hebi, es de 139,8 personas por cada 100.000
habitantes, mientras que en la región con menor tasa, la
región de Hunyuan, la incidencia es de solamente 1,43
personas por cada 100.000 (2).

En otras áreas geográficas se ha registrado una
importante variación de la incidencia a lo largo de los
años. Así, en la región de Transkei, en la provincia de El
Cabo en Sudáfrica, la incidencia de cáncer de esófago
en varones por encima de los 35 años ascendió hacia
1950 hasta por encima de los 246 casos por 100.000,
siendo hasta 1940 mucho menor. Otras regiones del
mundo con alta incidencia son Irán, Francia y Suiza
(Tabla I). Las razones que explican esta variabilidad
geográfica no son plenamente conocidas, pero se supo-
ne una gran influencia de factores ambientales y nutri-
cionales (2).

En Estados Unidos, la incidencia del cáncer de esófa-
go es baja, con unos 12.000 casos anuales (3). La tasa
de incidencia global ajustada a la edad es de 3,9 perso-
nas por cada 100.000 (4), con una tasa de mortalidad
ajustada a la edad muy similar, 3,4 casos por 100.000.

En Japón no existe una incidencia especialmente ele-
vada de cáncer de esófago (5). No se ha registrado nin-
gún cambio sustancial en la mortalidad ajustada a la
edad en varones desde 1955, permaneciendo estable

alrededor de 5 casos por 100.000. Sin embargo, las
cifras en mujeres han descendido gradualmente desde
1970, llegando a ser menor de 2 por 100.000 a media-
dos de la pasada década.

La incidencia en España se sitúa en unos 5 casos por
100.000 en varones y menos de 0,5 en mujeres.

SEXO Y RAZA

Hirayama (6) ha realizado múltiples estudios relacio-
nando la razón sexual del cáncer de esófago y la epide-
miología de la enfermedad. Así ha podido distinguir tres
grupos en función de la razón sexual (varones/mujeres):
grupo A, con razón sexual menor de dos; grupo B, con
razón sexual entre 2 y 6,9; y grupo C, con razón sexual
por encima de 7. Los tumores del grupo A se encuentran
principalmente en las costas del Mar Caspio, en la pro-
vincia de Transkei, China, Colombia y Chile. Los tumo-
res del grupo B se encuentran más frecuentemente en
Japón, Singapur, Hong Kong y entre la población negra
de los Estados Unidos. Los tumores del grupo C son
más frecuentes en el Sur de Europa (Francia y España),
Sudáfrica y Sudamérica. Es importante el dato epide-
miológico de que las causas que favorecen el desarrollo
de neoplasias esofágicas afecten de una manera tan dis-
tinta a varones y a mujeres según las áreas geográficas.
En un estudio de Kirivanta (7) sobre 12.000 casos de
distintos países, las variaciones en la razón sexual eran
desde 20:1 hasta 2:1.

Existe también una importante variación racial. Pos-
tlethwait (8) encontró pequeñas diferencias a favor de
los varones de raza negra americanos; en Asia se
encuentra una alta incidencia en las razas turca y mon-
gola, mientras que la tasa en caucasianos es baja.

En Madrid, en el área 7, la distribución por sexos
arroja una razón sexual de 13.
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DISTRIBUCIÓN POR EDAD

El cáncer de esófago afecta preferentemente a las
generaciones mayores. En general, las mujeres con esta
patología son más jóvenes que los varones. Se han
comunicado algunos casos en edades extremas, pero
son solamente ocasionales: Guisez, citado por Pack (9)
publicó el caso de una paciente con cáncer de esófago
diagnosticado a los 14 años, y Morota y Soni (10,11)
publicaron casos con 18 y 8 años de edad respectiva-
mente. En nuestro grupo hemos tenido la oportunidad
de tratar a un varón de 24 años con un adenocarcinoma
de la unión gastroesofágica y a un varón con retraso
mental y adenocarcinoma de esófago distal sobre epite-
lio de Barrett diagnosticado a los 28 años con carcino-
matosis peritoneal y metástasis hepáticas. El caso más
joven con carcinoma escamoso de esófago torácico en
nuestra serie tenía 31 años.

Akiyama (5) presenta una mayor incidencia entre los
60 y los 70 años, con el 88% de los pacientes entre los
50 y los 79 años.

La distribución por edades de los pacientes con carci-
noma del esófago torácico tratados en el Servicio de
Cirugía II del Hospital Clínico San Carlos de Madrid se
representa en la (Fig. 1).

FACTORES ETIOLÓGICOS

Muchos factores se han relacionado con la aparición
de carcinoma esofágico. Las N-nitrosaminas y otros
compuestos nitrosos son carcinógenos conocidos
demostrados en animales de experimentación (12). Las
nitrosaminas están presentes en los aditivos de los ali-
mentos. Su contenido en la comida ha sido determinado
en áreas con elevada y baja incidencia de la enfermedad
en la región china de Henan. Se demostró la existencia
de nitrosaminas en el 20% de los alimentos estudiados
en las zonas de alta incidencia de cáncer de esófago,
mientras que en las zonas de baja incidencia práctica-
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Fig. 1. Distribución en función de la edad de los pacientes con
cáncer de esófago tratados en el Servicio de Cirugía II del
Hospital Clínico San Carlos de Madrid, entre 1980 y 1999.

TABLA I

TASAS DE INCIDENCIA (Nº CASOS/100.000 HABITANTES Y
AÑO) DEL CARCINOMA ESOFÁGICO POR PAÍS, REGIÓN,

RAZA Y SEXO

Hombres Mujeres

Norteamérica
Nueva York 7,3 2,3
Los Angeles Blancos 3,4 1,4

Negros 12,1 3,4
Atlanta Blancos 3,9 1,2

Negros 17,1 4,5
Hawaii Blancos 3,5 1,5

Japoneses 3,8 0,5
Hawaianos 10,9 1,7
Filipinos 4,3 1,2

Canadá 3,5 1,2
Latinoamérica

Brasil Porto Alegre 26,4 7,7
Sao Paulo 16,1 3,9

Colombia Cali 3,2 1,9
Costa Rica 4,0 1,2
Puerto Rico 12,0 3,6

Asia (Sur y Este)
Japón Hiroshima 6,2 1,3

Miyagi 13,3 3,1
Singapur Chinos 13,6 3,8

Malayos 1,2 1,1
Indúes 8,5 3,8

India Bombay 14,7 10,2
Madrás 7,8 3,7

Israel Todos los Judíos 1,9 1,3
Nacidos en Israel 1,5 1,0
Nacidos en África o Asia 3 5 , 7 1 , 5

Oceanía
Nueva Zelanda Maoríes 7,5 1,5

No Maoríes 4,8 2,2
Australia Victoria 4,6 2,1

Asia (Centro y Norte)
Rusia 10,9 4,4
Armenia 18,4 9,1
Turkmenistán 51,0 35,4
Guryev 132,8 174,3
Uralsk 64,8 58,7
Irán (Caspio) Gonbad Norte 165,5 195,3

Gonbad Sur 81,3 59,5
China Shangai 22,8 8,1

Kwantung 2,3 1,2
Honan. Hopei, Shensi 45,8 28,6

Europa
Checoslovaquia 4,1 0,3
Alemania Hamburgo 4,7 0,9
Dinamarca 2,9 1,0
Francia Calvados 30,0 1,2

Doubs 12,3 0,6
Hungría Vas 3,0 0,1
Islandia 4,2 2,5
Irlanda 6,4 4,5
Italia Varese 7,9 0,6
España Tarragona 5,2 0,4
Suiza Vaud 9,2 2,2
Reino Unido Inglaterra y Gales 6,0 3,0

Escocia 8,0 4,2
Africa

Zimbabwe 63,8 2,2
Sudáfrica Johannesburgo (Bantúes) 12,9 1,2

Ciudad del Cabo (Blancos) 4,4 1,0



mente no se detectaron nitrosaminas en los alimentos
analizados (13). Sin embargo, en otros países como
Irán, el contenido de nitrosaminas, nitratos y nitritos en
los alimentos es bajo, independientemente que la zona
geográfica tenga alta o baja incidencia de cáncer de esó-
fago (14).

Existe asociación entre el consumo de alcohol y taba-
co y la mortalidad por carcinoma esofágico. En Japón se
realizó un estudio prospectivo entre los años 1966 y
1981 (15) demostrando la asociación entre estos hábitos
y el desarrollo de la enfermedad (Fig. 2): el riesgo rela-
tivo de padecer cáncer de esófago era mucho más eleva-
do (3,5) en fumadores con consumo de alcohol diario
que en no fumadores o en no bebedores.

Kuratsone y cols. (16) administraron carcinógenos de
la nicotina mezclados con alcohol a animales de experi-
mentación. Comprobaron la enorme facilidad de infil-
tración de la mucosa esofágica de los carcinógenos y la
inducción de cambios neoplásicos en presencia de alco-
hol; sin embargo, cuando el alcohol fue sustituido por
aceite de oliva, los tumores no se produjeron.

En nuestro medio, el 45% de los pacientes con cán-
cer de esófago son consumidores de más de 80 gramos
de alcohol diarios, y el 56% fumadores de más de 20
cigarrillos diarios (17).

Otro factor de riesgo importante es la ingesta de ali-
mentos contaminados con hongos. Esto ocurre fre-
cuentemente en China, donde los alimentos no se con-
servan de manera adecuada, y se detectan altos índices
de contaminación por hongos, principalmente Geotri -
chum candidum (18). En Irán, en las áreas de alta inci-
dencia de cáncer de esófago, se ha detectado un alto
nivel de contaminación por hongos en el grano almace-
nado bajo tierra (19).

Entre los factores dietéticos también se han relacio-
nado con la aparición de tumores esofágicos los micro-
traumas sobre la mucosa esofágica ocasionados por el
consumo de bebidas calientes, alimentos mal mastica-
dos y alimentos con partículas de sílice (20).

ENFERMEDADES PREDISPONENTES

Tilosis: La tilosis es una enfermedad caracterizada
por hiperqueratosis palmoplantar y papilomatosis esofá-
gica. El síndrome se hereda de forma autosómica domi-
nante, y se relaciona con una alta incidencia de carcino-
ma escamoso de esófago (21-24).

Achalasia: En los pacientes con achalasia, el riesgo
estimado de padecer cáncer de esófago es un 14-16%
superior al de la población normal. Los tumores se
generan principalmente en el esófago medio, donde se
encuentra la interfase aire-líquido como consecuencia
de la retención alimentaria (25, 26). El desarrollo del
tumor se produce una media de 17 años tras el diagnós-
tico de achalasia, y el riesgo puede persistir tras la
corrección quirúrgica de la achalasia (27-29).

Disfagia sideropénica o síndrome de Patterson-Kelly
o Plummer-Vinson. Es un síndrome más frecuente en
mujeres, caracterizado por la presencia de anemia ferro-
pénica, glositis y disfagia ocasionada por la presencia
de membranas intraesofágicas, asociándose con fre-
cuencia a áreas de leucoplasia en la mucosa oral o farín-
gea. La incidencia de cáncer de esófago en estos enfer-
mos es del 10%; es por lo general de tipo epidermoide y
se localiza en el esófago proximal. El mecanismo por el
cual se desarrolla esta neoplasia se desconoce, aunque
el déficit de hierro y riboflavina produciría una altera-
ción en la función de las enzimas respiratorias celulares,
lo que, en animales de experimentación, produce atrofia
e hiperqueratosis de la mucosa esofágica.

Esofagitis cáustica: La incidencia de cáncer de esó-
fago sobre lesiones cáusticas oscila entre un 2,3% y un
6,3%. El tumor desarrollado suele ser de tipo epider-
moide y su aparición suele ocurrir después de periodos
de latencia largos (alrededor de 40 años), considerándo-
se que el riesgo de degeneración maligna aumenta en
relación directa con el tiempo de latencia. Este hecho es
un argumento importante en favor de la exéresis del
esófago en el tratamiento de las esofagitis cáusticas.

Esófago de Barrett: El esófago de Barrett es una con-
dición adquirida que consiste en una respuesta repara-
dora del esófago ante la agresión del reflujo gastroeso-
fágico severo y de larga evolución. En esta sustitución
metaplásica el epitelio escamoso habitual del esófago es
sustituído por epitelio columnar. El esófago de Barrett
se encuentra aproximadamente en el 1-2% de los
pacientes a los que se realiza una endoscopia digestiva
alta, y en el 10% de los pacientes a los que se biopsia el
esófago por un reflujo sintomático (30).

La importancia clínica del esófago de Barrett radica
en su predisposición a la ulceración y a la formación de
estenosis, y también a su potencial para la transforma-
ción maligna. En la mayoría de los pacientes con esófa-
go de Barrett se encuentran úlceras esofágicas, que
representan el intento de reparación ante la agresión
péptica. Son úlceras profundas, que remedan las úlceras
gastroduodenales, y que son patognomónicas de esta
condición (31). Las estenosis del esófago de Barrett,
aunque este dato es de difícil confirmación, son respon-
sables de aproximadamente el 50% de las estenosis eso-
fágicas diagnosticadas (32,33). Y la tercera complica-
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ción, la más preocupante de todas, es la aparición de
adenocarcinoma de esófago (34). El riesgo estimado
para el desarrollo de un adenocarcinoma sobre Barrett
es 30-40 veces el de la población general (35).

Albers fue el primero que publicó, en 1833, la exis-
tencia de las lesiones más tarde conocidas como esófa-
go de Barrett (36), pero fue Tileston en 1906 quien des-
cribió la ulceración esofágica distal, que él interpretó
como úlceras pépticas sobre mucosa gástrica ectópica
(37). Barrett (Fig. 3) revisó en 1950 toda la literatura
existente hasta el momento sobre estas lesiones; él pen-
saba, al contrario que Tileston, que estaban producidas
en un estómago intratorácico consecuencia de un esófa-
go congénitamente corto (38). En 1953, Allison y
Johnstone definieron como esofágica la localización del
epitelio columnar, al encontrar en algunos pacientes
glándulas esofágicas submucosas e incluso islotes de
epitelio escamoso entre el epitelio columnar (31). Aun-
que estos autores defendieron el origen congénito de
esta anomalía, también reconocieron que en algunos
casos podía representar una cicatrización tras la lesión
inducida por el reflujo ácido. Barrett en 1957 reconoció
también la localización intraesofágica del epitelio
columnar, aunque siguió defendiendo su origen congé-
nito (39). Hayward en 1961 rechazó la teoría del origen
congénito y de nuevo defendió que la aparición del epi-
telio columnar era una respuesta al reflujo gastroesofá-
gico de larga evolución (40).

Desde el punto de vista etiopatogénico, el epitelio
columnar del esófago representa una transformación
mucosa adquirida que representa el proceso de curación
de las lesiones esofágicas causadas por reflujo gastroe-
sofágico severo. En 1970 Bremner demostró en mode-
los animales cómo la resección de la mucosa esofágica
y la creación de una hernia hiatal seguidas de la hipera-
cidez inducida por histamina daba como resultado la
aparición de un epitelio de Barrett (41). Si no se favore-
cía la hiperacidez, la regeneración se producía con epi-
telio escamoso.

De igual manera que sucede con el reflujo gastroeso-

fágico no complicado, la cantidad y la composición del
material refluido al esófago, y el grado de exposición a
este contenido, son los factores que determinan la seve-
ridad de la lesión. Las anomalías producidas por el
reflujo están acentuadas en los pacientes con epitelio
columnar, incrementándose así la lesión péptica. La
exposición del esófago al contenido ácido es mayor en
los pacientes con esófago de Barrett (42-45). El reflujo
nocturno, como ha documentado la pH-metría de 24
horas, es responsable de una proporción importante de
la exposición del esófago al ácido gástrico, cosa que no
ocurre en los pacientes con reflujo no complicado (45).
Aunque la formación total de ácido no es mayor en los
pacientes con Barrett, estos parecen tener una mayor
formación basal de ácido que los pacientes con reflujo
no complicado (46,47). Además, se ha comprobado que
los pacientes con Barrett tienen una respuesta exagerada
a la administración de gastrina exógena (48).

Los pacientes con esófago de Barrett son por lo gene-
ral menos sintomáticos que los pacientes con reflujo no
complicado. El test de Bernstein es menos frecuente-
mente positivo en estos enfermos, y para su positividad
se requiere por término medio un mayor tiempo de
exposición al ácido.

El reflujo alcalino también ha sido implicado por
algunos autores en la génesis del esófago de Barrett. En
los pacientes con esófago columnar se ha encontrado
mayor cantidad de bilis en su contenido gástrico (49).
Asimismo se ha demostrado más reflujo alcalino en los
enfermos con complicaciones estenóticas y ulcerosas en
el epitelio columnar. Sin embargo, en modelos animales
no se ha demostrado la aparición de esófago de Barrett
si existe solamente reflujo alcalino (50). En este senti-
do, la incidencia de esófago de Barrett en pacientes
sometidos a distintos tipos de cirugía gástrica que cons-
tituyen un excelente modelo de reflujo biliar, no es
mayor que en la población normal (51).

Los trastornos motores, tanto del cuerpo esofágico
como del esfínter esofágico inferior, están presentes en
todos los pacientes con reflujo gastroesofágico, y pato-
lógicamente incrementados en los enfermos con esófa-
go de Barrett. Así, el vaciamiento esofágico está dismi-
nuído, debido a la presencia de ondas peristálticas de
baja amplitud.

Para la comprensión clara del significado del esófago
de Barrett, es fundamental el conocimiento anatómico
de la unión gastroesofágica, tanto por parte del endosco-
pista como por parte del patólogo. La unión gastroeso-
fágica se define como el punto en el que el esófago
tubular se une con el estómago sacular. La unión se pue-
de describir tanto en la parte mucosa como en la parte
muscular. La unión gastroesofágica muscular corres-
ponde manométricamente a la parte distal del esfínter
esofágico inferior; es éste esfínter una zona de 2 a 4
centímetros de longitud con presión de reposo elevada,
por encima de la del cuerpo esofágico y de la del estó-
mago. La unión gastroesofágica mucosa, que normal-
mente se encuentra en los márgenes del esfínter esofági-
co inferior, no corresponde generalmente a la unión
muscular, y se encuentra 1 ó 2 centímetros por encima
de ella. Si utilizamos el concepto de unión gastroesofá-
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gica muscular, los últimos 1 ó 2 centímetros del esófago
estarán siempre recubiertos por epitelio columnar, sea
cardial o fúndico. Por esta razón, en ausencia de meta-
plasia intestinal se debe exigir que la extensión del epi-
telio columnar sea al menos de tres centímetros para
considerar el diagnóstico de esófago de Barrett.

Desde el punto de vista anatomopatológico, Paull y
colaboradores describieron en 1976 tres distintos patro-
nes histológicos en el esófago de Barrett (52). El tipo
especializado o intestinal (el patognomónico) aparece
en la mayor parte de los adultos con esófago columnar,
pero es menos frecuente en los niños (53). Macroscópi-
camente la superficie puede ser plana o villiforme. Se
encuentran células caliciformes exactamente iguales a
las del intestino delgado o del colon. Son células que
contienen mucina, fundamentalmente sialomucina, con
una menor proporción de mucina sulfatada, y que mar-
can positivamente para el azul alcian a pH 2,5. Las célu-
las columnares situadas entre las caliciformes pueden
semejarse a las gástricas, constituyendo una metaplasia
intestinal incompleta, o por el contrario ser similares a
las células absortivas intestinales, dando lugar a la
metaplasia intestinal completa. La presencia de células
caliciformes no es normal en el esófago, cardias o fun-
dus gástrico; por lo tanto, su aparición en el esófago es
patológica, y es diagnóstica de Barrett. Es este epitelio
especializado el que se asocia con un incremento del
riesgo de desarrollar adenocarcinoma de esófago, inclu-
so en pacientes que presenten un Barrett de segmento
corto.

La mucosa cardial del Barrett remeda la mucosa gás-
trica normal del cardias, pero presenta más distorsión
glandular, edema e inflamación crónica. La superficie
contiene células cilíndricas mucosas, que pueden mar-
car bien con ácido para-aminosalicílico (PAS) o con
azul alcian (mucina ácida). No existen células calicifor-
mes, aunque como en la vecindad puede aparecer epite-
lio especializado, se pueden encontrar células calicifor-
mes en la proximidad. Si el epitelio tipo cardial es el
único que se encuentra en un paciente con esófago de
Barrett, ha de conocerse su localización de manera muy
precisa, ya que este epitelio se encuentra en condiciones
normales en los últimos 1 ó 2 centímetros del esófago;
solamente si el endoscopista confirma el origen de la
muestra por encima del esfínter esofágico inferior y no
en el esófago distal o en una hernia hiatal se puede
hablar de esófago de Barrett.

La mucosa tipo fúndica es la más rara en pacientes
adultos, pero no es infrecuente en niños con metaplasia.
Se asemeja mucho a la mucosa gástrica fúndica normal,
pero sus glándulas presentan mayor distorsión y tienen
una superficie ligeramente villiforme. La superficie está
formada por células cilíndricas que pueden marcar con
PAS o con azul alcian, y las glándulas están compuestas
tanto por células parietales como principales, con célu-
las neuroendocrinas ocasionales. Para definir un esófa-
go de Barrett en un paciente que presente metaplasia
tipo fúndica hay que tener las mismas precauciones que
en el caso de la mucosa cardial. Sin embargo, tanto si se
observan glándulas esofágicas en la submucosa como si
existen conductos revestidos de epitelio escamoso

conectando estas glándulas con la superficie, el diag-
nóstico de Barrett puede establecerse.

El diagnóstico diferencial histológico del esófago de
Barrett ha de realizarse pues, en primer lugar, con
mucosa verdadera del cardias o del fundus, y esto se
consigue a través de la coordinación entre el patólogo y
el endoscopista. También hay que considerar la posible
permanencia de vestigios embriológicos en forma de
células ciliadas que generalmente se encuentran en el
esófago superior en niños. Rara vez, las células ciliadas
que aparecen en el esófago son representantes de restos
de mucosa respiratoria, y pueden encontrarse acompa-
ñados de cartílago traqueo-bronquial (54,55). Y, final-
mente, se pueden encontrar heterotopias gástricas en el
2-4 % de los pacientes sometidos a endoscopia digesti-
va alta. Aparecen en los tres primeros centímetros del
esófago, y se conocen como inlet patch; su significado
no es bien conocido, pero al igual que el esófago de
Barrett pueden presentar ulceración, perforación, este-
nosis y transformación maligna (56-58).

La importancia clínica del esófago de Barrett es pues
su asociación con la aparición de úlceras esofágicas, este-
nosis y adenocarcinoma. En cualquier zona de metaplasia
de Barrett puede originarse un adenocarcinoma, y su pre-
valencia estimada se sitúa entre el 0 y el 45%, con una
media del 10% (59). Estos datos son de interpretación
difícil, ya que están extraídos de series en las que muchos
pacientes fueron diagnosticados de esófago de Barrett en
el momento de presentar signos y síntomas de neoplasia.
Algunos estudios prospectivos han encontrado un incre-
mento del riesgo de padecer cáncer en los pacientes con
esófago de Barrett entre 30 y 40 veces el de la población
general (35). Los sujetos con más riesgo de desarrollar un
adenocarcinoma son los pacientes de edad madura, raza
blanca, epitelio metaplásico especializado y displasia
(60). La relación entre la longitud del segmento de
Barrett y la transformación maligna es controvertida;
para algunos autores (61) existe relación, al haber encon-
trado que los pacientes con adenocarcinoma sobre Barrett
tenían en un 60% de las ocasiones, un segmento de epite-
lio cilíndrico mayor de 6 centímetros, mientras que entre
los enfermos seguidos con esófago de Barrett sin neopla-
sia, el segmento de epitelio columnar era mayor de 6 cen-
tímetros solamente en el 40% de los casos.

Hace unos 10 años Hamilton y Smith describieron una
secuencia metaplasia-displasia-carcinoma similar a la del
carcinoma colorrectal (62). La displasia es un epitelio
neoplásico confinado a la membrana basal de las glándu-
las en las que se origina. La presunción de que la displa-
sia, especialmente la displasia de alto grado, es un precur-
sor del adenocarcinoma, proviene principalmente de
estudios retrospectivos sobre adenocarcinomas resecados,
en los que se encontraron áreas de displasia entre la muco-
sa adyacente al tumor. Varios estudios prospectivos han
confirmado igualmente el desarrollo de adenocarcinoma
sobre la displasia de los pacientes con esófago columnar.
Así pues, todo paciente en el que se diagnostica un esófa-
go de Barrett debe ser incluido en un programa de segui-
miento de cáncer, con el objetivo de identificar la apari-
ción de displasia epitelial de forma precoz.

Histológicamente, el diagnóstico de displasia se basa
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tanto en cambios arquitectónicos como citológicos que
sugieren la existencia de la transformación neoplásica.
Citológicamente se observa una pérdida de la polaridad
nuclear, hipercromatismo nuclear y pleomorfismo, gene-
ralmente con aumento de tamaño del núcleo y prominen-
cia del nucleolo. Existe también generalmente disminu-
ción de la cantidad de moco celular y basofilia
citoplasmática. Se han identificado dos grandes subtipos
histológicos de displasia: el tipo I, o displasia adenomato-
sa, con un epitelio casi indistinguible del de los adenomas
colónicos que muestra agrupamiento nuclear y pseudoes-
tratificación, y el tipo II o displasia hiperplásica, caracteri-
zada por la presencia de grandes núcleos redondeados que
permanecen en posición basal, y con poca estratificación.

A la descripción de la displasia presente en el esófago
de Barrett se ha aplicado una clasificación parecida a la
utilizada en la enfermedad inflamatoria intestinal (63):

—Negativo para displasia: la arquitectura de la mucosa
se encuentra dentro de límites normales y en el estudio
citológico se encuentra poco hipercromatismo o pleomor-
fismo nuclear.

—Indefinido para displasia: en áreas adyacentes a ero-
siones o ulceraciones se encuentran cambios inflamatorios
difíciles de diferenciar de la displasia de bajo grado. En
general, la displasia verdadera se caracteriza por un mayor
aumento del tamaño del núcleo e hipercromasia, y presen-
ta contornos nucleares más irregulares y mayor agrupa-
miento del que se observa en la cicatrización.

—Positivo para displasia: se denomina así cuando tanto
los cambios citológicos como arquitectónicos sugieren la
presencia de transformación neoplásica. Se distingue entre
displasia de alto grado y displasia de bajo grado, depen-
diendo de la intensidad de las alteraciones observadas.

—Carcinoma intramucoso: es un carcinoma que ha

roto la membrana basal y ha alcanzado la lámina propia,
sin existir transgresión de la muscularis mucosae.

A pesar de estos criterios, claramente establecidos,
existe una importante variación inter-observador, que es
menor cuanto más avanzada es la transformación neoplá-
sica; en los grupos de carcinoma intramucoso y displasia
de alto grado, la coincidencia inter-observador es del 85-
87%, mientras que disminuye hasta un 71-72% cuando se
trata de estudios negativos para displasia (64).

BIOLOGÍA MOLECULAR

La posibilidad de que eventos genéticos subyagan en el
proceso de génesis tumoral del carcinoma esofágico surge
de varias observaciones epidemiológicas:

—la observación de asociación familiar de cáncer
epidermoide de esófago en algunas regiones de Oriente;

—la asociación, ya comentada, con la tilosis, enfer-
medad que se hereda de forma autosómica dominante;

—la descripción, por parte de Hamilton y Smith, de una
secuencia metaplasia-displasia-carcinoma en el carcinoma
de esófago que se desarrolla sobre el esófago de Barrett,
secuencia similar al modelo descrito por Vogelstein para el
carcinoma colorrectal.

Los mecanismos implicados en esta carcinogénesis no
están aún completamente dilucidados, a pesar de los
numerosos estudios llevados a cabo: citogenéticos, de
citometría de flujo, oncogenes y genes supresores. En
ellos participan procesos que afectan tanto a la fase de ini-
ciación como a la de promoción y progresión de las neo-
p l a s i a s .

Los tumores epidermoides o escamosos causados por
carcinógenos que actúan fundamentalmente en la fase de
iniciación dañando el genoma, tardan años en desarrollar-
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se; en contraste, los adenocarcinomas causados funda-
mentalmente por factores que promueven el desarrollo de
la neoplasia (reflujo gastroesofágico, por ejemplo) se
desarrollan con mayor rapidez.

En la actualidad se considera que en los estadios inicia-
les de la carcinogénesis del cáncer de esófago, al igual que
en otras neoplasias, al menos dos mutaciones son necesa-
rias para posibilitar la entrada de una célula precursora en
la cascada neoplásica; posteriormente el desarrollo del
tumor requerirá múltiples errores genéticos acumulativos
que generarán numerosos clones de células transforma-
das. Este proceso de génesis tumoral esofágica supone
una serie de pasos, y en el cada cambio genético expande
la población de células alteradas y crea un p o o l de dianas
sobre las que pueden incidir nuevas alteraciones génicas
(Fig. 4). En este sentido se ha estimado, empleando mode-
los matemáticos, que deben acumularse entre tres y doce
eventos genéticos para que se desarrolle una neoplasia
maligna esofágica.

Aunque el modelo descrito es válido tanto para el
carcinoma escamoso como para el adenocarcinoma,
probablemente en cada uno participa una secuencia de
alteraciones moleculares distinta, y con toda seguridad
los carcinógenos iniciales son también diferentes.

La mayor parte de los estudios realizados se centran
en la actualidad en el esófago de Barrett, tratando de
identificar marcadores biológicos de progresión de la
enfermedad que posibiliten un seguimiento adecuado
y un diagnóstico de la transformación maligna lo más
precoz posible. Se han analizado el contenido de DNA

mediante citometría de flujo, las anomalías del ciclo y
de la proliferación celular, la producción celular de
moco, los enzimas mucosos, el antígeno carcinoem-
brionario, los factores de crecimiento, las proteínas de
la membrana, las anomalías cromosómicas y el papel
de diversos oncogenes. Todos ellos podrán aportar en
el futuro datos que nos permitan realizar esofaguecto-
mías profilácticas en pacientes con esófago de Barrett
y alta posibilidad de transformación maligna, pero por
el momento no existe ningún parámetro más fiable que
la descripción anatomopatológica del grado de displa-
s i a .

El cáncer de esófago es una de las neoplasias malignas
más agresivas que se conocen, y su tratamiento dista aún
mucho de conseguir resultados satisfactorios. La cirugía,
única posibilidad curativa hasta el momento conocida,
consigue éxitos en una ínfima parte de los pacientes con
tumores malignos del esófago; la quimioterapia y la radio-
terapia no obtienen sino paliaciones más o menos prolon-
gadas, y con efectos secundarios no desdeñables. En el
conocimiento completo de la etiopatogenia de la enferme-
dad estriba la única posibilidad de éxito terapéutico en el
futuro. En la actualidad, la detección precoz dirigida al
estudio de los grupos de población de alto riesgo, puede
incrementar el diagnóstico temprano de lesiones aún cura-
bles. En el futuro, la aplicación de métodos diagnósticos
moleculares y de métodos terapéuticos génicos pretenden
aumentar la tasa de curación. Hasta entonces las investiga-
ciones deben ir pues dirigidas hacia la comprensión de los
mecanismos genéticos y moleculares que favorecen la
aparición y la progresión de estos tumores.
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INTRODUCCIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer de esófago es una enfermedad de muy mal
pronóstico. Afortunadamente es poco frecuente: repre-
senta aproximadamente el 1% de todos los cánceres en
EEUU, con una incidencia estimada en 1996 de 12.300
nuevos casos y 11.200 muertes (1). Es el 4º tumor en
frecuencia dentro de los tumores del tracto digestivo
con una incidencia en EE.UU. de 6 casos por 100.000
habitantes y año. 

En España la incidencia varía dependiendo de la
región: según el registro poblacional de Tarragona,
ocupa el 10º lugar en orden de importancia en los
hombres y representa el 2,4% de todos los cánceres,
mientras que en las mujeres su incidencia es mucho
menor (2). Este porcentaje en el hombre es superior al
que se observa en EEUU y Canadá, aproximándose
más a la importancia relativa que puede tener en Euro-
pa. La relación hombre/mujer es de 28,5, una de las
más elevadas junto a otros cánceres  relacionados con
el tabaco y el alcohol como el cáncer de pulmón y el de
laringe. Otros registros españoles, como el del País
Vasco y Asturias, presentan unas tasas de incidencia
doble que las observadas en el de Tarragona, mientras
que en Granada está por debajo (3). En conjunto, des-
tacar que la tasa de incidencia de los diferentes regis-
tros españoles, se encuentran para el hombre dentro del
1/3 superior  del "ranking mundial" mientras que para
las mujeres está entre las más bajas. La tasa de inciden-
cia ajustada para el hombre en el período de 1983-
1987 en España, osciló entre 5,7 y 6,6 /100.000 habi-
tantes/año.

La variabilidad según la distribución geográfica se
aprecia más que en cualquier otro tumor y su incidencia
es particularmente elevada en el denominado "cinturón
asiático del cáncer de esófago" incluyendo el norte de
Irán, China (dónde las tasas de incidencia ajustadas por

edad son >100/100.000 habitantes/año) y las repúblicas
asiáticas de la antigua Unión Soviética. Otras zonas de
alta incidencia, incluyen la  población nativa de Sudáfri-
ca, la Bretaña francesa y el norte de Italia. Las áreas de
incidencia más bajas en el hombre corresponden a
Rumania, Israel y Noruega (1,4-2,6/100.000 habitan-
tes/año)

La distribución del cáncer de esófago presenta un
gradiente socioeconómico, siendo más frecuente en
áreas urbanas y entre los profesionales de la construc-
ción, camareros y empleados del sector del metal. 

La mortalidad por cáncer de esófago ha permanecido
estable  en la mayor parte de países (4). La probabilidad
de supervivencia es menor del 10% a los 5 años (media-
na de supervivencia en EEUU es de 9 meses), con una
tasa similar para carcinoma epidermoide y adenocar-
cinoma. 

En los últimos años, en EEUU destaca el aumento en
incidencia de adenocarcinomas con respecto a los carci-
nomas escamosos, de forma que la relación durante los
últimos 20 años ha descendido de 10:1 a 1:1. El aumen-
to de la tasa de adenocarcinoma esofágico entre 1970-
90 ha sido del 5-10% por año, constituyendo en 1993 en
EEUU más del 50% del cáncer de esófago entre los
varones de raza blanca (5). Los porcentajes de adeno-
carcinoma entre la raza negra y las mujeres de raza
blanca, aunque han aumentado, lo han hecho en menor
cuantía. Este aumento, también se ha observado en
menor escala en los países de Europa Occidental pero
no en otras áreas del mundo (6-8)

RECUERDO ANATÓMICO

El esófago es la porción del tubo digestivo, que une la
faringe con el estómago. Su función es únicamente la de
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transporte del bolo alimenticio para continuar la digestión
en el estómago. Embriológicamente deriva del ectodermo.

Es un cilindro de 25-30 cm de longitud y 1,5-2,5 cm de
diámetro, revestido de epitelio escamoso. En la zona de
unión gastroesofágica se establece la conexión del epitelio
poliestratificado del esófago con el columnar del estóma-
go, configurándose la llamada "línea Z"  u "ora serrata".

El esófago comienza a nivel de la 6ª vértebra cervical,
por debajo del cartílago cricoides, donde el músculo cri-
cofaríngeo lo separa de la faringe. Pasando tras la larin-
ge, tráquea, corazón y grandes vasos, a nivel del medias-
tino posterior, entra al estómago a través del hiatus
esofágico del diafragma, a nivel  de  la vértebra D1 0 - 1 1.

Las estrechas relaciones anatómicas del esófago con el
resto de estructuras mediastínicas (aorta, árbol traqueo-
bronquial, pericardio, nervios frénico y recurrente, etc.)
hace que en caso de existir un proceso expansivo a este
nivel, puedan verse afectadas una serie de estructuras vita-
les durante el curso de la enfermedad, determinando la apa-
rición de una serie de signos y síntomas que será de extrema
importancia recoger en la historia clínica del paciente.

Endoscópicamente las lesiones se localizan en el esó-
fago midiendo la distancia a la lesión desde los incisi-
vos centrales de la arcada dental superior. Con estas
medidas, el esófago comienza en los 15-17 cm desde los
incisivos, y termina en la unión gastroesofágica a 40 cm
de distancia. El tramo torácico se inicia sobre los 20 cm
(aproximadamente a nivel D1). 

El American Joint Committee for Cáncer Staging and
End Results Reporting divide el esófago en 4 regiones: 

—Esófago cervical: desde el músculo cricofaríngeo a
la entrada torácica, a la altura de la horquilla esternal,
aproximadamente a 18 cm desde incisivos. 

—Esófago torácico tercio superior: desde la altura
de la horquilla esternal hasta la bifurcación traqueal (24
cm de incisivos).

—Esófago torácico tercio medio: abarca la mitad
proximal desde la bifurcación traqueal hasta la unión
gastroesofágica (32 cm desde incisivos).

—Esófago torácico tercio inferior: mide unos 8 cm,
incluye el esófago abdominal, y comprende la mitad
distal del esófago entre la bifurcación traqueal y la
unión gastroesofágica (40 cm de incisivos).

El esófago cervical tiene una longitud de unos 5 cm
con la porción superior localizada detrás de la laringe.
El esófago torácico se extiende desde la entrada torácica
hasta la unión gastroesofágica o hiato esofágico, con
una longitud de 20-25 cm.

Al igual que otros órganos del tracto gastrointestinal,
el esófago se puede distender, por lo que los tumores pue-
den crecer hasta conseguir un tamaño considerable y
afectar a estructuras adyacentes antes de ser descubiertos. 

Histológicamente, el esófago, tiene cuatro capas
(siendo importante resaltar la falta de serosa), éstas son:
mucosa, submucosa o lámina propia, muscularis propia
y adventicia.

El aporte sanguíneo esofágico es segmentario y tiene
tres fuentes principales: la arteria tiroidea inferior, las
arterias bronquiales a nivel de la carina y la arteria gástri-
ca izquierda y la inferior frénica. Los troncos vasculares
se dividen en minúsculas ramas a distancia del esófago,

extendiéndose los capilares por la región submucosa for-
mando un  plexo. El aporte linfático, es muy rico, con una
densa red situada en la mucosa y submucosa, interconec-
tadas entre sí, que drenan a los linfáticos situados en la
capa muscular y que se extienden a lo largo de toda la
longitud del esófago. Los linfáticos aferentes abandonan
el esófago drenando en los ganglios que suelen acompa-
ñar a los vasos que circulan longitudinalmente. Los linfá-
ticos drenan en las siguiente cadenas ganglionares: yugu-
lar interna, cervical, supraclavicular, paratraqueal, hiliar,
subcarinal, paraesofágica, paraaórtica, paracardial, curva-
dura menor gástrica, gástrica izquierda y celíaca.

Resumiendo, vemos que el esófago posee un sistema
longitudinal de linfáticos que drenan a un gran número
de grupos ganglionares, muy separados entre sí, hacien-
do relativamente impredecible el modelo de propaga-
ción ganglionar de las células tumorales del cáncer de
esófago (8,9).

Debido a la rica red de linfáticos en la capa mucosa
y submucosa, la diseminación precoz del cáncer de esó-
fago es frecuente, produciéndose la afectación ganglio-
nar hasta en el  70% de los pacientes.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Los tumores malignos del esófago más frecuentes
son el carcinoma escamoso o epidermoide y el adeno-
carcinoma (Tabla I), representando el 95%. De un total
de 5.644 casos de cáncer de esófago incluidos en el
registro de la SEER durante el período entre 1973 y
1982, el 79% eran carcinomas epidermoides y el 13%
adenocarcinomas. Había un 5% de otros tipos tumorales
y un 3% en los que la histología no era conocida (10).

En la serie del Hospital Miguel Servet, entre los
años 1980 y 1990 se atendieron 119 casos, distribuyén-
dose según el tipo histológico: 75% epidermoides, 20%
adenocarcinomas y 5% indiferenciados (11). Aunque en
el pasado predominaba el carcinoma escamoso, actual-
mente la incidencia de adenocarcinoma está aumentan-
do rápidamente, habiéndose igualado su incidencia en
algunos países. Algunos adenocarcinomas son exten-
sión por contigüidad de verdaderos adenocarcinomas
gástricos, pero otros se desarrollan en el esófago distal
en pacientes con historia de reflujo, donde la mucosa
distal sufre cambios de metaplasia, apareciendo islotes
de epitelio columnar que reemplaza al epitelio escamo-
so. Estas lesiones tienden a ser infiltrativas, ulcerativas
y estenosantes, y con menor frecuencia polipoides. El
pronóstico de los tumores raros, no incluidos entre los
escamosos y adenocarcinomas es similar a éstos. La
supervivencia libre de enfermedad a los 5 años es
menor del 10%, pero parece ser mayor en los casos de
leiomiosarcoma o pseudosarcoma (12,13).

BIOLOGÍA MOLECULAR

Existen razones para creer que el carcinoma de esó-
fago se desarrolla por una acumulación de mutaciones
en múltiples genes supresores y protooncogenes. Como
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hemos visto, se trata de un tumor con muchos factores
de riesgo medioambientales: tabaquismo, ingesta de
alcohol y factores nutricionales. 

El incremento de adenocarcinoma del esófago distal
en pacientes jóvenes sin los factores de riesgo tradicio-
nales, se asocia con esofagitis crónica y el desarrollo de
un esófago de Barrett. Dados los diferentes factores de
riesgo y la población afectada es razonable pensar que
la secuencia de lesiones moleculares que conllevan a
cada tipo de tumor es diferente (14).

Se han demostrado múltiples delecciones cromosómi-
cas en el cáncer de esófago, siendo las más frecuentes en
los cromosomas 3p14, 11 y 12. Estas alteraciones son
indicativas de la amplificación de un segmento de DNA
que contiene un oncogen o un gen que codifica resisten-
cia a fármacos; se han objetivado amplificaciones 11q13
hasta en el 20% de los tumores esofágicos (15).

Otro signo que muestra mutaciones durante el desa-
rrollo tumoral es la aneuploidía, que probablemente
refleja la presencia de múltiples lesiones genéticas y un
aumento de la inestabilidad genómica. Este fenotipo
puede asociarse con la pérdida del p53 así como de
otros genes supresores (16).  

En la mayoría de estudios, el análisis por la técnica
de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de poli-
morfismos intragénicos mostraron importante pérdida
de la heterocigosidad de p53 (55% de los casos), Rb
(48%), APC (66%) y DCC (24%). De hecho, la frecuen-

cia de mutaciones de p53 ha sido evaluada por secuen-
ciación y la frecuencia de mutaciones del 42% es com-
parable con la frecuencia de delecciones que llega hasta
el 55% (17). La frecuencia de estas mutaciones puede
ser indicadora de la importante asociación de la enfer-
medad con la exposición a ciertos agentes mutágenos
medioambientales. Estas lesiones tienen importancia en
el desarrollo de la enfermedad, pero no se correlacionan
con la histología, grado ni estadio (17).

Las mutaciones de p53 son lesiones que se producen
de forma precoz en la progresión de algunos carcinomas
de esófago. Se han encontrado sobre-expresiones en
carcinomas in situ (18) y en un elevado porcentaje de
esófagos de Barrett (19). 

ASPECTOS CLÍNICOS: FORMAS DE PRESENTACIÓN

El cáncer de esófago tiene una forma de presenta-
ción característica. Los síntomas más frecuentes son la
disfagia, la pérdida ponderal y el dolor (Tabla II). La
disfagia o dificultad para tragar ocurre en el 95% de los
casos y suele ser insidiosa y lentamente progresiva; ini-
cialmente se presenta como disfagia para sólidos y más
tardíamente para líquidos e incluso saliva, sin poderla
diferenciar en la mayoría de casos de los trastornos de la
motilidad esofágica. Los pacientes suelen referir difi-
cultad para la ingesta de 3-6 meses de evolución, y se
quejan de sensación de parada del alimento señalándolo
en la garganta o retroesternal. La odinofagia puede
observase en menos del 30% de los pacientes. La dis-
pepsia es un problema común pero rara vez es debido al
tumor, suele deberse a un cuadro de reflujo gastroesofá-
gico. Con poca frecuencia, el carcinoma de esófago
puede debutar con un cuadro de dolor torácico (20).

Otros síntomas menos frecuentes son aquellos rela-
cionados con las complicaciones secundarias al creci-
miento del tumor, presentándose en forma de melenas,
hematemesis, tos por fístula traqueoesofágica, hemopti-
sis o problemas relacionados con lesiones de raíces ner-
viosas (síndrome de Horner o lesión del nervio frénico o
el recurrente), síndrome de vena cava superior, derrame
pleural y ascitis. 
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TABLA I

TIPOS HISTOLÓGICOS DE TUMORES ESOFÁGICOS

Tumores epiteliales

1. Carcinoma epidermoide
2. Variantes de carcinoma

epidermoide Pseudosarcoma y carcinosarcoma
Carcinoma in situ
Carcinoma verrucoso
Carcinoma de células fusiformes

3. Adenocarcinoma
4. Carcinoma adenoide quístico
5. Carcinoma mucoepidermoide
6. Carcinoma adenoescamoso
7. Carcinoide
8. Carcinoma indiferenciado Carcinoma indiferenciado 

de célula pequeña

Tumores no epiteliales

1. Leiomiosarcoma
2. Melanoma maligno
3. Rabdomiosarcoma
4. Mioblastoma
5. Coriocarcinoma
6. Condrosarcoma
7. Osteosarcoma
8. Liposarcoma
9. Linfomas
10.Plasmocitomas

TABLA II

SÍNTOMAS DEL CARCINOMA DE ESÓFAGO AVANZADO

Sintomatología Pacientes con síntomas (%)

Disfagia 80-96%
Pérdida de peso 42-46%
Dolor torácico 6-20%
Odinofagia 12-28%
Caquexia 6%
Dispepsia 20-40%
Tos-Disfonía 3-4%
Fístula traqueoesofágica 1-13%



La exploración clínica suele ser normal, o a lo sumo
tan sólo evidencia una pérdida de peso. Ocasionalmente
se pueden palpar adenopatías induradas y aumentadas de
tamaño, a nivel supraclavicular, cervical y/o axilar. Tam-
bién puede existir hepatomegalia, en caso de que hayan
metástasis, aunque en algunas ocasiones puede ser debi-
do a patología concomitante por enolismo crónico.

Los datos de laboratorio suelen ser inespecíficos.
Puede presentar anemia microcítica o megaloblástica; la
elevación de fosfatasas alcalinas y transaminasas pue-
den sugerir lesión hepática; la presencia de hipoalbumi-
nemia , puede ser debido a malnutrición, al igual que el
alargamiento del tiempo de protrombina, aunque tam-
bién puede ser debido a la existencia de una enfermedad
concurrente hepática. La presencia de hipercalcemia,
puede deberse a la existencia de metástasis óseas, o bien
ser consecuencia de algún síndrome paraneoplásico.

Al igual que otros tumores del tracto digestivo, el
cáncer de esófago rara vez es diagnosticado en estadios
precoces. Con frecuencia los pacientes se presentan con
enfermedad avanzada, dado que el esófago es un órgano
que se distiende y compensa fácilmente la obstrucción
parcial de su luz por el tumor. Habitualmente el pacien-
te no se da cuenta de su problema hasta que el tumor es
grande y aparecen síntomas obstructivos o se extiende a
estructuras adyacentes.

El cáncer de esófago se caracteriza por un crecimien-
to local, producir metástasis ganglionares e invasión de
estructuras adyacentes antes de diseminarse. El extenso
drenaje linfático del esófago, la ausencia de serosa y el
largo intervalo durante el cual el tumor es asintomático
favorece la extensa invasión ganglionar o de estructuras
adyacentes en el momento del diagnóstico (árbol tra-
queobronquial y/o aorta). 

El análisis de una serie de autopsias muestra que la
causa de la muerte en la mayoría de pacientes con cán-
cer de esófago  se puede atribuir a las complicaciones
debidas a su crecimiento a nivel local: árbol traqueo-
bronquial y estructuras mediastínicas (21). El 50% mue-
re por complicaciones respiratorias, formación de fístu-
las aéreo-digestivas o por aspiraciones traqueobronquiales,
en el contexto de una obstrucción esofágica.

Las fístulas se pueden establecer entre el esófago y
cualquier estructura mediastínica, teniendo un pronóstico
diferente. Las más frecuentes son las aéreo-digestivas,
siendo su prevalencia alrededor del 4,5% (22,23). Se
pueden producir a lo largo de la evolución de la enferme-
dad, o presentarse en su debut (24). Son más frecuentes
en los tumores del tercio medio esofágico, comunicando
en un 53% con la tráquea, un 38% con el bronquio prin-
cipal, y menos frecuentemente con el parénquima pulmo-
nar directamente. Los pacientes suelen desarrollar neu-
monías y  sepsis. Ocasionalmente se puede producir una
fistulización con el mediastino, aunque suele ser más fre-
cuente la invasión directa del mismo.

Debido a que el esófago se relaciona anatómicamente
con un gran número de estructuras vitales, los tumores
que asientan en él, pueden comprometer en su crecimien-
to a cualquier parte de las estructuras mediastínicas pro-
vocando, en ocasiones, situaciones cataclísmicas, como
la invasión y la rotura de grandes vasos o del pericardio. 

Las metástasis a distancia en el momento del diag-
nóstico son poco frecuentes. El carcinoma de esófago se
puede diseminar a cualquier órgano, aunque con mayor
frecuencia ocurre en el hígado, pulmón y hueso. En
estudios autópsicos se ha demostrado que en el momen-
to de la muerte, la enfermedad casi siempre se ha dise-
minado (25).

La longitud de la neoplasia se correlaciona directa-
mente con la extensión a las estructuras adyacentes e
inversamente con la curabilidad. Los tumores menores
de 5 cm de longitud se encuentran con frecuencia locali-
zados (65% localizados), en contraste con los tumores
mayores de 5 cm (75% metastásicos) (26). 

DIAGNÓSTICO

Al diagnóstico de cáncer de esófago se llega mediante
la realización de una endoscopia con tomas de biopsia
y/o citologías por cepillado. La combinación de ambos
procedimientos alcanza una seguridad en el diagnóstico
de un 98,8%, siendo superior a la de dichas técnicas por
separado (27-29). Tanto el esofagograma como la endos-
copia aportan información sobre la longitud del tumor, la
afectación circunferencial tumoral y las características
del tumor (estenosante, vegetante, polipoide, verrucoso,
etc). Además la exploración  radiológica con bario nos
aporta una información precisa sobre la motilidad del
órgano. En la mayoría de ocasiones ambas exploraciones
son complementarias, sobre todo cuando el esofagosco-
pio no puede atravesar la zona de estenosis

ESTADIFICACIÓN

Una vez se ha diagnosticado un cáncer de esófago,
debemos definir el estadio de la enfermedad, para decidir
la estrategia terapéutica más adecuada. Dada la localiza-
ción intratorácica, en ocasiones es difícil realizarlo con
exactitud. Antes de 1987 la estadificación del cáncer de
esófago, se basaba en el grado de obstrucción de la luz
esofágica, la longitud de la tumoración y el porcentaje de
invasión de la circunferencia de la pared del esófago. 

Skinner (30), publicó en 1982 un trabajo en el que
evaluaba  una serie de factores pronósticos, observando
que los más importantes para la supervivencia eran la
penetración del tumor en las distintas capas de la pared
y la extensión de la enfermedad a los ganglios linfáticos
regionales.

Se definió como "cáncer de esófago temprano" aquel
que tenía limitada su invasión a la mucosa y submucosa
sin existir enfermedad en los ganglios linfáticos regio-
nales. En estos casos el 82% de los pacientes que sobre-
vivían a la esofaguectomía, estaban libres de enferme-
dad a los 2 años (31). 

En 1987 la  AJCC desarrolló un nuevo sistema de
estadificación, que incorporó estos hallazgos (32).
Recientemente se ha editado la 5ª edición de la clasifi-
cación TNM para el cáncer de esófago.

Hoy en día, la estadificación del cáncer de esófago se
basa en la evaluación histológica de la profundidad de
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la invasión tumoral en la pared esofágica y la presencia
o ausencia de afectación ganglionar y metástasis a dis-
tancia (Tablas III y IV) (33). Para una clasificación gan-
glionar postquirúrgica correcta es preciso el análisis de
6 o más ganglios linfáticos.

La dificultad que tenemos los clínicos de clasificar
un cáncer de esófago no operado radica sobre todo en la
falta de técnicas que puedan identificar al 100% la pre-
sencia o ausencia de metástasis en los ganglios linfáti-
cos regionales. Con los medios diagnósticos actuales,
podemos aproximar el estadio clínicamente de forma
prequirúrgica, y así intentar identificar los pacientes
que pueden beneficiarse de un tratamiento quirúrgico
inicial, de aquellos estadios más avanzados, que preci-
san tratamientos neoadyuvantes con quimioterapia y
radioterapia; así como excluir para tratamientos quirúr-
gicos radicales pacientes con metástasis a distancia.

ESTUDIO DE EXTENSIÓN

Las recomendaciones para el estudio de extensión pre-
operatorio son (Tabla V): historia clínica y exploración
física, análisis sanguíneos completos (hemograma, quími-
ca hemática, estudio de coagulación y gasometría arte-
rial), radiografía de tórax, esofagograma baritado, tomo-
grafía axial computerizada (TC) torácica y abdominal

superior. Si estos estudios descartan la existencia de enfer-
medad metastásica, debería considerarse la realización de
una ecografía transesofágica para valorar la invasión de la
pared esofágica y descartar la invasión del mediastino.
Además antes de plantear la cirugía se debería realizar una
broncoscopia en los pacientes con tumores de tercio supe-
rior o medio, ya que la invasión de tráquea o la presencia
de fístula traqueoesofágica convierte la enfermedad en
irresecable. Los estudios de función pulmonar son necesa-
rios para evaluar la reserva fisiológica y la capacidad para
tolerar una toracotomía y/o radioterapia. Debido a la alta
incidencia de segundos tumores del tracto aerodigestivo,
se debe realizar una exploración del área ORL, además de
la broncoscopia, particularmente en los pacientes con
tumores del tercio superior o medio. 

La TC continua siendo la exploración alrededor de la
que nos basamos para enfocar el diagnóstico de exten-
sión del cáncer de esófago (34,35). Es de gran utilidad
para valorar la existencia de metástasis a distancia: pul-
món, hígado y suprarrenales; identificar la invasión de
estructuras adyacentes: árbol bronquial, aorta y pericar-
dio; planificar la irradiación y evaluar la respuesta al
tratamiento. Las limitaciones más importantes del TC
son la incapacidad para valorar la profundidad de la
invasión del tumor primario en la pared del esófago
(sobre todo diferenciar T1 y T2) y la escasa sensibilidad
para predecir la presencia de metástasis ganglionares
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TABLA III

CLASIFICACIÓN TNM DEL CÁNCER DE ESÓFAGO

Tumor primario (T)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado
T0 No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor invade lámina propia o submucosa
T2 Tumor invade la muscular propia
T3 Tumor invade la adventicia
T4 Tumor invade estructuras adyacentes

Ganglios linfáticos (N)

Nx Ganglios regionales no pueden ser evaluados
N0 No metástasis demostrables en los ganglios linfáticos regionales
N1 Metástasis en los ganglios linfáticos regionales

Metástasis a distancia (M)

Mx Las metástasis a distancia no pueden ser evaluadas
M0 No existen metástasis a distancia
M1 Metástasis a distancia

Para tumores del tercio inferior torácico
M1a.- Metástasis en ganglios celíacos

M1b.- Otras metástasis a distancia
Para tumores del tercio superior torácico
M1a.- Metástasis en ganglios cervicales

M1b.- Otras metástasis a distancia
Para tumores del tercio medio torácico 

M1a.- No aplicable
M1b.- Ganglios linfáticos no regionales

u otras metástasis a distancia



(36). La TC puede detectar la presencia de ganglios lin-
fáticos aumentados de tamaño, pero no puede identifi-
car la etiología. En diversas series de pacientes opera-
dos, la predicción de metástasis ganglionares con el TC,
tuvo una alta especificidad (85 a 95%) pero muy baja
sensibilidad (22 a 58%) cuando se comparó con los
resultados histopatológicos (37-40). 

La Resonancia Magnética (RM) tiene un escaso
papel en el estudio de extensión de los tumores de esó-
fago. En ocasiones se ha utilizado para valorar la inva-
sión de órganos adyacentes, fundamentalmente estruc-
turas vasculares y tráquea. Takashima y cols. en una
serie consecutiva de cánceres de esófago operados (41)
no encontraron diferencias entre RM y TC en cuanto a
la predicción de resecabilidad.

En los últimos años la ultrasonografía endoscópica
está siendo ampliamente utilizada para determinar con
mayor seguridad la invasión en  profundidad de la pared
esofágica, la presencia de ganglios locorregionales,
invasión de estructuras adyacentes y la longitud de la
lesión esofágica. Esta técnica tiene una resolución espa-
cial por debajo de 0,2 mm, revelando una imagen en 5
capas del esófago: mucosa, muscularis mucosae, sub-
mucosa, muscular propia y adventicia (42).  Se pueden
utilizar distintas frecuencias, la mayor resolución se
consigue con las altas frecuencias, sin embargo debe-
mos tener en cuenta que a mayor frecuencia menor
penetración. La profundidad de invasión del tumor pri-
mario a través de la pared esofágica puede ser determi-
nada con seguridad en el 85% de pacientes (43). Cuan-
do se compara con la TC para determinar la
profundidad de la invasión, la ultrasonografía tiene una

sensibilidad del 87% y la TC del 43% (p=0,0002). Sin
embargo cuando existe una estenosis (20-30% de los
casos) (44), la exploración con ecografía es incompleta,
pero incluso en estos casos es superior al TC en la valo-
ración del estadio de T y N (45). 

Tal y como estaba establecido en los viejos sistemas
de estadificación, la presencia de una estenosis impor-
tante, se asocia con tumores más avanzados. En una
serie consecutiva de pacientes con estenosis tumoral
esofágica, Van-Dam y cols., observaron que el 91% de
los pacientes con estenosis importantes, tenían un esta-
dio III o IV, comparado con el 58% del grupo sin obs-
trucción esofágica (46).

Hay que tener en cuenta que los ultrasonidos pueden
tener fallos al estadiar una serie de lesiones, sobre todo
las T2 y T3. El 73% de los fallos en estadiar las T2 fue
por exceso y el 71% de los fallos al identificar las T3 lo
fue por defecto. Esta situación es debido, sobre todo, al
componente inflamatorio acompañante. La diferenciación
entre ganglios benignos y malignos es más difícil, ya que
no existen criterios para definir la metastatización gan-
glionar por el tumor, aunque algunos endoscopistas con-
sideran que una forma redondeada o un patrón hipoecoico
son sugestivos de malignidad. Cuando se comparan TC y
ecografía endoscópica para la detección de adenopatías,
la ultrasonografía tiene una sensibilidad del 73% y la TC
del 54%. Los ultrasonidos pueden predecir con mayor
seguridad la posibilidad de una resección quirúrgica com-
pleta frente a una resección paliativa o incluso la incapa-
cidad de poder resecar la enfermedad. La ecografía tran-
sesofágica predijo una resección completa (R0) en 149 de
167 pacientes (89%) (47,48).
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TABLA IV

ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER DE ESÓFAGO

Estadio 0 Tis N0 M0
Estadio I T1 N0 M0

Estadio IIA T2 N0 M0
T3 N0 M0

Estadio IIB T1 N1 M0
T2 N1 M0

Estadio III T3 N1 M0
T4 Cualquier N M0

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
Estadio IVA Cualquier T Cualquier N M1a
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1b

TABLA V

RECOMENDACIONES ESTUDIO EXTENSIÓN

1ª FASE 2ª FASE 3ª FASE (investigación)
Historia y exploración física Ecografía transesofágica Laparoscopia
Análisis Broncoscopia Toracoscopia

Rx Tórax P. Funcionales Respiratorias PET
Tránsito esofágico Expl. ORL
TC tórax y abdomen



La ecografía transesofágica, puede ser útil para diagnos-
ticar, precozmente, la recaída tras cirugía, en la zona de
anastómosis (49). Asimismo, los ultrasonidos (U.S) son
útiles para evaluar la respuesta tras tratamiento neoadyu-
vante con quimioterapia y/o radioterapia. En una pequeña
serie, Rice et al (50), publican una sensibilidad y especifi-
cidad para determinar el valor de "N" del 70 y 100% res-
pectivamente y un valor predictivo para la "T" del 82%.

En los últimos años se está utilizando la laparoscopia
para complementar la estadificación  y confirmar la pre-
sencia de metástasis subdiafragmáticas. Dagnini y cols.
(51) descubrió la presencia  de metástasis abdominales en
52 casos de una serie de 281 (19%). La afectación abdo-
minal se detectó  con más frecuencia en los pacientes con
tumores esofágicos distales. Más recientemente se ha
publicado un estudio irlandés (52) en el que la sensibili-
dad para detectar metástasis en la cavidad peritoneal por
laparoscopia fue del 96% mientras que por técnicas de
imagen fue sólo del 21%. En el Johns Hopkins Medical
Center tras añadirla como prueba de estadificación a la
ecografía y al TC, la clasificación TNM de los pacientes
se incrementó en un  39% y disminuyó en un 22% (53). 

Los pacientes con metástasis ganglionar celíaca pue-
den ser candidatos a cirugía, mientras que no lo son aque-
llos con enfermedad a distancia. La resección de los gan-
glios celíacos y de la curvatura menor en bloque puede ser
útil para planificar tratamientos posteriores y proveer
datos pronósticos. La invasión ganglionar de la cadena
celíaca puede llegar a ser del 10% en los tumores del ter-
cio superior y del 50% en los del tercio inferior esofágico.

La toracoscopia es otra técnica quirúrgica que tam-
bién se está utilizando en el estudio de extensión de
estos pacientes. Diversas series de la Universidad de
Maryland, avalan el uso de la laparoscopia y la toracos-
copia (estadiacion quirúrgica), en el estudio de exten-
sión de estos pacientes (54,55). La concordancia entre
la cirugía y la laparo y mediastinoscopia era de un 93 y
94% respectivamente. Estas técnicas permiten identifi-
car metástasis hepáticas y pulmonares, puede apreciar

invasión mediastínica a través de la pared esofágica y lo
que es más importante, permite una aproximación muy
adecuada del estado de los ganglios linfáticos. Esta pen-
diente de finalizar un estudio (CALGB 9380) sobre la
estadiación del cáncer de esófago, que clarificará el
valor de estas dos técnicas cruentas, en el manejo de
estos pacientes (56).

Otra técnica de imagen recientemente incorporada
para el estudio de diversos tumores es el PET, (Tomo-
grafía por emisión de positrones). Se han publicado
varios estudios pequeños en los que se compara el PET
con el TC, teniendo como referencia los hallazgos qui-
rúrgicos (57-60). Destacar el realizado por Kole y cols.
(58) en el que estudia 26 pacientes, obteniendo los
siguientes resultados: el tumor primario, fue identifica-
do en el 81% con el TC y en un 96% con el PET. Nin-
guna de estas exploraciones fue capaz de predecir la
extensión de la infiltración de la pared (T). Respecto al
estado de los ganglios, la concordancia con la cirugía
fue: 62% con TC (sensibilidad 38% y especificidad
100%) y 90% con el PET (sensibilidad 92% y especifi-
cidad 88%); si asociábamos ambas exploraciones, subía
el valor de predicción a un 92%. Como conclusión, los
autores indican  que el PET puede tener un valor impor-
tante para estadiar los pacientes con cáncer de esófago:
tiene una alta sensibilidad para detectar metástasis gan-
glionares y a distancia y un mayor valor predictivo para
determinar la resecabilidad que el TC. Utilizando con-
juntamente ambas exploraciones se podrían evitar ciru-
gías innecesarias hasta en un 90% de los casos. Otros
autores, también observan que el PET es útil en detectar
enfermedad a distancia, cuando se compara con el TC y
el rastreo óseo, aunque pierde sensibilidad comparado
con los métodos de estadiacion basados en cirugía míni-
mamente invasiva (69%)(61). Pendientes de estudios
más numerosos, en el momento actual, podemos consi-
derar que el PET es coste eficaz, en el estudio de exten-
sión del cáncer de esófago, al disminuir el numero de
cirugías innecesarias en pacientes irresecables.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento quirúrgico del cáncer de esófago ha
sido el más tardío en desarrollarse entre los de los tumo-
res del tubo digestivo. Este hecho es debido a la alta
morbimortalidad que ha acompañado desde antiguo a la
cirugía del esófago, tanto a las técnicas realizadas para
el tratamiento de enfermedades benignas, como para las
resecciones por cáncer.

El esófago es un tubo musculado que discurre por tres
compartimentos anatómicos diferentes, originándose en
la faringe y atravesando el cuello, el tórax y el abdomen,
hasta finalizar en el estómago. El mayor problema con
vistas a la resección lo constituye el tórax, lugar en que
el órgano entra en contacto con la vía aérea, los grandes
vasos mediastínicos y el corazón, así como las pleuras
lateralmente. El acceso al tórax limitó históricamente la
posibilidad de realizar cirugías exeréticas sobre el esófa-
go; cuando se solventó este problema, principalmente
gracias al desarrollo de la ventilación orotraqueal con
presión positiva, se pusieron de manifiesto otros proble-
mas relacionados con la esofaguectomía, como son los
trastornos cardiorrespiratorios derivados de la lesión de
la inervación parasimpática mediastínica, o los proble-
mas anastomóticos secundarios a la carencia de una ver-
dadera membrana serosa envolviendo al esófago y a la
deficiente vascularización del injerto pediculado trans-
puesto para sustituir a la víscera resecada.

Debido al fracaso de los métodos terapéuticos no
quirúrgicos, la esofaguectomía sigue siendo la única
posibilidad de "curación" o, al menos, de incremento de
la supervivencia y paliación de la sintomatología que se
puede ofrecer al paciente con un cáncer de esófago; y
debido a la escasa repercusión sobre la supervivencia
obtenida con los tratamientos adyuvantes a la resección
(1, Kelsen), la técnica quirúrgica continúa su evolución
en persecución de una mayor radicalidad, con cada vez

mayores resecciones tanto linfáticas como de los tejidos
periesofágicos.

La cirugía del cáncer de esófago ha experimentado
un cambio importante en el último decenio, principal-
mente debido a la introducción de métodos paliativos
no quirúrgicos con alta eficacia y baja morbilidad, como
son las prótesis autoexpandibles y la fulguración endos-
cópica con láser, métodos aplicables a pacientes con
tumores no resecables o con mal estado general que
contraindique la cirugía. Asimismo, la mejora de los
cuidados médicos y de enfermería preoperatorios, los
avances en los campos de la anestesia y de los cuidados
intensivos, y la mejora, como no, de las técnicas quirúr-
gicas, han contribuído también a este cambio de las
indicaciones quirúrgicas y de los resultados obtenidos, a
corto y largo plazo.

OPERABILIDAD

Hace escasamente dos décadas, tras el diagnóstico de
un cáncer de esófago solamente se contemplaba un tra-
tamiento posible, la cirugía, bien con intención resecti-
va o bien con intención paliativa. La elevada morbimor-
talidad de la cirugía paliativa en el cáncer de esófago,
bien la realización de una derivación o bien la simple
práctica de una ostomía de alimentación, favoreció la
difusión de los tratamientos con prótesis endoluminales,
en principio rígidas y de colocación quirúrgica, y más
adelante flexibles y de inserción endoscópica o radioló-
gica. Con ello, la operabilidad de los pacientes con car-
cinoma esofágico ha disminuido sensiblemente. Sola-
mente los pacientes con tumores potencialmente
resecables y en buen estado deben ser sometidos hoy
día a intervención quirúrgica.

Debido a la gran magnitud de la cirugía, son precisas
para asegurar un buen resultado una adecuada función
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cardíaca y una buena reserva pulmonar, con abandono del
tabaco al menos dos semanas antes de la intervención. La
edad no es per se una contraindicación para la interven-
ción, aunque lo pueden ser las condiciones cardiorrespira-
torias presentes en los pacientes ancianos. La cirrosis
hepática y la presencia de hipertensión portal se acompa-
ñan tras la esofaguectomía de una elevadísima mortalidad,
que hace impracticable la técnica en caso del conocimien-
to previo de la enfermedad, o cuando menos, obliga a una
esofaguectomía simple sin resección linfática asociada.

RESECABILIDAD

El paciente con disfagia es sometido como primera
prueba a una endoscopia digestiva alta, que en el caso
del cáncer de esófago consigue el diagnóstico y algunas
aproximaciones sobre la resecabilidad de la lesión. Tras
la endoscopia existe todo un arsenal de pruebas médicas
y quirúrgicas a disposición del cirujano con vistas a la
realización de un preciso estudio de extensión. Entre
ellas, las de más utilidad son la radiografía simple de
tórax, el tránsito baritado, la ultrasonografía endoscópi-
ca, la broncoscopia, la tomografía axial computerizada,
la resonancia magnética nuclear, la tomografía por emi-
sión de positrones y la cirugía mínimamente invasiva.

Los hallazgos radiográficos del carcinoma esofágico
son más la excepción que la norma. Las posibilidades de
evaluar el esófago en una radiografía simple de tórax son
limitadas, y solamente la existencia de signos indirectos,
como es la presencia de un nivel hidroaéreo mediastínico
o un engrosamiento de la línea paratraqueal posterior por
encima de 6 mm, pueden ser orientativos hacia la presen-
cia de un tumor esofágico (2). En realidad la mayor utili-
dad de la radiografía de tórax se centra en la estimación
de la presencia o no de metástasis pulmonares.

El tránsito baritado, bien simple o bien con técnica
de doble contraste, permite conocer la morfología com-
pleta de la lesión, la existencia de infiltración de la vía
aérea por el paso de contraste a la misma, y la altura
exacta del tumor, datos todos que apoyan la indicación
quirúrgica y permiten elegir la técnica más adecuada.

La endoscopia digestiva, como ya hemos comentado,
es la única prueba que consigue el diagnóstico definitivo
de la enfermedad. Recientemente, la incorporación al
material endoscópico de un transductor de ultrasonidos,
la ultrasonografía endoscópica, parece haberse converti-
do en la prueba más precisa para la evaluación preopera-
toria del cáncer de esófago y la estimación de la resecabi-
lidad de la lesión primaria. La ecoendoscopia ha
demostrado ser superior a la tomografía axial en la eva-
luación del tumor (T) (3-9) y de la existencia de adenopa-
tías regionales (N) (10), aunque presenta la limitación de
la alta proporción de pacientes con tumores completama-
nete estenosantes que impiden el paso del endoscopio.
Debido a ello, la sensibilidad de la prueba para detectar
irresecabilidad de la lesión no es demasiado buena, mien-
tras que la especificidad, el valor predictivo positivo y el
valor predictivo negativo se acercan al 100% (11).

La tomografía axial computerizada no ha sido susti-
tuída por ninguna otra prueba, y es mandatoria su reali-

zación en todo paciente con una neoplasia esofágica
diagnosticada, dado que permite una adecuada valora-
ción de la lesión primaria, una buena estimación de la
existencia de invasión linfática, y proporciona la más
completa información sobre la presencia de metástasis a
distancia (12-17). La resonancia magnética no ha supe-
rado en el momento actual los resultados obtenidos por
la tomografía axial (18). En estudio se encuentran nue-
vas técnicas radiológicas, como la tomografía por emi-
sión de positrones, o quirúrgicas, como la toracoscopia
o la laparoscopia, que pretenden ajustar al máximo el
conocimiento de la extensión tumoral sin someter al
paciente al riesgo de una cirugía convencional.

ESTADIFICACIÓN PREOPERATORIA.

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

La descripción del tumor primario T se basa en la
progresión de la invasión tumoral a lo largo de las capas
del esófago. Los tumores limitados a la lámina propia
sin sobrepasarla son clasificados como T1, si afectan a
la muscularis propia T2, si afectan a todas las capas T3
y si infiltran órganos adyacentes T4. Existen otras cate-
gorías poco frecuentes como el Tis o carcinoma in situ,
el tumor que no puede ser evaluado, TX, o la ausencia
de tumor, T0. La evaluación de la invasión ganglionar
en la clasificación de la UICC se limita a la existencia
de algún ganglio afecto (N1) o ninguno (N0). La exis-
tencia de metástasis a distancia se acompaña de la loca-
lización de éstas: M1PUL, M1HEP, etc. Una vez anali-
zadas las categorías descritas, T, N y M, se clasifican
los tumores en estadios según la supervivencia de los
mismos. La estadificación TNM se recoge en la tabla I.

A principios de la pasada década, en función del aná-
lisis de la supervivencia, Skinner (20) desarrolló un sis-
tema de estadificación tumoral basado en la penetración
tumoral en la pared del órgano, en la existencia de más
o menos de 4 ganglios linfáticos afectos y en la existen-
cia o no de metástasis a distancia. Recientemente, el sis-
tema WNM (wall, node, metastasis) ha sido reevaluado
junto con el clásico TNM por Ellis y cols. (21,22). Ellis
ha observado que no existen diferencias significativas
en la supervivencia a 5 años entre los enfermos en esta-
dio IIA y IIB, y entre estos últimos y los pacientes en
estadio III. De igual manera, este autor ha demostrado
la similitud en la evolución de los enfermos con tumo-
res T1 y T2 y entre los pacientes con tumores T3 y T4.
Así propone una nueva estadificación tumoral basada
en la WNM de Skinner con algunas modificaciones.
Este sistema (Tabla II), realizado tras un estudio de 408
pacientes sometidos a resección, clasifica a los pacien-
tes en cuatro estadios con importantes diferencias pro-
nósticas.

Otro estudio realizado sobre 216 pacientes interveni-
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dos entre 1989 y 1993 en el Memorial Sloan Kettering
Cancer Center de Nueva York (23) propone la revisión
de la estadificación del cáncer de esófago considerando
dos categorías de invasión linfática, N1 y N2, dependien-

do de su localización, y considerando también el número
de ganglios afectos, 0 frente a 1-3 y frente a 4 o más.

Todo ello parece indicar la necesidad de una actuali-
zación del sistema de estadificación del cáncer de esófa-
go, con la valoración de los parámetros que analizan los
grupos antes mencionados.

TIPOS DE RESECCIÓN

Desde la introducción de la anestesia orotraqueal, la
técnica quirúrgica empleada más frecuentemente para la
resección esofágica comenzó a ser la esofaguectomía
transtorácica; la justificación es clara: mejor campo qui-
rúrgico para la resección del órgano, y posibilidad de
realizar con facilidad una cirugía oncológicamente
aceptable, con la exéresis del órgano afecto y de su
territorio de drenaje linfático.

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 Brasileño para el Desarrollo Científico
y Tecnológico (24), realizaron una extensa revisión de la
bibliografía acerca de los resultados postoperatorios de la
cirugía del cáncer de esófago. Tras el análisis de casi
84.000 pacientes, las conclusiones obtenidas demostraban
los pobres resultados obtenidos globalmente con la resec-
ción esofágica: de cada 100 pacientes diagnosticados de
carcinoma esofágico, 58 son sometidos a exploración qui-
rúrgica, en 39 de ellos se podrá realizar la exéresis del
tumor, 26 abandonarán el hospital con el tumor resecado,
18 sobrevivirán un año, 9 vivirán 2 años y solamente 4
alcanzarán los 5 años de supervivencia. Esta superviven-
cia del 4% a cinco años, asciende al 9% cuando se consi-
deran los pacientes intervenidos, al 12% cuando se inclu-
yen los sometidos a resección y al 18% cuando solamente
se incluyen aquellos que sobreviven a la intervención. El
estudio está parcialmente sesgado, como reconocen los
autores, por la inclusión, en muchos de los trabajos anali-
zados, de los adenocarcinomas de cardias de manera
indistinta; al revisar de forma independiente el adenocar-
cinoma de cardias los autores encuentran una mortalidad
operatoria para este tipo tumoral que ronda el 10%, lo que
demuestra que la mortalidad postoperatoria del carcinoma
epidermoide podría ser incluso mayor.

Así pues, la comunidad quirúrgica se enfrentaba a
comienzos de la pasada década al reto de la disminución
de la mortalidad tras la esofaguectomía, en un intento por
justificar la realización de esta técnica frente a otras alter-
nativas terapéuticas con peores resultados a largo plazo
pero con muy baja mortalidad, como la radioterapia.

ESOFAGUECTOMÍA TRANSHIATAL

Los primeros intentos de esofaguectomía sin toraco-
tomía de Denk y Grey Turner quedaron olvidados desde
que la anestesia permitió la realización segura de toraco-
tomía para el acceso al esófago. En 1960 Ong y Lee
(25), y posteriormente en 1966 LeQuesne y Ranger (26)
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TABLA I

SISTEMA DE ESTADIFICACIÓN TNM 
PARA EL CÁNCER DE ESÓFAGO

Tumor primario (T)
Tx No se puede determinar el tumor primario
T0 No existe evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 El tumor invade la lámina propia o submucosa
T2 El tumor invade la muscular propia
T3 El tumor invade la "adventicia"
T4 El tumor invade las estructuras adyacentes

Ganglios linfáticos regionales (N)
Nx No se puede determinar la afectación linfática
N0 No existen metástasis en ganglios linfáticos 

regionales
N1 Existen metástasis en ganglios linfáticos 

regionales

Metástasis a distancia (M)
Mx No se puede determinar la presencia de 

metástasis a distancia
M0 No existen metástasis a distancia
M1 Existen metástasis a distancia

ESTADIFICACIÓN
Estadio 0 Tis N0 M0
Estadio 1 T1 N0 M0
Estadio IIA T2-3 N0 M0
Estadio IIB T1-2 N1 M0
Estadio III T3 N1 M0

T4 N0-1 M0
Estadio IV T1-4 N0-1 M1

TABLA II

CLASIFICACIÓN WNM MODIFICADO (ELLIS ET AL, 1993)

Tumor primario (T)
W0 Tumor primario por dentro de la muscularis 

mucosa (intramucoso)

W1 Tumor primario limitado a la pared esofágica 
(intramural)

W2 Tumor primario que se extiende a través de 
toda la pared del esófago (transmural)

Ganglios linfáticos regionales (N)
N0 No existe afectación linfática
N1 Menos de cinco ganglios linfáticos afectados
N2 Más de cinco ganglios linfáticos invadidos

Metástasis a distancia (M)
M0 No existen metástasis a distancia
M1 Existen metástasis a distancia



publicaron sendos resultados satisfactorios tras la resec-
ción transhiatal faringo-laringo-esofágica y la recons-
trucción mediante faringogastroanastomosis. En los años
siguientes se popularizó la resección transhiatal para
lesiones malignas del esófago cervical y la hipofaringe y
para lesiones benignas del esófago torácico (27-29).

En un intento de disminuir la morbimortalidad de la
esofaguectomía transtorácica y su posterior reconstruc-
ción, el grupo de Orringer adoptó desde mediados de los
70 la política de realizar siempre la anastomosis en la
región cervical, resecando en todos los casos el esófago
hasta el cuello, independientemente de la altura de la
lesión a tratar. A pesar de la necesidad de tres incisiones,
torácica, cervical y abdominal, la morbimortalidad
secundaria a las fístulas anastomóticas virtualmente
desapareció entre sus pacientes. Poco despues de adoptar
esta postura, y con la experiencia quirúrgica adquirida en
las mediastinoscopias, Orringer introdujo la resección
transhiatal para el tratamiento de todos los cánceres del
esófago. Los más de 1.000 pacientes intervenidos de esta
manera justifican su indicación de esofaguectomía trans-
hiatal en todo paciente que precise resección esofágica,
independientemente de la causa (30-34).

Las dos críticas fundamentales a la esofaguectomía
transhiatal defendida por Orringer son la violación por
una parte de los principios básicos de la cirugía, al reali-
zarse la resección a ciegas y por tanto sin la adecuada
hemostasia, y por otra de los principios de la cirugía
oncológica, al no realizar la resección en bloque del
tumor y de todo su territorio de drenaje linfático. Frente
a estas críticas, la mortalidad hospitalaria menor del 5%
y la supervivencia a 4 años del 17% (Fig. 1) sin trata-
miento adyuvante –muy similar a la obtenida en los gru-
pos occidentales que realizan resecciones más amplias
con mayor morbimortalidad– hacen que la esofaguecto-
mía transhiatal sea una buena alternativa hoy día para el
tratamiento de los cánceres de esófago.

Las complicaciones de la esofaguectomía transhiatal
se pueden resumir en dos grandes categorías: las intrao-
peratorias, que son el neumotórax, los desgarros traque-
ales y la hemorragia, y las postoperatorias, que ocurren

en los primeros 10 días críticos tras la intervención y
que incluyen la ronquera y las alteraciones de la deglu-
ción como consecuencia de la lesión recurrencial, la fís-
tula y dehiscencia anastomótica, el quilotórax, las taqui-
cardias supraventriculares y los derrames pleurales
sintomáticos. El desgarro traqueal es una complicación
rara (1%) que se soluciona según su localización por
medio de un split esternal y reparación directa, o bien a
través de toracotomía derecha. La hemorragia intrao-
peratoria también es una complicación rara, que obliga
cuando se presenta a la apertura del tórax para su trata-
miento. Generalmente, las arterias esofágicas proceden-
tes de la aorta, se bifurcan rápidamente en pequeños
capilares que tras la esofaguectomía "a ciegas", dejan
pronto de sangrar gracias a los mecanismos naturales de
hemostasia por trombosis y contracción de su pared.
Además, conforme se gana experiencia en la resección
transhiatal, la mayor parte de la cirugía se puede realizar
bajo visión directa, pudiéndose practicar la disección
hasta la bifurcación traqueal ayudada por los métodos
de hemostasia tradicionales mediante pinzas y ligadu-
ras. Los casos en los que se palpa a través del hiato una
fuerte adherencia del tumor a la aorta, se deben desesti-
mar para la resección transhiatal.

La fístula anastomótica cervical no tiene las dramáti-
cas consecuencias de las fístulas mediastínicas, y puede
ser bien tratada de forma conservadora. Generalmente
sucede dentro de los 10 primeros días tras la cirugía, y
se manifiesta por la aparición de signos inflamatorios en
la cervicotomía. La sospecha de fístula anastomótica
cervical obliga a la apertura completa de la herida qui-
rúrgica y a la realización de curas seriadas con el fin de
mantenerla lo más seca posible. Normalmente, en las
fístulas tardías, y siempre que se asegure una buena
nutrición del paciente, se produce el cierre espontánea-
mente antes de 15 días. Con el fin de evitar las estenosis
a medio plazo se ha defendido la utilización precoz de
bujías dilatadoras por el propio paciente (35).

Si bien los resultados del grupo de Ann Arbor ofre-
cen un porcentaje de fístulas anastomóticas cercano al
0%, en otros grupos con experiencia en la técnica estos
no se reproducen. Así, el grupo de la Clínica Mayo
publica en 1993 un 24% de fístulas anastomóticas, 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 recogía una mortalidad global
del 15% con un porcentaje de fístulas anastomóticas del
24% en las resecciones por neoplasia intratorácica.

ESOFAGUECTOMÍA TRANSTORÁCICA

La especial situación del esófago, atravesando la
cavidad torácica en el mediastino posterior, y las pecu-
liaridades de su fisiología que se alteran con la resec-
ción parcial o total del órgano (vagotomía bilateral,
desaparición del esfínter esofágico inferior) hacen que
las técnicas resectivas y reconstructivas para tratar los
cánceres del esófago no obtengan unos resultados
demasiado satisfactorios. La alta morbimortalidad que
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Fig. 1. Supervivencia a largo plazo de pacientes con carcino -
ma esofágico intervenidos por vía transhiatal. Tomada de
Orringer et al  (34).



acompaña a los procedimientos es probablemente la
responsable del gran número de técnicas descritas para
la esofaguectomía.

La esofaguectomía transtorácica es la única que per-
mite realizar el tratamiento de las enfermedades malig-
nas del esófago dentro de criterios de cirugía oncológi-
ca: conseguir una resección sin tumor residual (R0), así
como una correcta estadificación de la enfermedad.

Existen múltiples posibilidades para la resección del
esófago a través del tórax:

1.-Esofaguectomía toraco-abdominal derecha; técnica
de Ivor Lewis.

La combinación de laparotomía y toracotomía o pro-
cedimiento de Ivor Lewis, fue propuesta por vez prime-
ra 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 aún existían
muchos problemas asociados a la cirugía con apertura
de la cavidad torácica. Por aquel entonces, el abordaje
aceptado para los tumores del tercio medio del esófago
era la esofaguectomía "a ciegas", gastrostomía y esofa-
gostomía cervical, y posteriormente la reconstrucción
con un tubular cutáneo. El procedimiento original de
Lewis consistía en dos etapas quirúrgicas: en la primera
se abordaba por laparotomía el estómago, se realizaba la
gastrolisis manteniendo el órgano irrigado por las arte-
rias gástrica derecha y gastroepiploica derecha; en la
segunda, una o dos semanas más tarde, se practicaba
una toracotomía derecha, la esofaguectomía transtoráci-
ca y la anastomosis esófago-gastrica en el tórax. En la
primera publicación de Lewis se comunicaron siete
casos intervenidos de los cuáles cinco sobrevivieron a la
intervención. Posteriormente se adoptó la técnica en un
solo tiempo quirúrgico.

Actualmente la técnica de Lewis comienza por una
laparotomía en la que se moviliza el estómago y se dise-
can las regiones ganglionares preaórtica, celíaca, de la
arteria hepática y de la esplénica proximal. A continua-
ción se prepara la curvatura menor mediante la disec-
ción de la arteria gástrica izquierda con todo su tejido
linfograso, y posteriormente se realiza la sección gástri-
ca al menos hasta la cuarta rama de la coronaria estomá-
quica. Se añade una piloroplastia o piloromiotomía
extramucosa. Se amplia suficientemente el hiato dia-
fragmático con el fin de colocar a su través la plastia
gástrica. El paciente, tras cerrar el abdomen, se coloca
en decúbito lateral izquierdo y se realiza toracotomía
derecha a cuyo través se completa la resección esofági-
ca con todo el tejido ganglionar mediastínico, vena ázi-
gos y conducto torácico. La anastomosis esofago-gástri-
ca se realiza alta en el mediastino, evitando siempre
tensión sobre la misma, pero también evitando excesiva
redundancia del estómago intratorácico, que facilitaría
la disfunción del sustituto esofágico.

2.- Esofaguectomía transtorácica por triple vía.
En esta técnica el paciente se mantiene en decúbito

supino durante toda la intervención, comenzándose por
vía abdominal la gastrolisis, realizándose a través de
una toracotomía anterior derecha la esofaguectomía, y

terminándose la cirugía por medio de una anastomosis
en el esófago cervical abordado mediante cervicotomía
izquierda. La toracotomía anterior limita el acceso al
esófago, por lo que es mandatoria la ventilación selecti-
va y es frecuente la contusión pulmonar como compli-
cación.

3.- Toracotomía derecha seguida de abordaje
abdomino-cervical (tres campos).

En esta técnica se comienza la cirugía por vía toraco-
tómica posterolateral derecha, realizándose en primer
lugar la esofaguectomía y linfadenectomía transtoráci-
cas. Posteriormente se practica laparotomía y cervicoto-
mía y se conduce el sustituto esofágico hasta la región
cervical para la anastomosis esófago-gástrica. Es la vía
preferida para los autores orientales, ya que se considera
que es la única manera de realizar una linfadenectomía
radical en tres campos.

4.- Toracotomía izquierda.
A través de una toracotomía izquierda con una freno-

tomía radial o circunferencial se puede acceder a la libe-
ración tanto del órgano a utilizar como sustituto esofá-
gico, como del esófago torácico. La técnica queda
limitada para el acceso al píloro y a la realización de
una linfadenectomía supramesocólica completa.

5.- Abordaje toracoabdominal izquierdo.
Esta incisión permite la realización de una linfade-

nectomía abdominal completa, así como la liberación
gástrica y la realización de esofaguectomía y anastomo-
sis infraaórtica con facilidad. Es el mejor abordaje para
el tratamiento de los tumores de la unión gastroesofági-
ca y del estómago proximal en los que se precise esofa-
guectomía distal.

6.- Abordaje toracoabdomial izquierdo y cervical.
Esta técnica añade a la anteriormente descrita el

abordaje cervical, con el fin de realizar la anastomosis
en el cuello. Su única ventaja es el no variar al paciente
de posición para tratar las lesiones de la unión gastroe-
sofágica si se quiere evitar la anastomosis intratorácica.

El gran número 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 resección quirúrgica de
entrada, qué abordaje se debe utilizar y cómo de extensa
ha de ser la cirugía.

Desde siempre se ha considerado que la cirugía cura-
tiva de entrada se debe programar para aquellos enfer-
mos de bajo riesgo con factores pronóstico favorables.
La resección curativa se define como resección R0, que
indica la ausencia de tumor residual en cualquiera de los
márgenes de resección (proximal, distal y lateral), y
solamente se puede denominar una R0 si existe una ínti-
ma colaboración entre el cirujano y el patólogo (39). La
resección curativa R0 ha demostrado ser tanto en estu-
dios prospectivos como en análisis retrospectivos el fac-
tor pronóstico más importante tras la resección esofágica

Vol. 14. N.º 6, 2000 TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DEL CÁNCER DE ESÓFAGO 239

37



por cáncer, ya sea en los casos de adenocarcinoma como
en los casos de carcinoma epidermoide (Tabla III).

La predicción sobre la posible realización de una R0
depende de la localización y estadio tumoral de la neo-
plasia. La importancia de la localización del cáncer la
otorga la proximidad del esófago a la tráquea, que con-
vierte en difícilmente resecables a aquellos tumores
avanzados situados por encima de la bifurcación traque-
al. Para realizar una resección radical con seguridad en
tumores supracarinales se necesita que la tumoración
esté confinada a la pared del esófago (T1-T2), mientras
que en los tumores infracarinales se puede practicar una
resección curativa aunque la neoplasia invada todas las
capas de la pared, mediante las resecciones en bloque de
todo el tejido mediastínico pseudo-adventicial (pleura,
pericardio, etc.) adyacente (46, 47).

La altura de la neoplasia también condiciona el már-
gen esofágico de seguridad en la resección. La aparición
de recidiva tumoral anastomótica está directamente
relacionada con la distancia entre el borde de resección
y el límite del tumor (48): un márgen quirúrgico medido
in vivo de al menos 4 centímetros, y, si es posible, de 8
centímetros, minimiza el riesgo de recidiva anastomóti-
ca. El riesgo de encontrar un márgen quirúrgico positivo
debido a extensión submucosa, metástasis intramurales
o invasión vascular y/o linfática, es menor del 5% con 3
centímetros de distancia de seguridad medidos sobre la
pieza fijada y estirada (que corresponderían a 4 centí-
metros in vivo) desde el borde de un carcinoma epider-
moie avanzado (49).

El estadio de la neoplasia influye significativamente
sobre la supervivencia postoperatoria. Los tumores que
no atraviesan toda la pared del esófago, aquellos que se
acompañan de menos de cinco ganglios linfáticos afec-
tados (20, 50) o con menos de un 20% de ganglios posi-
tivos sobre el total de los resecados, son los que se
acompañan de mejor pronóstico a largo plazo (41).

Los datos anteriormente expuestos apoyan la realiza-
ción de una cuidadosa estadificación preoperatoria con
el fin de elegir la técnica resectiva más adecuada para
cada paciente.

La extensión de la linfadenectomía es otro de los
campos de gran controversia en el tratamiento quirúrgi-
co del cáncer de esófago. Las metástasis linfáticas apa-
recen desde los estadios precoces, debido al gran desa-
rrollo de los vasos linfáticos longitudinales de la
submucosa del esófago. Distintas series japonesas han
demostrado la alta incidencia de afectación ganglionar
en los tumores que sobrepasan la submucosa (51-54).

En los cánceres limitados al epitelio, la incidencia de
metástasis ganglionares es del 0% en todas las series, y
este dato es la base para la realización de esofaguecto-
mía transhiatal e incluso mucosectomía endoscópica
(55). Los tumores con mayor grado de invasión de la
pared presentan con mucha frecuencia metástasis gan-
glionares: en afección de la muscularis mucosa, la fre-
cuencia oscila entre el 8 y el 30%, y en los que alcanzan
la submucosa supera en todas las series el 50%.

Los cánceres de esófago con invasión más profunda
que la submucosa debutan con compromiso difuso de
los ganglios mediastínicos, independientemente del
lugar de origen del tumor. Más allá del mediastino los
tumores supracarinales metastatizan fundamentalmente
hacia los ganglios cervicales, mientras que los tumores
infracarinales presentan distribución preferencial hacia
los ganglios del tronco celíaco.

El efecto de la linfadenectomía radical sobre la posibi-
lidad de curación en los cánceres del esófago es aún moti-
vo de discusión. La falta de estudios prospectivos rando-
mizados que comparen la eficacia de la linfadenectomía
radical con la de las resecciones más limitadas hace que
la evaluación de aquella sea difícil (Fig. 2) (56, 57). Exis-
te sin embargo un acuerdo unánime acerca de que la lin-
fadenectomía mejora la precisión de la estadificación
patológica (linfadenectomía diagnóstica), y que actúa de
forma profiláctica sobre las recidivas locales (58). La evi-
dencia de que la tasa de ganglios afectos sobre ganglios
resecados es un factor pronóstico demuestra en cierto
modo los posibles efectos beneficiosos de la linfadenec-
tomía extendida sobre la supervivencia. Es más, si los
pacientes con ganglios positivos no resecados (resección
R1 o R2) tienen peor pronóstico, parece razonable pensar
que en cualquier resección con intención curativa habrá
que realizar una linfadenectomía total. Es decir, durante
la cirugía del cáncer de esófago es mandatoria la resec-
ción del tejido linfático de todas aquellas cavidades que
se aborden, abdomen, tórax o cuello.

Existe un grupo de pacientes que parece beneficiarse
claramente de la realización de linfadenectomía extendida
(20, 45, 54, 59, 60). Akiyama, en una de las mayores series
personales sobre linfadenectomía en tres campos publicó
una supervivencia a cinco años del 53,3% en pacientes
sometidos a resección con intención curativa por carcino-
ma epidermoide de esófago torácico con extensión más
allá de la mucosa (54) (Fig. 3), resultados mucho mejores
que los publicados por la mayor parte de los autores. Los
beneficios de la linfadenectomía extendida son más claros
para los pacientes en estadios I y IIB (61).
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TABLA III

SUPERVIVENCIA A CINCO AÑOS TRAS TRATAMIENTO QUIRÚRGICO EN CARCINOMA DE ESÓFAGO

Epidermoide Adenocarcinoma Epi + Adeno

Autor Sugimachi (40) Roder (41) Ide (42) Law (43) Hölscher (44) Torres (45)

R0 48% 40% 49,5% 35% 41,4% 44%

R1-R2 8% 9% 0% 0% 0% 6%

R0: ausencia de tejido tumoral residual; R1: tejido tumoral microscópico residual; R2: tejido tumoral macroscópico residual.



Con el fin de unificar la terminología sobre la exten-
sión de la resección ganglionar mediastínica en el cáncer
de esófago, se acordó en Munich en 1994 ( C o n s e n s u s
Conference on Lymphadenectomy in Cancer of the
E s o p h a g u s ) una clasificación que distingue tres tipos de
resección mediastínica: estándar, extendida y total. La
linfadenectomía estándar consiste en la resección de
todo el tejido linfograso del mediastino por debajo de la
bifurcación traqueal. La linfadenectomía extendida
incrementa la disección hasta incluir el espacio mediastí-
nico superior derecho (periesofágico, paratraqueal dere-
cho y recurrencial derecho), y la linfadenectomía total se
completa con la disección de los ganglios paratraqueales
izquierdos, recurrenciales izquierdos e infraaórticos.

La linfadenectomía total es una técnica compleja
principalmente por las dificultades para el acceso a las
cadenas ganglionares paratraqueal y recurrencial
izquierda e infraaórtica, y con una tasa de complicacio-
nes nada despreciable. La lesión recurrencial se presen-
ta hasta en un 48% de los pacientes sometidos a linfade-
nectomía en dos campos, y se eleva al 70% en los que se

añade la linfadenectomía cervical (62). La resección del
conducto torácico, la lesión del plexo parasimpático tra-
queo-bronquial y la ligadura de las arterias bronquiales
sistémicas, son frecuentes durante la linfadenectomía
mediastínica, 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 ciruja-
no no habituado a ella y sin duda si no se dispone de una
unidad experimentada en cuidados intensivos postope-
ratorios, con acceso a técnicas de soporte respiratorio no
invasivo, broncoscopia aspirativa frecuente, etc (63).

Las metástasis ganglionares en el compartimento
supramesocólico son frecuentes en los tumores esofági-
cos intratorácicos. En la región pericardial se encuen-
tran en un 12, 37 y 70% según la localización del tumor,
tercio superior, medio o distal respectivamente. En los
ganglios del tronco celíaco se encuentran metástasis en
un 2, 9 y 23% dependiendo de la localización. Akiyama
(54) comunica una supervivencia del 17,9% tras linfa-
denectomía radical en pacientes con metástasis en los
ganglios del tronco celíaco. Ya que la morbilidad de la
linfadenectomía supramesocólica es prácticamente
nula, debe esta ser una técnica obligada en toda cirugía
por carcinoma esofágico, independientemente de la
altura del tumor.

La linfadenectomía cervical fue introducida en
Japón en los años 80 tras observarse la elevada fre-
cuencia de recidivas en esta región tras cirugía radical.
Además, los pacientes con recidiva ganglionar cervical
podían obtener remisión de la enfermedad e incluso
curación tras cirugía de rescate. El cuello es considera-
do por los autores orientales como un mismo comparti-
mento anatómico junto con el mediastino, y con el fin
de realizar la linfadenectomía mediastínica completa,
ésta se amplía en la región cervical. La incidencia de
metástasis ganglionares cervicales es del 20-40% en los
tumores del tercio superior del esófago, del 13-40% en
los tumores del tercio medio, y de un 5-28% en los
tumores del tercio inferior. Las metástasis cervicales
ganglionares pueden aparecer independientemente de
la existencia de ganglios positivos en el mediastino
(metástasis saltatorias). No está claro el beneficio de la
linfadenectomía cervical, ya que por una parte las cade-
nas más 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 líneas generales, en manos de un cirujano experto la
disección ganglionar cervical no aumenta la morbimor-
talidad postoperatoria, por lo que, al menos en los
tumores de presentación supracarinal, debe ser realiza-
da sistemáticamente.

RECONSTRUCCIÓN DEL TRÁNSITO

Las vísceras utilizadas para la reconstrucción del
tránsito digestivo tras la esofaguectomía son el estóma-
go, el colon y el intestino delgado.
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Fig. 2. Supervivencia a largo plazo de pacientes con carcino -
ma esofágico intervenidos por vía transtorácica. Curva global
y en función de la presencia o no de afectación ganglionar.
Tomada de Akiyama et al (54).
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Fig. 3. Supervivencia tras esofaguectomía radical y esofa -
guectomía standard por cáncer de esófago. Tomada de Torres
et al (45).



ESTÓMAGO

El estómago movilizado está considerado por la
mayor parte de los autores como el mejor sustituto del
esófago. El estómago puede ser movilizado y transpues-
to a través de cualquiera de las vías descritas para la eso-
faguectomía. La sustitución gástrica requiere solamente
una anastomosis, y cuando se realiza la transposición del
órgano completo, este se moviliza junto con el epiplon
mayor, que permite proteger la línea de sutura y dismi-
nuir el riesgo de fistulización. Pero la anastomosis esofa-
gogástrica presenta un problema de reflujo severo,
encontrándose esofagitis, estenosis de la anastomosis y
aspiraciones en la tercera parte de los pacientes. A pesar
de los múltiples intentos de eliminar o disminuir este
reflujo, que incluyen desde la práctica de una fundupli-
catura englobando la línea de sutura (64) hasta la utiliza-
ción de músculos intercostales (65), lo único que parece
disminuir las consecuencias del reflujo es la realización
de una anastomosis lo más alta posible en el tórax (66).

La técnica más frecuente de utilización del estómago
para sustituir el esófago resecado es la realización de un
tubular con la curvadura mayor gástrica, irrigado por la
arteria gastroepiploica derecha. La vascularización de la
plastia en su extremo distal, más allá de la sección vas-
cular, se basa en las anastomosis microvasculares exis-
tentes en la submucosa, que se pueden lesionar durante
la movilización del órgano. La arteria gástrica derecha
contribuye de forma variable a la irrigación del tubular,
y aunque algunos autores (67) la consideran insuficien-
te, la mayoría de ellos abogan por su conservación
durante la preparación del sustituto.

También se ha descrito y utilizado la realización de un
tubular de curvadura mayor antiperistáltico, irrigado por
la gastroepiploica izquierda (68). Sin embargo, y aunque
la longitud alcanzada por la plastia puede ser mayor que
la del tubular isoperistáltico, el calibre de la arteria gas-
troepiploica izquierda es menor que el de la derecha, lo
que disminuye la vascularización del injerto y favorece la
fistulización anastomótica o de la línea de sutura gástrica.

YEYUNO

El yeyuno se puede usar para la sustitución del esófago
como un asa intacta, una Y de Roux, un asa interpuesta
entre el esófago torácico y el estómago o un injerto libre
transpuesto al cuello con realización de anastomosis micro-
vasculares. Las tres primeras técnicas están limitadas para
la sustitución del esófago distal, debido a la constitución
anatómica de las arcadas vasculares procedentes de la arte-
ria mesentérica superior. La utilización de un injerto libre
para la sustitución del esófago cervical es una técnica más
exigente que conlleva la realización de cinco anastomosis,
con la consiguiente multiplicación del riesgo de fracaso.

COLON

El intestino grueso es un buen sustituto para el esófa-
go tanto en condiciones malignas como en enfermeda-

des benignas, y se convierte en el órgano de elección en
los casos en que el estómago es inservible, sea por ciru-
gía previa o por enfermedad asociada. La técnica es más
compleja que la sustitución gástrica, y requiere la reali-
zación de tres anastomosis. Además, el aporte vascular
al colon es más precario que el del estómago.

La técnica más empleada es la utilización del colon
transverso distal y el izquierdo, con irrigación a través de
la rama ascendente de la arteria cólica izquierda, que se
puede prolongar hasta el ángulo hepático si se requiere
alcanzar la hipofaringe. Las plastias cólicas mantienen
motilidad que permite colaborar en la propulsión del
bolo alimenticio, y la mucosa del órgano está recubierta
de una capa de moco que la protege del reflujo ácido.

El colon derecho, con o sin la incorporación de un
segmento de ileon terminal, también es un buen sustitu -
to esofágico, aunque la menor constancia de patencia de
la arcada marginal – anastomosis entre las ramas cólicas
derechas y medias – hace que la irrigación de la plastia
pueda ser deficiente.

El sustituto esofágico empleado puede ser emplazado
en el plano subcutáneo, en la región retroesternal, ortotó-
picamente en el mediastino posterior, o en cualquiera de
las dos cavidades pleurales. La posición ideal es la más
directa, la más corta, es decir, el lecho del esófago rese-
cado. El problema de la ruta ortotópica es la afectación
de la plastia en caso de producirse recidiva tumoral en
mediastino; en los casos de alta posibilidad de recidiva
precoz, o en resecciones incompletas, o si se programa la
realización de radioterapia postoperatoria, la vía retroes-
ternal es la adecuada para la sustitución esofágica.

TRATAMIENTO POSTOPERATORIO

Tras la realización de toracotomía y laparotomía se
produce una restricción de los movimientos respirato-
rios y del volumen corriente, así como de la ventilación
alveolar, todo ello secundario al dolor y a la hipomotili-
dad frénica. La aparición de pequeños colapsos pulmo-
nares en ambas bases es prácticamente inevitable.
Todas estas causas favorecen el desarrollo de hipoxe-
mia postoperatoria, que debe ser evaluada en cada
paciente mediante la realización de exploración física,
chequeo de los tubos endotorácicos, radiografía de tórax
y espirometría. Estas exploraciones revelarán la existen-
cia de las mencionadas atelectasias, neumotórax, neu-
monía, edema pulmonar, derrame pleural, hemotórax,
etc., complicaciones todas ellas frecuentemente asocia-
das a la esofaguectomía. Las técnicas que mejoran la
oxigenación mediante la utilización de presión positiva
continua o intermitente (CPAP) son útiles, pero presen-
tan como contrapartida la disminución del retorno veno-
so y la disminución del gasto cardíaco. La presión arte-
rial de oxígeno ideal es 100 mm Hg, pero se puede
mantener al paciente con una pO2 de hasta 70 mm Hg o
de 80 mm Hg en pacientes cirróticos; por debajo de
estas cifras debe valorarse la intubación oro o nasotra-
queal y la ventilación con presión positiva.

Tras la linfadenectomía torácica es inevitable una cier-
ta desvascularización de la vía aérea. Desde el segundo
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día postoperatorio son evidentes lesiones en la mucosa de
la tráquea y bronquios principales secundarias a esta alte-
ración: edema y petequias. La eliminación de las secre-
ciones de la vía aérea queda limitada, y es preciso la rea-
lización de fisioterapia respiratoria y aspiración mediante
broncoscopia siempre que sea necesario.

Después de una cirugía de tal magnitud hay una gran
liberación de endotoxinas y productos de degradación
del fibrinógeno, reduciéndose el recuento plaquetario y
aumentando la concentración de tromboxano B2. Esta
secuencia de acontecimientos sugiere la activación de
plaquetas y leucocitos a través de microtrombosis y
lesión endotelial. Todos estos hechos y la liberación de
mediadores químicos predisponen al desarrollo de dis-
tress respiratorio del adulto, que junto con las otras alte-
raciones respiratorias antes mencionadas, hace necesa-
ria la ventilación mecánica.

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

En los primeros días del postoperatorio son frecuen-
tes las arritmias cardíacas, principalmente la extrasisto-
lia ventricular, la fibrilación auricular y las taquicardias
paroxísticas supraventriculares. Tras la comprobación
del correcto estado metabólico y una diuresis adecuada,
las arritmias deben ser tratadas farmacológicamente con
una adecuada monitorización.

Entre los cuidados de las heridas destaca el control
de los drenajes torácicos, que no solamente pueden
poner de manifiesto la presencia de complicaciones

anastomóticas, sino que además detectan la presencia de
fugas aéreas, complicaciones infecciosas y quilotórax.

El soporte nutricional es básico tras el tratamiento
quirúrgico del cáncer de esófago, y se puede realizar por
vía parenteral o, preferiblemente por vía enteral. Gene-
ralmente tras la esofaguectomía se realiza una yeyunos-
tomía de alimentación, que comienza a utilizarse en los
primeros días del postoperatorio independientemente de
la presencia de ruidos hidroaéreos intraabdominales. Al
7º-9º día de la cirugía se ha de realizar un control radio-
lógico de la anastomosis, y en caso de encontrarse
indemne, comenzarse la nutrición oral.

Otras medidas postoperatorias son comunes con el
resto de las intervenciones, e incluyen el tratamiento
adecuado del dolor y la movilización precoz de los
pacientes.

CONCLUSIONES

La esofaguectomía por cáncer es un reto para el ciru-
jano. La cirugía no ha alcanzado su cima, porque falta
por concretar definitivamente cuál ha de ser la técnica
empleada para cada paciente y para cada tumor. Parece
preciso el desarrollo de terapias adyuvantes, que incre-
menten los porcentajes globales de supervivencia y que
permitan resecciones más limitadas con menor mor-
bimortalidad operatoria. Es necesario pues, como en
todas las neoplasias malignas, un trabajo coordinado
multidisciplinar en el que la resección quirúrgica quede
como una parte más del tratamiento completo del
paciente con cáncer de esófago.
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RADIOTERAPIA EN EL CÁNCER DE ESÓFAGO

Hasta la década de los 80, la cirugía fue considerada
y aceptada como el tratamiento loco-regional estándar
del carcinoma de esófago operable.

Sin embargo, la elevada incidencia de recidivas
tumorales locales y la pobre expectativa de superviven-
cia a largo plazo de pacientes con tumores de esófago
operables y resecables, de tumores localmente avanza-
dos no resecables o tumores operables pero no radical-
mente resecables, motivó la incorporación en las dos
últimas décadas, de regímenes de tratamiento neoadyu-
vante y/o adyuvante con radioterapia loco-regional, qui-
mioterapia sistémica o una combinación de ambas.

Diferentes series publicadas en la literatura, a propó-
sito de estudios clínicos no randomizados, han sugerido
un beneficio en la supervivencia de pacientes sometidos
a programas multimodales pre-operatorios que combi-
nan simultáneamente quimioterapia y radioterapia (1).

Actualmente, la RT es incluida prácticamente de
manera sistemática en el tratamiento radical (tratamien-
to primario), complementario (adyuvante o neoadyu-
vante) y paliativo en el manejo del carcinoma de esófago

Revisamos en el presente capítulo el estado actual
del papel de la radioterapia en el tratamiento del carci-
noma de esófago, analizando estudios seleccionados no
randomizados y prestando especial interés en los estu-
dios clínicos controlados, prospectivos y randomizados
publicados en la literatura.

RADIOTERAPIA: TRATAMIENTO ADYUVANTE

El análisis de los patrones de fallo después de cirugía
potencialmente curativa en pacientes con tumor clínica-
mente resecable, ha justificado el interés de la radiotera-
pia post-operatoria.

Es difícil interpretar los datos de la literatura extraí-
dos de series quirúrgicas, generalmente publicadas a
propósito de estudios no controlados, que hacen
referencia a experiencias históricas institucionales, difí-
cilmente comparables, que refieren una importante dis-
paridad en la tasa de resecabilidad, mortalidad peri-ope-
ratoria y supervivencia a 5 años, que oscila entre el 9%
(2) y el 45% (3).

La radioterapia adyuvante ha sido utilizada en
pacientes sometidos a resección quirúrgica completa del
tumor primario con o sin evidencia de afectación gan-
glionar loco-regional.

En 1997, Yamamoto y cols. (4) publican los resulta-
dos de un estudio no randomizado en pacientes con car-
cinoma de esófago sometidos a radioterapia post-opera-
toria, comunicando un 94% de control local tumoral a 2
años en pacientes con ganglios positivos.

Un total de cuatro estudios controlados, prospecti-
vos, randomizados, han evaluado la eficacia de la radio-
terapia post-operatoria en el carcinoma de esófago.

Fok y cols. (5) incluyen un total de 60 pacientes con
carcinoma de esófago, estadios I y II, y comparan ciru-
gía (30 pacientes) versus cirugía y radioterapia post-
operatoria (dosis: 43-53 Gy) (30 pacientes) y observan
una mediana de supervivencia de 21 vs 15 meses, una
tasa de supervivencia a 2 años de 42% vs 35% y una
tasa de fallos locales de 13% vs 10%, sin ser dichas
diferencias estadísticamente significativas.

En 1991, Tenière y cols. (6) publican los resultados
de un ensayo clínico multicéntrico randomizado, inclu-
yendo un total de 221 pacientes con carcinoma epider-
moide de esófago, estadio I-III, randomizando un grupo
de pacientes tratados con cirugía (119 pacientes), com-
parado con un grupo (102 pacientes) tratados con ciru-
gía y radioterapia post-operatoria (45-55 Gy) después
de cirugía curativa, no observando diferencias significa-
tivas en la mediana de supervivencia (18 vs 18 meses)
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ni en la supervivencia a 3 años (24 vs 26%) y a 5 años
(19 vs 19%).

Finalmente, Zieren y cols. (7) evalúan un total de 68
pacientes con carcinoma de esófago tratados con radio-
terapia post-operatoria adyuvante después de resección
quirúrgica curativa en pacientes con carcinoma epider-
moide de esófago, no observando diferencias significa-
tivas en la supervivencia a 3 años (20%) comparados
con el grupo tratado con cirugía sola (22%).

El Japanese Esophageal Oncology Group (8) rando-
miza un grupo de 258 pacientes con carcinoma de esó-
fago tratados con radioterapia adyuvante (50 Gy) vs
quimioterapia adyuvante con cisplatino-vindesina, no
observando diferencias significativas en la superviven-
cia a 2 años (61 vs 59%) ni a 3 años (50 vs 52%).

En conclusión, si bien la radioterapia adyuvante
post-operatoria puede disminuir la tasa de fallos locales
en un grupo seleccionado de pacientes con ganglios
negativos (6) ningún estudio randomizado ha consegui-
do demostrar un impacto claro en la supervivencia de
los pacientes.

RADIOTERAPIA: TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Los objetivos de la radioterapia pre-operatoria o neo-
adyuvante, son la reducción del tamaño del tumor, faci-
litar su resecabilidad, disminuir el riesgo de disemina-
ción local de células tumorales viables en el acto
quirúrgico y analizar histopatológicamente la respuesta
al tratamiento en la muestra quirúrgica extirpada.

El papel de la radioterapia pre-operatoria ha sido
evaluado en diferentes estudios randomizados desarro-
llados en las últimas décadas (9-14). Si bien algunos
estudios han observado que la resecabilidad tumoral es
ligeramente superior en pacientes tratados con radio-
terapia pre-operatoria, (9-11), otros han llegado a con-
clusiones diferentes (3) y globalmente se han publicado
tasas de resecabilidad que oscilan entre el 47% (3) y el
93% (16) (Tabla I).

La mortalidad post-operatoria fue ligeramente supe-
rior, aunque no de manera significativa, en pacientes
tratados con radioterapia pre-operatoria (5-37%) respec-
to al grupo control quirúrgico (6-23%) (1).

En 1981, Launois y cols. (9) randomizan pacientes
con carcinoma epidermoide de esófago, en un grupo de
47 pacientes sometidos a cirugía versus un grupo de 62
pacientes tratados con radioterapia externa pre-operato-
ria (40 Gy) y cirugía, observando una tasa de resecabili-
dad de 70 vs 76% y una mediana de supervivencia de 12
meses versus 10 meses respectivamente, no observando
diferencias estadísticamente significativas en la supervi-
vencia a 3 años (25 vs 18%) y a 5 años (12 vs 10%).

En 1987, la European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) (3) publica los
resultados a propósito de un estudio prospectivo rando-
mizado que incluyó un total de 208 pacientes, al objeto
de evaluar la radioterapia pre-operatoria en pacientes
con carcinoma epidermoide de esófago. La dosis de
radiación administrada fue 33 Gy, utilizando un fraccio-
namiento no convencional de 330 cGy/fracción. La

mediana de supervivencia en ambos grupos fue de 11
meses y la supervivencia a 5 años del 9 (cirugía) vs 10%
(RT + cirugía). La tasa de resecabilidad y mortalidad
post-operatoria fue similar en ambos grupos.

Nygaard y cols. (15) comunican los resultados del
ensayo prospectivo randomizado, incluyendo 186
pacientes con carcinoma epidermoide de esófago, com-
parando radioterapia pre-operatoria, (dosis: 35 Gy), con
o sin quimioterapia (cisplatino-bleomicina) versus ciru-
gía, y comunicaron un incremento significativo en la
supervivencia a 3 años (18 vs 5%, respectivamente) (p=
0,0009).

Wang y cols. (10) incluyen en su análisis un total de
206 pacientes comparando cirugía versus irradiación
pre-operatoria, administrando una dosis total de 40 Gy,
con un fraccionamiento de 200 cGy/día, previa a la
resección quirúrgica, en un estudio prospectivo rando-
mizado. La supervivencia a 5 años en el grupo quirúrgi-
co es del 30 vs 35% en el grupo de pacientes tratados
con radioterapia.

El estudio prospectivo randomizado conducido en
Edimburgo por Arnott y cols. (11), incluyendo un
número importante de pacientes (176 pacientes), con-
templó la utilización de una baja dosis de RT pre-opera-
toria (20 Gy, 200 cGy/ fracción) observando similar
tasa de resecabilidad tumoral con RT + cirugía (74%) y
con cirugía sola (72%) y una mejoría en la superviven-
cia a 5 años del grupo quirúrgico (17%) respecto al gru-
po tratado con RT a dosis baja (9%) si bien la mediana
de supervivencia en ambos grupos randomizados fue de
8 meses.

Únicamente dos series han analizado la tasa de reci-
divas locales, y mientras Gignoux y cols. (3) comunica-
ron una disminución significativa en la incidencia de
fallo local en pacientes que recibieron radioterapia pre-
operatoria (46%) comparada con cirugía sola (67%),
Mei y cols.(16) no observaron diferencias en el patrón
de fallo local con cirugía (12%) o con cirugía y RT pre-
operatoria (13%).

El Japanese Esophageal Oncology Group ( J E O G )
compara los resultados obtenidos en un ensayo clíni-
co prospectivo randomizado, comparando un progra-
ma de tratamiento consistente en RT pre-operatoria
(30 Gy) más cirugía más RT post-operatoria (24 Gy)
versus cirugía más RT post-operatoria (50 Gy); un
total de 207 pacientes han sido incluidos en dicho
estudio y considerando una mortalidad pre y post-
operatoria similar (4 vs 7%, respectivamente),
refieren una diferencia estadísticamente significativa
en la mediana de supervivencia (22 vs  13 meses) y
en la supervivencia a 5 años (34% vs 13%) favorable
al grupo de pacientes tratados únicamente con RT
post-operatoria (12).

Dos estudios prospectivos randomizados han compa-
rado los resultados obtenidos utilizando quimioterapia
versus radioterapia neoadyuvante en carcinoma de esó-
fago (13,14).

La experiencia del Memorial Sloan- Kettering Can -
cer Center (13) comparando RT pre-operatoria (55 Gy)
vs QT pre-operatoria con cisplatino- bleomicina- vinde-
sina incluyendo 48 pacientes en cada grupo de trata-
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miento, no evidencia diferencias significativas en la
mediana de supervivencia (RT: 12 meses vs QT: 10
meses) ni en la supervivencia a 5 años (RT: 20% vs QT:
20%), obteniendo similares tasas de resecabilidad (RT:
65% vs QT: 58%) e idéntica mortalidad post-operatoria
(15%) en ambos grupos. 

Sischy y cols. (14) randomizan prospectivamente RT
pre-operatoria (40Gy) vs RT (40 Gy) y QT (5-FU-mito-
micina C) pre-operatorias, en un total de 135 pacientes, y
objetivan una mejoría significativa en la mediana de
supervivencia de pacientes sometidos a tratamiento com-
binado (15 meses) en comparación con pacientes tratados
únicamente con RT (9 meses) (p= 0,03).

En resumen, el papel de la RT preoperatoria en el
control loco-regional y en la supervivencia de los
pacientes con carcinoma de esófago continua siendo
objeto de discusión.

Recientemente, el Esophageal Cancer Collabora -
tive Group ha publicado los resultados de un meta-
análisis que ha incluido un total de 1.147 pacientes
recogidos de cinco estudios actualizados, randomi-
zados, evaluando la RT pre-operatoria en el carcino-
ma de esófago; considerando una mediana de segui-
miento de 9 años, los resultados sugieren una
reducción del riesgo de muerte del 11% y un modes-
to beneficio del 3% en la supervivencia a 2 años y
del 4% a 5 años en los pacientes tratados con RT
( 1 7 ) .

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE COMBINADO:
RADIO-QUIMIOTERAPIA

La incorporación de regímenes terapéuticos que
combinan RT y QT en protocolos neoadyuvantes se ha
incrementado en la última década.

La asociación de QT se justifica en función de la tasa
de respuestas observadas en pacientes con carcinoma de
esófago metastásico (40-60%), con el objetivo de con-
trolar enfermedad microscópica sistémica a la vez que
potenciar el efecto local de la RT a través de un efecto
radiosensibilizador.

Diferentes estudios clínicos no randomizados, inclu-
yendo diversos regímenes de QT y RT pre-operatoria en
pacientes con carcinoma epidermoide o adenocarcinoma
de esófago, han comunicado entre un 11% y un 56% de
respuestas completas histológicas en la pieza quirúrgica
extirpada, medianas de supervivencia entre 9 y 37 meses,
y supervivencias a 3 años entre el 16 y el 55% (18).

El primer estudio randomizado diseñado para eva-
luar el beneficio de la quimio-radioterapia neoadyu-
vante se inició a finales de los 70 (19), en 65 pacientes
tratados con RT (30 Gy) más QT (bleomicina) y ciru-
gía, comparado con 59 pacientes tratados con RT (35
Gy) y cirugía, obteniendo una tasa de resecabilidad del
5 2 vs 47% y una supervivencia a 2 años del 25 vs 1 9 %
respectivamente, no encontrando diferencias en la
mediana de supervivencia de ambos grupos (6 meses). 
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TABLA I

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA EN CARCINOMA DE ESÓFAGO: ESTUDIOS PROSPECTIVOS Y RANDOMIZADOS

Supervivencia

Autor Pacientes Tratamiento % Resecabilidad Mediana 1 año 5 años
(meses) (%) (%)

GINOUX (3) 208 C 58 11 45 9

RT(33Gy)+C 47 11 48 10

ARNOTT (11) 176 C 72 8 38 17

RT(20Gy)+C 74 8 38 9

HUANG (34) 160 C 90 - - 25

RT(40Gy)+C 92 - - 46

NYGAARD (25) 108 C 41 - - 5*

RT(35Gy)+C 53 - - 18

LAUNOIS (9) 109 C 70 12 50 10

RT(40 Gy)+C 76 10 46 10

FOK (5) 79 C - 22 - 16*

RT(45-53Gy)+C 11 - 10

MEI (16) 206 C 85 - - 30
RT(40Gy)+C 93 - - 35

C: Cirugía
RT: Radioterapia
*:Diferencia estadísticamente significativa (p<0,05)



Posteriormente, Nygaard y cols. (15) publican los
resultados del segundo ensayo clínico controlado del
Grupo Escandinavo y no evidencian un beneficio en la
supervivencia de pacientes tratados con un régimen
combinado consistente en RT (35 Gy) más QT (cisplati-
no- bleomicina) más cirugía, versus RT pre-operatoria
(35 Gy) más cirugía, observando, sin embargo, un
importante incremento de la mortalidad post-operatoria
(24%) en los pacientes con quimio-radioterapia pre-
operatoria en relación a RT pre-operatoria (11%). 

El estudio prospectivo randomizado conducido por la
EORTC (20) incluye un total de 282 pacientes con car-
cinoma epidermoide resecable de esófago distribuidos
en dos grupos de tratamiento, consistentes en cirugía
(139 pacientes) o RT (dosis: 37 Gy) más QT simultánea
(cisplatino) y cirugía (143 pacientes). El régimen de RT
consistió en 370 cGy / 5 fracciones, 2 semanas de des-
canso y 370 cGy / 5 fracciones. El grupo de pacientes
con quimio-radioterapia pre-operatoria presentaba una
supervivencia libre de enfermedad a 3 años estadística-
mente superior (40 vs 28%), sin mejoría en la mediana
de supervivencia (18 meses), ni en la supervivencia a 3
años (36%), ni en la tasa de resecabilidad (superior al
80%), observando un discreto aumento de la tasa de
mortalidad post-operatoria en pacientes con tratamiento
combinado neoadyuvante (13 vs 4%).

Otros tres estudios randomizados han comparado la
modalidad de tratamiento combinado preoperatorio con
cirugía sola en pacientes con enfermedad clínicamente
resecable (21-23). La Universidad de Michigan rando-
miza un total de 100 pacientes (75% adenocarcinomas)
comparando un programa de radio-quimioterapia con-
sistente en QT (cisplatino- vinblastina- 5-FU) y RT
(dosis: 45 Gy) concomitante en régimen de hiperfraccio-
namiento (150 cGy/fracción, dos veces al día), y poste-
rior esofaguectomía versus cirugía (21,23), no observan-
do diferencias en la mediana de supervivencia (1,41
versus 1,46 años), aunque mejoraron significativamente
la supervivencia a los 3 años (32 vs 15%, p=0,04) y la
tasa de recurrencias locales (19 vs 39%, p= 0,04) en el
grupo de tratamiento combinado.

Walsh y cols. (22) revelaron un beneficio significati-
vo en la supervivencia del grupo de pacientes que reci-
bió tratamiento combinado con quimio-radioterapia
pre-operatoria, en un ensayo randomizado que incluyó
113 pacientes con adenocarcinoma de tercio medio o
distal de esófago. Un grupo incluyó tratamiento con
QT consistente en cisplatino-5 FU (2 ciclos) y RT
externa (267 cGy/día, dosis total 40 Gy) simultánea-
mente, previo a la cirugía, comparado con otro grupo
tratado solo con cirugía. Considerando una mediana de
seguimiento de 18 meses, observaron un incremento
significativo en la mediana de supervivencia (16 vs 1 1
meses, p=0,01) y en la supervivencia a 3 años (32 vs
6%, p=0,01) favorable al grupo de tratamiento combi-
nado pre-operatorio, si bien la tasa de mortalidad post-
operatoria fue ligeramente superior (9%) respecto al
grupo quirúrgico (4%).

Considerando que los pacientes con carcinoma de
esófago localmente avanzado potencialmente curables
son aquellos que desarrollan una respuesta completa

histológica (pRC) en la pieza quirúrgica al tratamiento
neoadyuvante , un reciente metaanálisis a propósito de
un total de 26 ensayos fase II y III, incluyendo 1.335
pacientes tratados con radio-quimioterapia combinada,
pre-operatoria, han evaluado la relación dosis de RT y
QT y la respuesta tumoral histológica (37). Un total de
311 pacientes (24%) tuvieron pRC y observaron que el
incremento de dosis RT mejoraba la tasa de pRC
(p=0,006), mientras la prolongación del tiempo de
administración de RT empeoraba el porcentaje del pRC
(p=0,035); además, existía una relación estadísticamen-
te significativa entre la intensidad de dosis de 5-FU
(p=0,0039) y de cisplatino (p= 0,018) y el % de pRC.

De acuerdo a los estudios referidos, utilizando moda-
lidades de tratamiento combinado neoadyuvante, con
quimio-radioterapia pre-operatoria y aunque, a priori,
los resultados son alentadores (Tabla II), no se puede
concluir que exista un definitivo impacto en la mejoría
de la supervivencia de los pacientes con carcinoma de
esófago, teniendo en cuenta que los dos únicos estudios
randomizados que han observado dicho beneficio,
incluyen un número relativamente bajo de pacientes y
con tiempo corto de seguimiento. 

TRATAMIENTO PRIMARIO CON RADIOTERAPIA

La experiencia recogida en la literatura a propósito
del manejo primario de pacientes con carcinoma de esó-
fago, está basada, en la mayoría de las ocasiones, en el
análisis de los resultados obtenidos de series históricas
que incluyen grupos de pacientes tratados con cirugía o
radioterapia, o radio y quimioterapia combinadas.

Considerando las series quirúrgicas, que a priori con-
templan un grupo seleccionado de buen pronóstico,
incluyendo pacientes con un aceptable estado general y
tumores potencialmente resecables, sin evidencia de
enfermedad metastásica a distancia, los resultados
comunicados refieren tasas de supervivencia a cinco
años únicamente del 5 al 20% (24).

La mayoría de las series que utilizan la radioterapia
externa como modalidad única de tratamiento en el car-
cinoma de esófago, incluyen pacientes con enfermedad
localmente avanzada (e irresecable) o con afectación
metastásica ganglionar regional, e incluso, algunos
estudios incluyen pacientes con enfermedad disemina-
da, y comunican globalmente tasas de supervivencia a 5
años de 0-10% (25,26).

Sykes y cols. (27) analizando una serie de 101
pacientes con carcinoma de esófago, incluyendo tumo-
res con estadio clínico no avanzado, menores de 5 cm.
tratados con una dosis relativamente baja de radiación
(45-52,5 Gy), con un fraccionamiento no convencional
(15-16 fracciones), comunican una supervivencia a 5
años del 20 %.

En 1989, Okawa y cols. (26) publican los resultados
obtenidos en un grupo de 288 pacientes diagnosticados
de carcinoma epidermoide de esófago, considerando
diferentes grupos de acuerdo a la estadificación clínica
de su enfermedad tumoral, observando supervivencias a
5 años de 20% en estadio I, 10% en estadio II y 3% en

248 D. ORTIZ DE URBINA ET AL REV. CANCER

46



estadio III; y según la extensión del tumor primario, la
supervivencia a 5 años fue de 18% en el grupo T1, 10%
en el T2 y únicamente 3% en el T3.

De-Ren y cols. (25) comunican una tasa de supervi-
vencia a 5 años de 22% en pacientes con estadio II y
28% con estadio III, identificando una mayor supervi-
vencia en pacientes con tumores de tamaño menor o
igual a 5 cm (25% a 5 años) respecto a tumores mayores
de 5 cm (6% a 5 años).

Intentando mejorar los resultados, se ha incrementa-
do paulatinamente la dosis de irradiación administrada
en el tumor primario (mayor de 60 Gy) y , sin embargo,
como se demuestra en el grupo control del estudio con-
ducido por el Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG 85-01), que consideró una dosis de 64 Gy, no
observó supervivientes a 3 años (28,29).

Actualmente, la radioterapia utilizada como única
disciplina de tratamiento, solo debe ser considerada en
el manejo paliativo de pacientes con carcinoma de esó-
fago irresecable, no susceptibles de ser incluidos en pro-
gramas multimodales más agresivos.

TRATAMIENTO PRIMARIO COMBINADO CON
RADIO-QUIMIOTERAPIA

Los pobres resultados obtenidos sólo con radiotera-
pia, motivaron la incorporación de modalidades de tra-

tamiento combinado con radio-quimioterapia en el car-
cinoma de esófago.

Un total de seis estudios randomizados, comparando
la eficacia de la RT versus radio-quimioterapia, han
sido publicados (15,29-33) (Tabla III).

Un estudio randomizado publicado por la EORTC en
1988 (31) compara un grupo de pacientes tratados con
methotrexate (agente único) y RT simultánea (56 Gy)
con el grupo control tratado únicamente con RT (45
Gy), no observando diferencias en la mediana de super-
vivencia (9 vs 8 meses).

Nygaard y cols. (15) comunican a propósito de un
estudio randomizado, una tasa de supervivencia a 3 años
del 6% en un grupo de pacientes tratados únicamente con
RT, y no observan supervivientes en el grupo de pacien-
tes tratados con RT y bajas dosis de QT concomitante uti-
lizando una pauta consistente en cisplatino- bleomicina.

En 1991, Araujo y cols. (30) analizan los resultados
de un estudio prospectivo, randomizado en pacientes
con carcinoma de esófago, estadio II, comparando RT
sola (50 Gy/5 semanas) versus RT (50 Gy/5 semanas) y
QT simultánea (5FU- mitomicina-bleomicina), obte-
niendo una mejoría en la tasa de respuestas completas
en el grupo de tratamiento combinado (75%) respecto al
grupo de RT (58%) así como en la supervivencia a 5
años (16 vs 6%). El análisis del patrón de fallo, eviden-
ció una tasa de recidivas locales del 84% (RT sola) ver -
sus 61% (radio-quimioterapia).
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TABLA II

TRATAMIENTO COMBINADO CON QUIMIO-RADIOTERAPIA PRE-OPERATORIA EN CARCINOMA DE ESÓFAGO: ESTUDIOS
CONTROLADOS, PROSPECTIVOS Y RANDOMIZADOS

Autor Pacientes Tratamiento Resecabilidad Mediana SPV Tasa SPV

% (meses)

URBA (23) 100 C - 18 15
(3 años)

RT(45Gy)+QT+C -(28% pRC) 18 32

NYGAARD (15) 186 C 69 - 9
(3 años)

RT(35Gy)+QT+C 66 - 17

WALSH (22) 113 C - 11* 6*
(3 años)

RT(40Gy)+QT+C -(25%pRC) 16 32

BOSSET (20) 282 C >80 19 35
(3 años)

RT(37Gy)+QT+C > 80(26%pRC) 19 37

ADINOP (35) 69 C 100 7 10
(5 años)

RT(40 Gy)+QT+C 74 10 24

LE PRISE (36) 86 C 84 10 14
(3 años)

RT(20Gy)+QT+C 85 10 19

SPV: Supervivencia; RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia; C: Cirugía; *: p< 0,05; pRC: Respuestas completas histológicas



En 1997, Al-Sarraf y cols. (29) presentan los resulta-
dos del estudio fase III randomizado, comparando el
tratamiento combinado radio-quimioterapia versus RT
sola (dosis total: 64 Gy), en pacientes con carcinoma de
esófago localmente avanzado, desarrollado con la cola-
boración de RTOG, SWOG y NCCTG. El tratamiento
combinado consistió en RT (50Gy) y QT (cisplatino 75
mg/m2 y 5-FU 1000 mg/m2/día, días 1-4) concomitante
con la RT (semanas 1 y 4), administrando posteriormen-
te 2 ciclos adicionales de QT al finalizar la RT. Consi-
derando un tiempo de seguimiento mínimo de 5 años, la
mediana de supervivencia fue 14,1 meses y la supervi-
vencia a 5 años del 27% en el grupo de tratamiento
combinado mientras que la mediana de supervivencia
fue de 9,3 meses y no existen supervivientes a 5 años en
el grupo de pacientes tratados con RT.

Recientemente, durante 1998, han sido publicados
dos nuevos estudios clínicos, randomizados, en pacien-
tes con carcinoma epidermoide de esófago (32,33).

El Eastern Cooperative Oncology Group ( E C O G
EST-1282) (33) incluye un total de 119 pacientes eva-
luados en un estudio randomizado que comparó RT
sola (60 pacientes) versus radio-quimioterapia (59
pacientes), comunicando un incremento significativo

en la mediana de supervivencia favorable al tratamien-
to combinado (15 meses versus 9 meses, p= 0,04) aun-
que la supervivencia a 5 años fue prácticamente la
misma (9 vs 7%); en dicha serie, aproximadamente el
50% de los pacientes incluidos en cada grupo, fueron
operados después de recibir una dosis de irradiación de
40 Gy.

Slabber y cols. (32) presentan los datos de un estudio
randomizado, con 70 pacientes con carcinoma epider-
moide localmente avanzado e inoperable de esófago, tra-
tados con RT sola o radio-quimioterapia (cisplatino-
5FU) utilizando una dosis baja de radiación (40Gy),
administrada con técnica de split. La mediana de supervi-
vencia en ambos grupos fue similar (5 vs 6 meses, res-
p e c t i v a m e n t e ) .

El análisis meticuloso de los estudios randomizados
previamente referidos, permite discutir y criticar que
todos, excepto la serie de la RTOG, emplean regímenes
terapeuticos sub-óptimos utilizando dosis excesivamente
bajas de radiación, no consideradas suficientes para con-
trolar enfermedad tumoral macroscópica, y/o baja inten-
sidad de dosis de QT, incluyendo, además, algunos agen-
tes considerados poco activos en carcinoma de esófago.

Existe unanimidad en todos los estudios acerca de que
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TABLA III

RADIOTERAPIA VERSUS RADIO-QUIMIOTERAPIA COMBINADA EN EL TRATAMIENTO RADICAL DEL CARCINOMA DE
ESÓFAGO. ESTUDIOS CONTROLADOS, PROSPECTIVOS Y RANDOMIZADOS

Autor Pacientes CRC(%) Mediana SPV %SPV % Fallo local

RTOG (29)
RT(64Gy) 62 — 9-3* 0 68

(5 años)
RT(50Gy)+QT 61 — 14-1 27 45
RT(50Gy)+QT 69 — 17-2 30 (3 años) 54

NCI Brasil (30)
RT(50 Gy) 31 58 — 6 84

(5 años)
RT(50Gy)+QT 28 75 — 16 61

EORTC (31)
RT(45Gy) 69 — — 6 —

(3 años)
RT(56Gy)+QT 75 — — 12 —

ECOG (33)
RT(60Gy) 60 — 9* 7 —

(5 años)
RT(60Gy)+QT 59 — 15 9 —

Scandinavian Group (15)
RT(35Gy) 51 — — 6 —

(3 años)
RT(35Gy)+ QT 46 — — 0 —

Slabber (32)
RT (40Gy) 36 — 5 — —
RT(40Gy)+QT 34 — 6 — —

CRC:  Respuesta completa clínica SPV: Supervivencia
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
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la toxicidad asociada a programas de tratamiento con qui-
mio-radioterapia combinadas, es superior. Considerando
como estudio de referencia el de la RTOG/85-01, habida
cuenta de ser el ensayo clínico de diseño más adecuado,
en base a dosis y régimen de quimio-radioterapia, se
observa una mayor incidencia de toxicidad grado III (44
vs 25%) y grado IV (20 vs 3%) en el grupo de pacientes
tratados con quimio-radioterapia combinado.

En 1999, Minsky (18) publica los resultados definiti-
vos del ensayo clínico fase II prospectivo, desarrollado
por el Intergroup 0122 (ECOG/RTOG), incluyendo 38
pacientes con carcinoma de esófago avanzado y someti-
dos a un programa de tratamiento intensivo con QT neo-
adyuvante consistente en cisplatino 100 mg/m2 día 1 y
5FU 1000 mg/m2. 24 horas, días 1-5 (3 ciclos), seguido
de radio-quimioterapia combinadas, administrando una
dosis de radiación de 64,8 Gy y dos ciclos de cisplatino-
5FU simultáneos, coincidiendo con el inicio y final de la
RT, y se ha obtenido una tasa de respuestas completas en
tumor primario del 47%, 8% respuestas parciales y 3% de
estabilizaciones de la enfermedad, siendo la mediana de
supervivencia de 20 meses y la supervivencia a 5 años
del 20%. El análisis del patrón de fallo objetivó que el
39% desarrollan una recidiva local como primer lugar de
fracaso al tratamiento y que el 9% fallecen por toxicidad.

Recientemente han sido comunicados los resultados
preliminares del Intergroup INT 0123 (38) a propósito de
un estudio randomizado comparando dosis estándar (50,4
G y ) versus dosis “alta” (64,8 Gy) de RT combinadas con
QT (5FU 1000 mg/m2/día x 4 días y cisplatino 75
m g / m2/día) cada 4 semanas en carcinoma de esófago, no
observando diferencias significativas en la mediana de
supervivencia (17,5 vs 12,9 meses) ni en la supervivencia
a 2 años (33 vs 24%), siendo discretamente favorable al
grupo tratado con dosis standard.

TRATAMIENTO CON BRAQUITERAPIA

El objetivo de la braquiterapia intraluminal es admi-
nistrar una alta dosis de radiación, confinada al volumen
tumoral primario, minimizando la irradiación de las
estructuras anatómicas adyacentes.

Ha sido utilizada en el tratamiento primario de tumo-
res esofágicos, como modalidad única de tratamiento
(39) o como técnica de sobreimpresión después de RT
externa fraccionada (40,41).

El estudio randomizado publicado por Sur y cols. (39)
utilizando braquiterapia de alta tasa de dosis en el trata-
miento del carcinoma de esófago, no evidenció diferen-
cias significativas en la tasa de control local o en la super-
vivencia, comparada con la RT externa fraccionada.

Calais y cols. (40) analizan los resultados obteni-
dos en 53 pacientes con carcinoma de esófago irrese-
cable, incluidos en un ensayo fase II consistente en
RT fraccionada (60 Gy) y 3 ciclos de QT concomi-
t a nte (5FU/cisplatino/mitomicina C), y finalmente
sobreimpresión con braquiterapia intraluminal de alta
tasa (500 cGy/semana x 2), observando una supervi-
vencia a 5 años de 18%, una tasa de fallos locales de
43 y 11% de toxicidad tardía severa.

El RTOG (41) incluye 75 pacientes con carcinoma de
esófago tratados con radio-quimioterapia combinada
(protocolo RTOG-85-01) y sobreimpresión con braquite-
rapia intraluminal de alta tasa (500 cGy/semana x3), refi-
riendo una tasa de respuestas completas de 73%, 27% de
recidivas locales (mediana de seguimiento: 11 meses),
observando 8% de muertes tóxicas (18% fístulas).

Actualmente, la consideración del tratamiento con
braquiterapia en el carcinoma de esófago es objeto de
debate, y los escasos resultados que se han publicado
no han mejorado los regímenes que utilizan modalida-
des de tratamiento combinado, a expensas de un incre-
mento significativo de la toxicidad observada.

RADIO-QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIAS CON NUEVOS
AGENTES

El paclitaxel (Taxol) es un nuevo agente citostático
con actividad probada en carcinoma de esófago, habién-
dose comunicado tasas de respuesta del 32% (42) como
agente único y del 44% en regímenes de tratamiento
combinado con otros citostáticos (43). Asimismo, ha
sido bien documentado el comportamiento radiosensibi-
lizador de dicho fármaco utilizado en diferentes tipos de
tumores sólidos (44).

Por dichos motivos, en los últimos años, ha sido incor-
porado el Taxol en programas de tratamiento combinado
con RT en el manejo del carcinoma de esófago localmen-
te avanzado (Tabla IV).

Wright y cols. (45) desarrollan un estudio fase I-II
incluyendo un total de 40 pacientes con carcinoma de esó-
fago potencialmente resecable (70% localmente avanza-
do), con un programa de quimio-radioterapia neoadyu-
vantes, consistente en taxol-5FU-cisplatino cada 4
semanas y RT simultánea, con régimen de hiperfracciona-
miento, 45Gy en 25 fracciones durante 5 semanas y
sobreimpresión de lesión tumoral primaria de 13,5 Gy en
10 fracciones, coincidiendo con la administración de 5FU,
comunicando una tasa de resecabilidad del 90% y un 35%
(14 de 40 pacientes) de respuestas completas histológicas,
observando la supervivencia a un año de 81% y a dos años
de 61%.

Blanke y cols. (48) publican los resultados de un
estudio fase II con quimio-radioterapia neoadyuvante,
evaluando un total de 32 pacientes de los 40 incluidos
en el estudio, sometidos a un programa consistente en
QT (Taxol) cada 3 semanas y RT simultánea, 30 Gy en
15 fracciones en pacientes con tumores resecables ó 60
Gy en 30 fracciones en tumores irresecables o de locali-
zación cervical, observando que en 22 de los 32 pacien-
tes incluidos se practica una resección completa del
tumor y en 6 de 32 (19%) presentan una remisión com-
pleta histológica tumoral, y en 4 pacientes la enferme-
dad residual en la pieza quirúrgica es microscópica,
estando 14 de 22 pacientes con resección tumoral vivos
y sin evidencia de enfermedad a 10 meses.

Hainsworth y cols. (47) incluyen 22 pacientes, de los
cuales 13 son evaluables, en un programa de quimio-
radioterapia preoperatoria, estudio fase II, consistente
en taxol-carboplatino-5FU y RT simultánea (45 Gy),
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TABLA IV

ENSAYOS FASE II DE RADIO (RT)-QUIMIOTERAPIA (QT) SIMULTÁNEA PREOPERATORIA CON TAXOL (P)

Autor Pacientes RT QT %Resecabilidad %pRC Supervivencia

(SPV)

HAINSWORTH (47) 22 45 Gy/25Fx P-CBDCA-5FU 100(13/13) 69(9/13) -

WEINER (49) 27 60 Gy/30 Fx P-CDDP-5FU 70(17/24) 18(3/17) -

BLANKE (48) 32 30 Gy/15 Fx P-CDDP 68(22/32) 19(6/32) 14/22 VST a 10 meses

WRIGHT (45) 40 58,5Gy/25Fx P-CDDP-5FU 90(36/40) 35(14/40) SPV:1 año: 8%

2 años:61% 

SAFRAN (46) 14 40 Gy/20 Fx P-CDDP - 7(1/14) -

URBA (51) 69 45 Gy/30 Fx P-CDDP 100(69/69) 19(13/69) Mediana SPV:24 meses

SPV 1 año: 73%

SPV 3 año: 35%

pRC: Respuesta completa histológica. Fx: Fracción. VST: Vivo sin tumor.
P: Taxol. CBDCA: Carboplatino. CDDP: Cisplatino. 5FU: 5 Fluorouracilo

observando un 100% de resecabilidad y 9 de 13 (69%)
respuestas completas histológicas.

Weiner y cols. (49) en 27 pacientes incluidos en un
programa ensayo fase I-II, con QT (taxol-cisplatino-
5FU) y RT (60 Gy en 6 semanas) simultánea, observan
una resecabilidad del 70% (17 de 24 pacientes) y un
porcentaje de respuestas completas histológicas del
18%, observando una mediana de supervivencia en los
pacientes operados de 50 semanas.

Recientemente, Urba y cols. (51) comunican su expe-
riencia a propósito de 69 pacientes (57 adenocarcinomas)
incluidos en un estudio fase II, con quimio-radioterapia
neoadyuvante, consistente en cisplatino-taxol y RT (45
Gy) en régimen de hiperfraccionamiento 1,5 Gy dos veces
al día, y taxol semanal, observando un 100% de resecabi-
lidad y un 19% de respuestas completas histológicas. La

mediana de supervivencia de los pacientes ha sido de 24
meses y la supervivencia a 1,2 y 3 años ha sido del 73, 51
y 35%, siendo la mediana de supervivencia libre de enfer-
medad de 14,4 meses.

Alternativamente al taxol, un estudio fase II desarro-
llado en carcinoma de esófago localmente avanzado, ha
incluido el Taxotere (Docetaxel) en el tratamiento combi-
nado preoperatorio en un total de 72 pacientes (50). El
protocolo ha consistido en 3 ciclos de QT neoadyuvante
con docetaxel y cisplatino cada 3 semanas y posterior-
mente quimio-radioterapia simultánea de acuerdo al pro-
tocolo docetaxel semanal y RT externa, administrando 50
Gy dosis preoperatoria o 70 Gy dosis radical. Treinta y
dos pacientes son intervenidos quirúrgicamente, obser-
vándose 14 respuestas completas histológicas y 10
pacientes con enfermedad residual microscópica.
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INTRODUCCIÓN

Durante muchos años el tratamiento del cáncer de
esófago se ha basado fundamentalmente en terapias
locales. Sin embargo, las expectativas de supervivencia
en las mejores series de tratamiento quirúrgico o radio-
terápico no superan el 6-10% a los cinco años (1-2). Las
recidivas locales y la presencia de metástasis hematóge-
nas es común en la mayoría de las series quirúrgicas en
los dos primeros años desde la resección. Por otra parte,
el carcinoma esofágico debe considerarse desde su ini-
cio como una enfermedad sistémica. Las series de estu-
dios post-mortem de pacientes fallecidos por complica-
ciones posquirúrgicas demuestran una elevada
incidencia de metástasis a distancia no detectadas en el
estudio de extensión previo a la cirugía. (3). Además
hay que considerar que el esófago posee una densa red
de vasos linfáticos que comunica la submucosa con las
redes linfáticas musculares y periesofágicas, por lo que
una lesión aparentemente limitada a la submucosa pue-
de diseminarse en una fase inicial de su evolución a los
ganglios cervicales, mediastínicos o celíacos (4-5). La
concepción del cáncer de esófago como una enferme-
dad sistémica y no exclusivamente locoregional ha esti -
mulado la integración de la quimioterapia en otras estra-
tegias terapéuticas de la enfermedad.

Este capítulo va a revisar en primer lugar el papel de
la quimioterapia como tratamiento paliativo de la enfer-
medad avanzada para describir a continuación los fár-
macos activos en el tratamiento del cáncer de esófago,
así como las combinaciones consideradas eficaces.
También se analizará a continuación el valor de la qui-
mioterapia preoperatoria y postoperatoria como aproxi-
mación neoadyuvante o adyuvante al tratamiento local
con cirugía. La integración de esquemas de quimiora-
dioterapia preoperatoria o definitiva se revisará en otro
capítulo de este número monográfico.

LA QUIMIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO PALIATIVO DE
LA ENFERMEDAD AVANZADA.

Es frecuente que en el momento del diagnóstico los
pacientes con cáncer de esófago presenten enfermedad
avanzada. La disfagia es el síntoma que con mayor fre-
cuencia orienta el diagnóstico y ya de por sí indica una
extensión circunferencial y transmural de la enfermedad
en el esófago. La asociación de este tumor con el taba-
quismo y el alcoholismo hace que los pacientes con
cáncer de esófago presenten con frecuencia signos de
hepatopatía crónica y broncopatía crónica obstructiva
más o menos severa. La patología concomitante asocia-
da, el estado de malnutrición derivado de la disfagia y
otras condiciones del enfermo hacen que su estado
general sea con frecuencia malo y no permita el uso
óptimo de la quimioterapia. La valoración del estado
nutricional y la función pulmonar, cardiaca, renal y
hepática son claves antes de la decisión terapéutica. El
mal estado general y la disfunción de órganos implica-
rán un riesgo elevado de toxicidad.

El objetivo de la quimioterapia en un paciente con
cáncer de esófago avanzado, ya sea con metástasis
hepáticas o pulmonares, o simplemente con un tumor
localmente avanzado donde la terapia local no tiene un
papel curativo, es paliativo, y por ello pretende reducir
y controlar las manifestaciones sintomáticas de la enfer-
medad: mejorar la disfagia y el dolor, permitir una
correcta nutrición y en segundo término reducir el tama-
ño del tumor o retrasar el crecimiento tumoral. Cada vez
será más necesario medir la eficacia de un determinado
tratamiento en aspectos sintomáticos del paciente, como
mejora del peso o de la masa muscular, o en valoración
de calidad de vida. De hecho es cada vez más frecuente
que las publicaciones actuales de estudios fase II, tanto
de nuevos fármacos como de combinaciones, reporten
no sólo las respuestas objetivas, sino también la propor-
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ción de pacientes en los que se controla la disfagia y el
dolor. La aplicación de cuestionarios de calidad de vida
y el análisis de aspectos físicos, psicológicos y sociales
del bienestar de los pacientes es también un aspecto fre-
cuente que se considera y evalúa en los nuevos estudios.
No obstante, todavía los criterios objetivos de respuesta,
basados en la reducción cuantitativa del tamaño tumoral
son válidos para determinar los pacientes que se benefi-
cian de hecho de un tratamiento oncológico.

La quimioterapia tiene un claro papel en el trata-
miento paliativo del cáncer de esófago cuando se aplica
sobre la población apropiada de pacientes. Por tanto ha
de integrarse y utilizarse conjunta o secuencialmente
con otras medidas paliativas, como la colocación de
prótesis endoesofágicas, la terapia local con láser e
incluso la radioterapia, para obtener los mejores resulta-
dos en el control sintomático de los individuos con
enfermedad avanzada. 

LOS FÁRMACOS ACTIVOS 

La mayoría de los fármacos antineoplásicos se han
estudiado frente al cáncer epidermoide de esófago. Más
recientemente los nuevos fármacos se han estudiado
también en grupos de pacientes con adenocarcinoma.
La tabla I resume la proporción de respuestas que algu-
nos agentes citotóxicos clásicos o más recientes ofrecen
frente al carcinoma de esófago. La mayoría de estos
estudios se han llevado a cabo en pacientes con enfer-
medad metástasica mensurable, y aunque la actividad
no es despreciable, en la mayoría de estos casos la dura-
ción de las respuestas fue corta pasando en raras ocasio-
nes de 4 meses.

La bleomicina ofrece unas respuestas en su mayoría
parciales del 15% en cuatro series, de las que la más
numerosa es de 29 casos, donde 14% tuvieron respues-
tas parciales, pero 41% presentaron toxicidad pulmonar
severa con dos muertes tóxicas (6). También dosis altas

de mitomicina C (20 mg/m2 cada 4 semanas y luego
cada 6 semanas) son capaces de inducir hasta un 42%
de respuestas en un subgrupo de pacientes no pretrata-
dos con quimioterapia. Sin embargo, la presencia de
toxicidad hematológica severa se detectó en casi la
mitad de los pacientes. Dosis más bajas de mitomicina
C son mejor toleradas, pero la proporción de respuestas
parece dependiente dosis (7). Los antimetabolitos 5-
fluorouracilo (5FU) y metotrexate han sido también
estudiados en el cáncer de esófago avanzado con unas
respuestas que oscilan entre el 12 y el 15%,  respectiva-
mente (8). La perfusión continua de 5FU ofrece una
proporción superior de respuestas pero en pacientes con
enfermedad locoregional avanzada (9). Los alcaloides
de la vinca vindesina y vinorelbina también han sido
evaluados en el tratamiento del cáncer esofágico. La
vindesina demostró una proporción de respuestas del
17% en pacientes la mayoría pretratados con otros fár-
macos; sin embargo, la mitad presentaron una neuropa-
tía sensitivo-motora severa lo que limitó su utilidad clí-
nica (10). La vinorelbina (25 mg/m2) ha sido
desarrollada en un estudio fase II de la EORTC en
pacientes con cáncer epidermoide de esófago. Seis
(20%) de treinta pacientes no tratados previamente y
uno (6%) de dieciséis previamente tratados obtuvieron
respuestas parciales. La mediana de duración de la res-
puesta en pacientes no pretratados fue de 5 meses y la
supervivencia mediana del grupo global de 6 meses. Se
apreció toxicidad hematológica severa, particularmente
neutropenia grado III y IV en el 59% de los pacientes.
No se detectó neurotoxicidad limitante ni se observaron
muertes tóxicas (11). Etopósido (VP-16) no presenta
actividad antitumoral cuando se utiliza en pacientes pre-
tratados (12). Sin embargo, en primera línea en pacien-
tes con tumores avanzados es capaz de inducir respues-
tas parciales en cinco (19%) de una serie de 26
pacientes (13).

El cisplatino desde su introducción al principio de la
década de los 80 se ha considerado como el fármaco

256 A. CERVANTES ET AL. REV. CÁNCER

54

TABLA I

ACTIVIDAD DE AGENTES ANTINEOPLÁSICOS COMO MONOQUIMIOTERAPIA
EN ENFERMEDAD RECURRENTE Y METASTÁSICA

Quimioterápico Histología Nº pacientes %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
Paclitaxel E,A 50 32 17

Abreviaturas: E, epidermoide; A, adenocarcinoma; RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial
* Incluye pacientes pretratados o no con quimioterapia.



más activo en el tratamiento del cáncer de esófago y una
pieza clave en los esquemas de combinación de fárma-
cos citotóxicos. La suma de varios estudios indica una
proporción de respuestas del 20%. En un ensayo del
grupo ECOG publicado en 1984, nueve (26%) de vein-
ticuatro pacientes tratados con cisplatino (50 mg/m2 días
1 y 8 cada 28 días) presentaron respuestas objetivas (14)
Otro estudio del mismo grupo cooperativo con una
dosis más baja (50 mg/m2 cada 21 días) también produ-
cía un 25% de respuestas en 24 pacientes que no habían
recibido ningún tratamiento previo (7). La toxicidad del
tratamiento en ambos estudios fue baja y no se produ-
jeron muertes tóxicas.

La actividad del carboplatino frente a pacientes con
cáncer esofágico es muy baja y oscila entre el 0% y el
9% de respuestas tanto para carcinomas epidermoides
como para adenocarcinomas (15-16). Oxaliplatino, un
análogo de platino con importante actividad en pacien-
tes con cáncer colorectal avanzado, está pendiente de
ser estudiado en pacientes con cáncer de esófago.

Los taxanos son fármacos que han mostrado una
actividad interesante en pacientes con cáncer de esófago
avanzado. Paclitaxel es uno de los fármacos más acti-
vos como agente único frente a esta enfermedad, lo que
ha estimulado algunos estudios en combinación con
otros fármacos. El estudio inicial fase II de paclitaxel se
publicó en 1994 en un esfuerzo conjunto por investiga-
dores de MD Anderson y Memorial Sloan-Kettering
Cáncer Center. Paclitaxel (250 mg/m2) se administró en
una perfusión de 24 horas con soporte de factores esti-
mulantes de colonias granulocíticas cada 21 días (17).
De treinta y dos pacientes con adenocarcinoma, 11
(34%) presentaron respuestas parciales y completas.
Del mismo modo, cinco (28%) de dieciocho casos de
carcinoma epidermoide también respondieron. La dura-
ción 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 mielosupresión grado III o
IV. Pero, de ellos sólo un 18% requirió hospitalización
por episodios febriles.

La información concerniente a docetaxel es más
escasa. Datos in vitro con varias líneas celulares de cán-
cer esofágico indican que docetaxel es más activo que
paclitaxel, (18) aunque ambos compuestos no se han
comparado nunca en estudios clínicos. En un estudio de
33 pacientes con adenocarcinoma gástrico y ocho esofá-
gicos tratados con una perfusión de docetaxel (100
mg/m2) en una hora cada tres semanas, dos de ocho
(25%) casos de cáncer esofágico presentaron respuestas
objetivas (19). La neutropenia es también la toxicidad
limitante. 

LAS COMBINACIONES DE FÁRMACOS

Aunque las combinaciones de fármacos ofrecen pro-
porciones de respuestas objetivas entre el 25-45%, y por
tanto son más elevadas que las derivadas del uso de
agentes únicos, la supervivencia mediana de los pacien-
tes tratados con poliquimioterapia no varía en gran medi-

da con respecto a los estudios de monoquimioterapia.
Casi todos los regímenes de combinación incluyen el cis-
platino. Los más clásicos lo combinaban con bleomicina,
metotrexate o vindesina. La combinación de cisplatino y
5FU ganó aceptación al inducir una proporción de res-
puestas en torno al 30% tanto en adenocarcinomas como
en carcinomas epidermoides. La modulación bioquímica
de 5-FU tanto con ácido folínico, como con interferón
también fue objeto de estudio. En la actualidad están
siendo objeto de investigación combinaciones con taxa-
nos o con irinotecan. Aunque también se han desarrolla-
do algunas combinaciones sin cisplatino no han obtenido
el suficiente grado de eficacia para considerar la elimina-
ción de este fármaco en el tratamiento poliquimioterápi-
co del cáncer de esófago. A continuación se detallan
algunos de los más destacados estudios de quimioterapia
en combinación y se resumen en la tabla II.

Como se comentó en el párrafo anterior, las combi-
naciones de quimioterapia con cisplatino son particular-
mente activas en el tratamiento de los carcinomas epi-
dermoides y adenocarcinomas metastásicos de esófago
con respuestas objetivas entre el 25% y el 35% de los
casos. Tal actividad es más destacada frente a la enfer-
medad locoregional con proporciones de respuestas
entre el 45 al 75%. Sin embargo, esa mayor proporción
de respuestas no implica necesariamente una mayor
duración de las respuestas ni una prolongación de la
supervivencia. El tratamiento del cáncer avanzado de
esófago es fundamentalmente paliativo y la mayor pro-
porción de respuestas ofrecida por la poliquimioterapia
debe considerarse junto con la mayor toxicidad deriva-
da de estos esquemas.

Los estudios iniciales de poliquimioterapia combi-
naron cisplatino con bleomicina (20-21). Más tarde se
desarrollaron esquemas de cisplatino, bleomicina y
vindesina. El estudio más amplio detectó ocho res-
puestas parciales (33%) en veinticuatro pacientes (22).
La toxicidad pulmonar inducida por la bleomicina fue
importante en éste y en otros estudios por lo que su uso
se desaconseja en la actualidad (23-24). La combina-
ción de cisplatino con mitoguazone y vindesina o vim-
blastina también fue objeto de ensayo en pacientes con
cáncer epidermoide localmente avanzado o metastási-
co; y en tres estudios separados, catorce (23%) de
sesenta pacientes alcanzaron respuestas objetivas (25).
Sin embargo, la duración mediana de las respuestas fue
sólo de 3 a 4 meses. Las combinación de cisplatino y
etopósido logró un 48% de respuestas tanto en pacien-
tes con adenocarcinoma como en tumores epider-
moides y su toxicidad fundamental fue la neutropenia
(26-27). 

La asociación de cisplatino y 5-FU en una infusión
continua de 4 a 5 días se ha estudiado extensamente
como tratamiento del cáncer de esófago avanzado, así
como en el contexto de la enfermedad locoregional. Su
toxicidad más frecuente es la mucositis y mielosupre-
sión. Una suma de diversos estudios en fase II nos indi-
ca que el 49% de 238 enfermos con cáncer epidermoide
de esófago avanzado, la mayor parte con enfermedad
locoregional, han presentado respuestas objetivas con
este tratamiento (28). Cuando el tratamiento se aplica a
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pacientes con enfermedad metastásica o con tumores
irresecables la proporción de respuestas cae por debajo
del 40% (29). 

Para intentar mejorar los resultados de este régimen
se ha estudiado la adición de otros fármacos. De hecho
la adición de mitomicina C (6 mg/m2) indujo un 61% de
respuestas en un grupo de 33 pacientes con tumores epi-
dermoides (30). Aunque la toxicidad fue moderada, casi
la mitad de los pacientes hubieron de retrasar el trata-
miento por toxicidad hematológica. Tampoco la adición
de adriamicina o de adriamicina y etopósido al esquema
de cisplatino y 5-FU ha supuesto ningún beneficio sig-
nificativo en tumores epidermoides (31,32). Tampoco
la adición de etopósido con o sin leucovorin muestra
ventaja alguna en series de adenocarcinomas (33,34).

El esquema de combinación de cisplatino y 5-FU es
usado extensamente como tratamiento del cáncer de
esófago. Muchos autores lo consideran como el trata-
miento estándar de esta enfermedad. La extensión de su
uso en la comunidad oncológica, su relativamente bue-
na tolerancia y su validación como tratamiento radio-
sensibilizante en programas de quimioradioterápia defi-
nitiva han hecho que este esquema sea utilizado fuera
de estudios clínicos como una opción adecuada en el
tratamiento paliativo del cáncer de esófago avanzado.
Sin embargo, sólo un estudio ha comparado en un dise-
ño randomizado cisplatino como fármaco único, frente
a la combinación de cisplatino con 5-FU. Se trata de un
ensayo fase II randomizado realizado por investigadores
de la EORTC que mostró que la combinación era más
activa con una proporción de respuestas globales de
35% con un intervalo de confianza que alcanzaba del 20
al 54%, mientras que cisplatino como fármaco único era

sólo del 19% (IC 95%: 8-35%). También la superviven-
cia mediana del grupo tratado con poliquimioterapia (33
semanas) fue superior a la del grupo que recibió sólo
cisplatino (28 semanas). En ningún caso tales diferen-
cias fueron estadísticamente significativas. Por otra par-
te la combinación fue significativamente más tóxica
(29).

Los conceptos de modulación bioquímica de 5FU
que durante una determinada etapa fueron de gran inte-
rés en el ámbito del cáncer colorectal también se aplica-
ron en la investigación terapéutica del cáncer esofágico.
La adición de interferón a 5FU en un grupo de 37
pacientes indujo globalmente un 27% de respuestas
objetivas que parecía beneficiar más a adenocarcinomas
(38%) que a tumores epidermoides (21%) (35). La com-
binación de cisplatino, interferón y 5FU produjo un
50% de respuestas en 26 pacientes, pero esta vez la pro-
porción de respuestas fue superior en el grupo de tumo-
res epidermoides (73%) que en adenocarcinomas
(33%). Sin embargo, la toxicidad de la triple combina-
ción fue muy severa (36). 

Aunque el perfil de actividad de irinotecan en mono-
terapia frente a tumores esofágicos no ha sido bien defi-
nido, se ha estudiado en combinación con cisplatino. Un
estudio fase II con irinotecan 60 mg/m2 y cisplatino 30
mg/m2 semanal durante cuatro de cada seis semanas,
incluyó 35 pacientes evaluables con enfermedad locore-
gional avanzada o metástasis mensurables sin trata-
miento quimioterápico previo. Los datos de este estudio
indican una importante actividad con un 57% de res-
puestas tanto en pacientes con adenocarcinoma o en
tumores epidermoides (37). Aunque la mediana de
duración de la respuesta fue sólo de 4,2 meses, se apre-
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TABLA II

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

Quimioterápico Histología Nº pacientes %RC+RP Referencia

Cisplatino+bleomicina E 17 17 20-21
Cisplatino+bleomicina+vindesina E 24 33 22
Cisplatino+metil-GAG+

vindesina/vinblastina E 60 23 25
Cisplatino+VP-16 E,A - 48 26,27
Cisplatino+5-Fu E 238 49 29
Cisplatino+5-Fu+mitomicina E 33 61 30
IFN-α+5-Fu E,A 37 27 35
IFN-α+5-Fu+cisplatino E,A 26 50 36
Irinotecán+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



ció una reducción importante o una desaparición com-
pleta de la disfagia en dieciocho (90%) de los veinte
pacientes que la presentaban como problema clínico
significativo al comenzar el estudio. Además en la eva-
luación evolutiva de calidad de vida todos los responde-
dores mejoraron en su valoración del dolor, en su estado
emocional y en sus relaciones sociales. Por otra parte, la
toxicidad fue relativamente moderada ya que sólo tres
pacientes (9%) presentaron fiebre y neutropenia y cua-
tro (11%) tuvieron diarrea grado III.

La aparición de paclitaxel como uno de los fárma-
cos más activos como monoterapia en el tratamiento
del cáncer de esófago, y su supuesto sinergismo con
derivados del platino en otros tumores, ha impulsado el
desarrollo de diversas combinaciones, principalmente
con cisplatino y 5FU. La combinación de paclitaxel
(175 mg/m2 en 3 h día 1) con cisplatino (20 mg/m2 días
1-5) y una infusión continua de 5FU (750 mg/m2/día
días 1-5) cada 28 días fue estudiada en un ensayo fase
II sin soporte con G-CSF en pacientes con tumores
esofágicos irresecables o con metástasis a distancia
(38). Siete de los sesenta pacientes evaluables tuvieron
una respuesta completa y otros veintidós tuvieron res-
puestas parciales con un global de respuestas del 48%.
La duración 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 hospitalizaciones por fiebre, mucositis y mielo-
supresión. Un estudio pase I/II realizado por la Dra.
García Alfonso combina un esquema clásico de cispla-
tino y 5FU con la administración de paclitaxel en el día
14 y no en el día primero de tratamiento. La dosis
máxima tolerada de paclitaxel fue de 200 mg/m2 y se
obtuvieron un 24% de respuestas completas y un 47%
de parciales (39).

A fin de reducir la toxicidad severa de la triple com-
binación de fármacos, particularmente la mucositis y la
mielosupresión, se diseñó un estudio multicéntrico fase
II con una dosis de paclitaxel (200 mg/m2 en 24 horas) y
cisplatino (75 mg/m2) sin 5FU, pero con soporte de fac-
tores de crecimiento hemopoyético (40). Se apreció un
47% de respuestas objetivas. La reducción de la toxici-
dad digestiva fue clara al eliminar el 5FU, pero la toxi-
cidad hematológica persistía con un 68% de episodios
de neutropenia grado III/IV y 10% de muertes tóxicas.
Un estudio con una combinación similar de paclitaxel
(200 mg/m2 pero administrado en una hora) y cisplatino
(80 mg/m2) ha sido llevado a cabo en tumores localmen-
te avanzados sin metástasis por el grupo TTD. La valo-
ración preliminar de las respuestas en los 53 pacientes
incluidos es del 45%, similar por tanto al estudio ante-
rior. Pero el tratamiento fue muy bien tolerado sin nin-
gún episodio de fiebre con mielosupresión (41). 

También se han estudiado otros esquemas de admi-
nistración de paclitaxel y cisplatino. Un grupo alemán
y otro holandés han estudiado la administración bise-
manal de ambos fármacos. En el primer estudio se
combinó una dosis de paclitaxel de 90 mg/m2 con cis-
platino 50 mg/m2 cada 14 días. En los veinte pacientes
tratados se detectaron un 40% de respuestas parciales y

tres de ellos presentaron una respuesta completa. La
mielosupresión fue frecuente pero sólo se produjo fie-
bre neutropénica en el 10% de los pacientes tratados
(42). El segundo estudio se planteó como un fase I
donde a una dosis de cisplatino (60 mg/m2) se añadía
una dosis en escalada de paclitaxel sin soporte de fac-
tores de crecimiento hemopoyético cada 14 días. La
dosis inicial de paclitaxel se inició a 100 mg/m2 hasta
200 mg/m2. Se reclutaron un total de cincuenta y nueve
pacientes de los que treinta y uno tenían adenocarcino-
mas y veintiocho tumores epidermoides. Treinta (52%)
tuvieron respuestas objetivas. La neutropenia fue la
toxicidad más frecuente, pero la neuropatía periférica
sensitiva fue limitante de dosis (43). En un estudio fase
II posterior con una dosis fija de cisplatino de 60
mg/m2 y de paclitaxel a 180 mg/m2 se trató un grupo
adicional de 51 pacientes. Se apreció una tasa de res-
puestas de 41% con una duración mediana de las res-
puestas de 6 meses. No se apreciaron episodios de neu-
tropenia febril y la neuropatía sensitiva llegó a grado II
en el 18% de los casos (44).

Aunque la eficacia del carboplatino es nula en el cán-
cer de esófago, debido a su potencial efecto sinérgico
con paclitaxel y su menor toxicidad neurológica con
respecto a cisplatino, ha sido empleado en combinación
con paclitaxel en un ensayo fase II frente a tumores gás-
tricos y esofágicos. Curiosamente las respuestas obser-
vadas en el grupo de nueve pacientes con cáncer esofá-
gico fue del 44% (45).

En el momento las combinaciones con taxanos apor-
tan unas tasas de respuestas que son interesantes en
pacientes con ambos tipos histológicos de cáncer esofá-
gico. Sin embargo no han sido validadas en ensayos
randomizados por lo que su aplicación en el momento
actual debe plantearse sólo en el contexto de protocolos
experimentales. No obstante, la posibilidad de contar
con fármacos y combinaciones activas en el contexto
del cáncer de esófago avanzado nos indica, además que
pueden tener un efecto paliativo de control sintomático
y beneficio clínico en estos pacientes, que su utilidad ha
de valorarse en estadios más iniciales de la enfermedad
junto con tratamientos preoperatorios o concomitantes
con radioterapia de intención definitiva. El estudio de
asociaciones de fármacos con efecto radiosensibilizante
es de notable interés en este grupo de pacientes con
enfermedad locoregional.

Aunque la mayoría de los fármacos clásicos en
monoterapia fue estudiado principalmente en tumores
epidermoides, los estudios fase II de combinaciones han
incluido tanto adenocarcinomas como epidermoides.
Aunque la mayoría de estudios incluyen un número
reducido de casos, tal vez insuficiente para dar una res-
puesta definitiva a la cuestión sobre una diferente qui-
miosensibilidad de ambos tipos histológicos, los datos
acumulados de al menos ocho estudios sugieren que la
tasa de respuestas es similar para los adenocarcinomas y
los carcinomas epidermoides (5). La tabla III resume los
resultados de los estudios que han incluido pacientes de
ambas histologías. La tabla III resume los resultados de
algunas combinaciones de fármacos según los tipos his-
tológicos tratados.
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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 esófa-
go. Dado que la diseminación hematógena ocurre tempra-
namente en el curso natural de la enfermedad, la adición
de un tratamiento sistémico con quimioterapia era una
opción lógica para mejorar la supervivencia de los
pacientes que sólo recibían un tratamiento local. Los
resultados de todos esos estudios piloto eran similares,
con una tasa de respuestas objetivas entre el 40 y el 60%.
En menos de un 10% de los casos se apreciaban de modo
consistente en los distintos estudios una esterilización
completa de la pieza de resección quirúrgica, lo que se
dio en llamar una remisión completa patológica. Sin
embargo, la mayoría de las respuestas eran parciales y la
mediana de supervivencia oscilaba entre 9 y 23 meses. En
base a estos hallazgos se han llevado a cabo varios ensa-
yos randomizados para estudiar la hipótesis sobre el efec-
to de la quimioterapia preoperatoria en mejorar la tasa de
resecciones quirúrgicas completas, la supervivencia libre
de enfermedad y sobre todo, la supervivencia global.

La tabla IV resume los resultados de los seis estudios
randomizados de quimioterapia preoperatoria. Roth
publicó un pequeño estudio randomizado en el que se
incluyeron 39 pacientes de los que una rama recibió
quimioterapia preoperatoria con cisplatino, bleomicina
y vindesina y posteriormente se continuo con seis ciclos
de tratamiento postoperatorio con el mismo esquema de
fármacos, mientras que el otro grupo se intervino tras el
diagnóstico sin ningún tipo de terapia sistémica (46).
Aunque la respuesta a la quimioterapia fue del 47%
para el grupo tratado, no se apreciaron diferencias en la
mediana de supervivencia entre ambas ramas.

Otro ensayo multicéntrico que reclutó 46 pacientes
fue publicado por un grupo alemán (47). La rama de
quimioterapia preoperatoria incluía la administración de
tres ciclos de cisplatino y 5FU según el esquema clásico

de perfusión continua en cinco días seguido de una
resección quirúrgica, mientras que el otro brazo del
estudio contemplaba únicamente cirugía. La respuesta
al tratamiento sistémico fue también del 47%. Sin
embargo, el estudio hubo de suspenderse precozmente,
al detectarse una mayor tasa de mortalidad y morbilidad
postquirúrgica en la rama de quimioterapia preoperato-
ria. No obstante, la supervivencia mediana fue de 10
meses para ambas ramas del estudio. 

Un estudio escandinavo randomizó 187 pacientes
con cáncer localizado de esófago en cuatro ramas: ciru-
gía, 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
tamaño 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.

Otro estudio holandés randomizó un grupo de 148
pacientes entre un brazo control de cirugía inmediata
tras el diagnóstico sin tratamiento sistémico frente a una
rama experimental que consistía en la administración de
cisplatino y etopósido durante tres ciclos antes de la
intervención quirúrgica (49). Sus resultados indican una
mejora en la supervivencia para el grupo tratado con
quimioterapia que alcanza significación estadística.

Un estudio americano realizado por una cooperación
de distintos grupos cooperativos reclutó 467 pacientes
con cáncer localizado de esófago (45% epidermoides y
55% adenocarcinomas) con un diseño de randomiza-
ción en dos ramas: un brazo control de cirugía inmedia -
ta sin tratamiento sistémico y un brazo experimental
donde los pacientes recibían tres ciclos de cisplatino y
5FU antes de la operación y dos después de la cirugía
(50). El análisis de los resultados no detecta diferencias
significativas en la tasa de resecciones completas entre
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TABLA III

TASAS DE RESPUESTA EN ADENOCARCINOMA FRENTE A CARCINOMA
EPIDERMOIDE DE ESÓFAGO

Ensayos
Nº paciente Nº 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) 35

CDDP + 5-Fu + IFN 15 11 33 (9-57) 73 (47-99) 36

CDDP + 5-Fu + paclitaxel 30 30 47 (29-65) 50 (32-68) 38

CDDP + paclitaxel 27 10 37 (19-55) 60 (30-90) 40

CDDP + CPT-11 23 12 52 (32-72) 66 (40-92) 37

CDDP + VP-16 27 65 48 (29-67) 49 (36-60) 26,27

Total 178 177 39 (32-46) 46 (39-53)

IFN: interferón; Nº PAC: nº pacientes; Adenocarc, AD: adenocarcinoma; Epiderm,epi: epidermoide; Resp: respuesta; IC: intervalo
de confianza al 95%; REF: referencia



ramas (66 vs 58%). Tampoco hay diferencias en la tasa
de mortalidad perioperatoria ni en la mediana de super-
vivencia. Este estudio indica que la quimioterapia preo-
peratoria es todavía una aproximación experimental que
no ha demostrado un efecto superior a la cirugía sola en
pacientes potencialmente resecables, y por ello no debe
utilizarse fuera de estudios clínicos. 

En controversia con los resultados del estudio del
intergrupo americano hay que considerar los datos de
un análisis preliminar del estudio randomizado de trata -
miento preoperatorio del cáncer de esófago con mayor
reclutamiento de pacientes. Se trata de un estudio multi-
céntrico británico que incluyó 802 pacientes. La rama
experimental consistía en dos ciclos de cisplatino y 5FU
administrados cada tres semanas seguidos por una inter-
vención inmediata a las tres semanas de acabar la qui-
mioterapia y se comparaba con una rama control de
cirugía sola (51). Dos tercios de los pacientes eran ade-
nocarcinomas localizados en el tercio inferior. La tasa
de resecciones completas fue un 10% más alta en la
rama de quimioterapia preoperatoria. La supervivencia

mediana fue de 17,4 meses para el grupo de quimiotera-
pia preoperatoria, mientras que sólo era de 13,4 meses
en la rama de cirugía. La supervivencia a los dos años
era de 45% en el grupo de quimioterapia y 35% en la
rama de cirugía. Ambos parámetros presentaban dife-
rencias estadísticamente significativas. 

Aunque los resultados de este estudio aún no se han
publicado de modo definitivo, ponen un punto de con-
tradicción y controversia sobre el valor de la quimiote-
rapia preoperatoria. Quizá un tratamiento sistémico bre-
ve con un corto intervalo entre quimioterapia y cirugía,
para impedir un crecimiento tumoral acelerado tras la
quimioterapia sea el factor que haga que los resultados
del estudio británico sean mejores que los del intergru-
po americano, aunque estas consideraciones no dejan de
ser especulativas. Los resultados del tratamiento qui-
mioterápico y radioterápico concomitante como estrate-
gia neoadyuvante parecen superiores a los de quimiote-
rapia sola en varios estudios fase II y fase III. Pero de
cualquier manera, todos los datos orientan a que los
resultados del tratamiento del cáncer de esófago locali-
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TABLA IV

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA FRENTE A CIRUGÍA

Autor Nº pac. Histolog. Randomización S. mediana S. % P

ROTH 39 E Cisplatino+bleomicina+ 9 meses 25% (3 años) NS

(46) vindesina+cirugía+

cisplatino+vindesina

Cirugía 9 meses 5% (3 años)

SCHLAG 46 E Cisplatino+5-FU+cirugía 10 meses - NS

(47) Cirugía. 10 meses -

NYGAARD 187 E,A Cisplatino+bleomicina+cirugía - 3% (3 años) NS

(48)

Cisplatino+bleomicina+Rt+cirugía - 6% (3 años)

Rt+cirugía - 18% (3 años)

Cirugía - 3% (3 años)

KOK 148 E,A Cisplatino+VP-16+cirugía 18,5 meses - 0,002

(49) Cirugía 11 meses -

KELSEN

(50) 467 E,A Cisplatino+5-FU+cirugía+

cisplatino+5-FU 16,1 meses 38% (2 años) NS

Cirugía 16,8 meses 40% (2 años)

MRC 802 E,A Cisplatino+5-Fu+cirugía 17,4 meses 45% (2 años) 0,02

(51) Cirugía 13,4 meses 35% (2 años)

Abreviaturas: S, supervivencia; Rt, radioterapia; NS, sin diferencias estadísticamente significativas; E, Carcinoma epidermoide; A,
adenocarcinoma; Nº PAC, número de pacientes; Histolog, tipo histológico.
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LA QUIMIOTERAPIA POSTOPERATORIA
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Un estudio japonés ha abordado esta cuestión en un
diseño randomizado (54). Doscientos cuarenta y dos
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INTRODUCCIÓN

El cáncer esofágico es una neoplasia poco frecuente,
representando el 1% de todas las neoplasias de EE.UU.
y ocupando el cuarto lugar de las neoplasias digestivas
(1). En los últimos años está aumentando la incidencia
de adenocarcinomas (2) permaneciendo estable la de
carcinomas epidermoides en EE.UU. y Europa occiden-
tal, pero no en otras áreas del mundo. En el 75% de los
casos se presenta como enfermedad localmente avanza-
da al diagnóstico siendo muy difícil la resección macro
y microscópica (3). Los lugares más frecuentes de
asiento de metástasis son: ganglios linfáticos en un
70%, pulmón en el 30-40% e hígado en un 10-20% (4).

En estudio de series necrópsicas de pacientes falleci-
dos durante el acto quirúrgico o en el postoperatorio
inmediato tras cirugía con intención curativa de carci-
noma de esófago, se observa alto porcentaje de enfer-
medad metastásica, lo que apoya el concepto de que
esta neoplasia es una enfermedad diseminada desde el
diagnóstico (4), lo cual apoyaría la necesidad de trata-
miento multidisciplinario.

La probabilidad de supervivencia es <10% a los 5
años, similar para adenocarcinoma y carcinoma epider-
moide, a pesar de los avances producidos tanto en el tra-
tamiento quirúrgico, en la  quimioterapia y la radiotera-
pia.

La cirugía sola como se demuestra en el metaanálisis
de Haskell (5) et al con 38.934 pacientes con supervi-
vencia del 6% a los 5 años (este porcentaje aumenta en
el análisis de los últimos años debido a las mejoras en el
tratamiento de soporte de la cirugía) es insuficiente aun-
que, continúa siendo el procedimiento terapéutico cla-
ve.

Hoy en día el tratamiento radioterápico aislado está
en desuso. En el metaanálisis de Haskell y cols. donde
se incluyeron 9.551 pacientes tratados exclusivamente

con radioterapia sitúa la supervivencia en un 6% a los 5
años. Otras series como se refleja en la tabla I, con
menos pacientes dan una supervivencia en torno al 9% a
los 5 años. No obstante es muy útil de forma aislada
como tratamiento paliativo de los síntomas obstructivos
con una escasa morbimortalidad manteniendo la ingesta
en la mitad de los pacientes hasta el fallecimiento de
estos. Los resultados mejoran cuando se asocia a radio-
terapia endoluminal (15).

El papel de la quimioterapia como tratamiento único
en el cáncer de esófago es limitado, con escasos fárma-
cos activos, con pocas respuestas completas y de escasa
duración. Los adenocarcinomas responden peor al trata-
miento quimioterápico que los carcinomas epider-
moides.

En la tabla II se expresan los porcentajes de  respues-
tas de algunos de los agentes antineoplásicos usados en
monoquimioterapia, reseñar que estos ensayos se dise-
ñaron con pacientes con alta carga tumoral y mal estado
general, a pesar de ello, los resultados identificaron fár-
macos activos. Entre los primeros utilizados encontra-
mos la bleomicina (16) con un 15% de respuestas
actualmente en desuso por su alta toxicidad, sobre todo
a nivel pulmonar.

De las dos formas de administración de 5-FU
(16,17), bolus o infusión contínua de larga duración a
dosis de 300 mg/m2/día, ésta última consigue respuestas
del 82% respecto al bolus que son de un 15%, aunque
las series estudiadas son cortas.

Mitomicina C (18) 26% de respuestas y alta toxici-
dad hematológica en la  series estudiadas donde la usa-
ron a dosis elevadas.

El cisplatino (19) consigue una media del 28% osci-
lando entre un 6% y un 75% de respuestas según las
series, las dosis administradas oscilan entre 3mgr/kg/4s
y 100 mgr/m2/3s de ahí la gran variabilidad de los resul-
tados; otra causa de estos resultados tan dispares es la
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gran variabilidad de los pacientes incluídos en cada gru-
po. Estos datos hicieron que el cisplatino se consagrase
como el agente más eficaz en este tipo de tumores, con
una toxicidad aceptable. Los derivados del cisplatino
(carboplatino y lobaplatino) no mejoran estos resultados.

Paclitaxel (20) es un agente nuevo cuya acción se
basa en la estabilización de los microtúbulos, actuando
en células en fase G2 y M, activo en gran cantidad de
tumores,  potente radisensibilizante, y que en pacientes
con carcinoma esofágico metastásico no tratados pre-
viamente consigue unas respuestas globales del 32%,
ligeramente superior para los adenocarcinomas, su toxi-
cidad limitante es la mielosupresión.

Otros fármacos clásicos como methotrexate, alcaloi-
des de la Vinca, doxorrubicina, VP-16 e Ifosfamida  han
sido estudiados en esta neoplasia, también otros de
reciente aparición que actualmente están siendo estudia-
dos como la gemcitabina.

La poliquimioterapia parece que es más efectiva en
estudios fase II pero aún no se dispone de estudios alea-
torizados que demuestren el esquema  más activo.

Dado el escaso éxito de la cirugía o radioterapia solas
o combinadas, se han realizado diversos estudios en los
últimos años con la adicción de quimioterapia, basándo-
se en: el poder radiosensibilizante de los fármacos acti-
vos en el carcinoma esofágico, respuestas del 40-60%
en enfermedad metastásica y el hecho de que la mayoría
de los pacientes mueren por la enfermedad diseminada.
No obstante un hecho a tener en cuenta es la baja inci-
dencia de esta neoplasia lo que dificulta el reclutamien-
to de pacientes en los ensayos clínicos.

QUIMIO-RADIOTERAPIA RADICAL

Esta modalidad de tratamiento está basada en las res-
puestas completas obtenidas en un subgrupo de pacientes
afectos de carcinoma de esófago localmente avanzados
donde el tratamiento quirúrgico de inicio no estaba indi-
cado, por la imposibilidad de resecabilidad,  los cuales,
fueron tratados con una combinación de radioquimiotera-
pia concomitante previo a la cirugía. En este subgrupo de
pacientes evitaríamos por tanto la esofaguectomía mante-
niendo así intacta la vía digestiva. El problema estriba en
que actualmente no podemos determinar qué pacientes
son los que se van a beneficiar, en cuales quedaría enfer-
medad microscópica y por tanto recidivar.

Existen muchos estudios no aleatorizados, de los que
cabe destacar el de Coia y cols. (21) que incluyen esta-
dios iniciales, no así en otras series donde los pacientes
estudiados presentan estadios irresecables; se incluye-
ron un total de 57 pacientes que recibieron quimiotera-
pia con esquema de 5-FU y mitomicina junto a radio-
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TABLA I

CÁNCER DE ESÓFAGO. RESULTADOS CON RADIOTERAPIA SOLA

Autor Años Pacientes Dosis Gy Supervivencia

Media 2 años 5 años

Cedarquist (6) 1945-69 388 45-70 8 11% 4%
Pearson (7) 1949-69 288 50 12 28% 17%

Wara (8) 1950-73 103 50-60 7 8% 1%
Schuchmann (9) 1950-78 127 45 10 - 0%
Newaiskhy (10) 1956-74 444 50-55 12 18% 9%

Lowe (11) 1958-69 244 - 5 7% 1%
Yin (12) 1968-79 1212 60-70 11%* 7%
Okawa (13) 1989 288 60-70 - - 2-20%**

Harrison (14) 1988 99 60-66 _ - 6%

*Supervivencia a los 3 años
**20% estadios I, 10%  estadios II y 2% estadios III

TABLA II

RESULTADOS DE MONOQUIMIOTERAPIA

Fármaco Nº Pacientes Respuestas

BLEOMICINA 80 15%
MITOMICINA-C 58 26%
ADRIAMICINA 38 18%

5-FLUORURACILO 26 en bolus 15%
11 en infusión continua 82%

METHOTREXATE 41 48%

VINDESINA 87 23%
ETOPÓSIDO 49 0-6%

IFOSFAMIDA 20 adenocarcinomas 10%

43 epidermoides 7%
CCNU 19 16%

CISPLATINO 194 28%

CARBOPLATINO 30 7%
VINORELBINA 62 20-25%
LOBAPLATIN 19 36%

PACLITAXEL 51 32%



terapia concomitante con dosis de 60 Gy, dando una
supervivencia global a los 5 años del 30%, siendo del
73% para los estadios I y de un 20% para los estadios II.
El resto de estudios no aleatorizados tienen superviven-
cias alrededor del 20% a los dos años.

La RTOG diseñó recientemente un ensayo fase I/II de
combinación de radioterapia externa con braquiterapia y
quimioterapia concurrente con cisplatino y 5-FU, en
pacientes con carcinoma esofágicos en estadios iniciales.
Se incluyeron 49 pacientes, la mayoría de histología
epidermoide. La toxicidad fue muy elevada. La  supervi-
vencia a los 12 meses es del 49% con una mediana de  11
meses (22). Como podemos observar todos estos estu-
dios presentan un número escasos de pacientes.

Dentro de los estudios aleatorizados, el único que reci-
be dosis adecuadas de quimioterapia es el de la RTOG
(23) con resultados equiparables a la cirugía en estadios
inferiores. De los 123 pacientes incluidos 62 recibieron
exclusivamente radioterapia con dosis de 64 Gy y 61
pacientes tratamiento combinado con cuatro ciclos de
quimioterapia con cisplatino a dosis de 75 mg/m2 el pri-
mer día  y 5-FU a dosis de 1000 mg/m2 por cuatro días
cada cuatro semanas, la radioterapia se administraba des-
de el primer día de quimioterapia con un fraccionamiento
de 200 cGy/día hasta una dosis de 50 Gy; al finalizar la
radioterapia se administraba la quimioterapia cada tres
semanas. La toxicidad grado II-IV fue superior en el bra-
zo de tratamiento combinado donde además hubo una
muerte tóxica. A los 2 años de seguimiento en el brazo de
tratamiento combinado había un aumento de la supervi-
vencia, una disminución de la recidiva local y a distancia
estadísticamente significativa. A los 5 años de segui-
miento la supervivencia en el brazo de tratamiento com-
binado es de un 30%, mientras que en el brazo de radio-
terapia exclusiva es del 0% con p<0,0001.

Ninguno de estos ensayos clínicos demuestra que la
quimiorradioterapia radical supere a la cirugía sola.

Basándose en estos resultados parte la idea de
aumentar la dosis tanto de quimioterapia como la de
radioterapia para intentar mejorarlos; el Intergroup
diseña el ensayo fase II 0122 (24) con quimioterapia
neoadyuvante seguido de quimioterapia adyuvante con-
currente con radioterapia a altas dosis para pacientes
con carcinoma esofágico estadios T1-4 N0-1 M0. Se han
incluido 45 pacientes, recibiendo 3 ciclos de quimiote-
rapia neoadyuvante con cisplatino 100 mg/m2 el primer
día y 5-FU 1000 mg/m2 por 5 días; a continuación dos

ciclos más de quimioterapia a igual dosis con radiotera-
pia de forma concomitante, una dosis de 6480 cGy.
Hubo un 47% de respuestas completas, 8% de respues-
tas parciales y 3% de  estabilización. La mediana de
supervivencia es de 20 meses, la supervivencia a los 3
años es del 30% y a los 5 años del 20%.

QUIMIO-RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

La adicción de quimioterapia y/o radioterapia preo-
peratorias puede disminuir el tamaño de las lesiones y
así facilitar la exéresis completa, el control local y eli-
minar las micrometástasis; por el contrario si el tumor
no es radiosensible puede crecer, metastatizar o hacerse
irresecable.

Los primeros estudios son de principios de los años
80 realizados por Franklin (25) donde combinaba mito-
micina C con 5-FU y radioterapia obteniendo un gran
número de respuestas patológicas completas pero con
una mortalidad del 30%. Leichman y cols. (26) emplea-
ron cisplatino, 5-FU  y radioterapia pero de nuevo la ele-
vada mortalidad hizo suspender el estudio. El estudio
SWOG (27) con estadios resecables incluyó 113 pacien-
tes con reducción de la dosis de cisplatino y con 5-FU en
infusión contínua junto a radioterapia concomitante pre-
vio a la cirugía no mejorando la supervivencia de forma
significativa, siendo ésta de 12 meses a los tres años sin
mejorar los resultados de quimiorradioterapia radical o
de cirugía sóla. Forastiere (28) y colaboradores con una
combinación de 5-FU, cisplatino y vinblastina más
radioterapia concomitante seguido de cirugía, consiguie-
ron menor mortalidad postoperatoria y mayor supervi-
vencia, con una mediana de 29 meses. Hoffman y cols.
(29) dan dos ciclos de quimioterapia con cisplatino y 5-
FU modulado con leucovorín previo a la cirugía, poste-
riormente los pacientes reciben radioterapia concomitan-
te con 5-FU e hidroxiurea; con una media de
seguimiento de 58 meses tienen una mediana de supervi-
vencia de 16 meses siendo de 29 meses para la estirpe
epidermiode y de 12 meses para los adenocarcinomas. 

Mejores resultados se han obtenido en dos ensayos
fase II combinando cisplatino, paclitaxel y 5-FU junto
a radioterapia concomitante, con respuestas completas
patológicas tras la cirugía de 39 y 69% respectiva-
mente, siendo una combinación a tener en cuenta
( 3 0 , 3 1 ) .
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TABLA III

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA MÁS RADIOTERAPIA MÁS CIRUGÍA VERSUS CIRUGÍA SOLA

Ensayo Tratamiento Supervivencia

Nygaard (32) CDDP+BLEO→RT→Cirugía vs Cirugía NS

Le Prise (33) CDDP+5FU→RT→ Cirugía vs Cirugía NS
Bosset (34) CDDP+RT→ Cirugía vs Cirugía NS
Walsh (35) CDDP+5FU+RT→Cirugía vs Cirugía 16 vs 12 meses (p=0,01)

Urba (36) CDDP+5FU+VINBLAST+RT→ Cirugía vs Cirugía 32% vs 15%a 3 años(p=0,07)

NS: Diferencias no significativas



Existen 5 estudios aleatorizados que comparan el trata-
miento combinado prequirúrgico frente a cirugía sóla
como se refleja en la tabla III, sólo en dos de ellos hay
diferencias significativas en la supervivencia; en el estu-
dio de la EORTC (34) con 297 pacientes aunque no hay
diferencias significativas en cuanto a supervivencia global
en los dos brazos, sí existe diferencias en la supervivencia
libre de enfermedad, mayor tasa de resecabilidad y menor
mortalidad por cáncer en el brazo del tratamiento combi-
nado, en contra hubo mayor mortalidad en la cirugía.

En la actualidad parece que la mejor alternativa de
tratamiento preoperatorio en pacientes con carcinoma de
esófago localmente avanzado sería con quimio-radio-
terapia concomitante, con esquemas que incluyan cispla-
tino y  5-FU; la adicción de leucovorin no mejora los
resultados pero sí aumenta obstensiblemente la toxici-
dad. No obstante no hay que olvidar los nuevos fármacos
que han demostrado su eficacia en enfermedad avanzada
que en combinación con los anteriores podrían aumentar
las respuestas, como los taxanos, inmunomoduladores
como interferon alfa 2 del que actualmente hay un ensa-
yo fase I/II en pacientes con carcinoma de esófago local-
mente avanzado con Interferón alfa 2, cisplatino y  5-FU
en combinación con radioterapia seguido de cirugía.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE MÁS CIRUGÍA

La mayoría de los estudios que existen utilizan
como agente base el cisplatino y la combinación más
usada ha sido con el 5-Fluoruracilo ya que ambos fár-
macos poseen una sinergia explicada por la acción del
cisplatino sobre el ciclo de la timidilato sintetasa
aumentando los cofactores del folato lo que conlleva a
incrementar la sensibilidad de la célula tumoral al 5-
fluoruracilo (37). Carey y cols. (38) combinaron
ambos fármacos con dosis de 100 mg/m 2 de cisplatino
el primer día y 1000 mg/m2 de 5-FU días 1 a 5, inclu-
yeron 35 pacientes y tras el segundo ciclo proponían
cirugía; los resultados obtenidos fueron superiores a
los controles históricos con un 37% de respuestas
completas y 20% de respuestas parciales con una
supervivencia del 31% a los 5 años, hubo pacientes
que recibieron radioterapia tras la cirugía. Kies y cols.
(39) con tres ciclos previos a la cirugía obtienen un
42% de respuestas objetivas.

Ilson y cols. (40) combinan paclitaxel a dosis de 200
mg/m2 en infusión continua de 24 horas con cisplatino a
75 mg/m2 de forma preoperatoria obteniendo un 47% de
respuestas objetivas con un 12% de respuestas comple-
tas; en el caso de adenocarcinomas la respuesta fue de
un 30% y para los epidermoides de un 71%. La toxici-
dad fue aceptable, en un 44% de los casos hubo neutro-
penia grado III-IV.

Se han usado numerosas combinaciones con otros
fármacos activos como bleomicina, methotrexate, mito-
quizona, ifosfamida, vincristina, adriamicina, lobaplati-
no; la mayoría dentro de estudios no aleatorizados y con
escasa población y muy heterogénea lo cual dificulta su
interpretación.

En general la mayoría de los estudios no randomi-
zados ofrecen un porcentaje de respuestas y resecabili-
dad importante con una aceptable toxicidad y aumento
de la supervivencia al comparar con los controles histó-
ricos. Pero este benefico desaparece cuando se analizan
los estudios aleatorizados (Tabla IV); tan sólo en el de
Kok (44) donde usa una combinación de etopósido y
cisplatino observándose un incremento en la mediana
de supervivencia estadísticamente significativo de 18,5
meses en el brazo combinado frente a 11 meses en el
brazo de cirugía sola con p=0,002.

En el ensayo de Schalg y cols. (42) no hubo diferen-
cias en la supervivencia entre los dos brazos y se tuvo
que cerrar prematuramente por una mayor morbi-morta-
lidad en el brazo de tratamiento combinado. Kelsen (43)
y cols. consiguieron un número importante de pacien-
tes, fueron 467 los incluidos, en el brazo de tratamiento
combinado los pacientes reciben tres ciclos de quimio-
terapia con cisplatino y 5-FU previos a la cirugía; la
toxicidad fue aceptable y no hubo diferencias significa-
tivas con el brazo de cirugía sola.

Como resumen, podemos decir que el tratamiento
estándar de los pacientes con carcinoma de esófago
localizado es la cirugía no debiéndose sustituir por la
quimioterapia y radioterapia; en el caso de enfermedad
localmente avanzada como hemos visto a lo largo del
desarrollo de este capítulo el tratamiento combinado ha
demostrada superioridad frente a cualquier modalidad
terapéutica única, no obstante aún debe seguir investi-
gándose esta modalidad de tratamiento y, por último, el
tratamiento adyuvante postoperatorio parece que no
añade ningún beneficio a la cirugía.
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TABLA IV

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDO DE CIRUGÍA VERSUS CIRUGÍA SOLA

Ensayo Tratamiento Supervivencia

Roth (41) CDDP+BLEO +Vindesina→Cirugía  vs Cirugía NS

Schlag (42) CDDP+5FU→ Cirugía vs Cirugía NS

Nygaard (32) CDDP+RT→ Cirugía vs Cirugía NS

Kelsen (43) CDDP+5FU→Cirugía vs Cirugía NS

Kok (44) CDDP+Etopósido→ Cirugía vs Cirugía Mediana 18,5 vs 11 meses (p=0,002)

NS: Diferencias no significativas
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