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EPIDEMIOLOGIA
INCIDENCIA

El cancer de es6fago presenta la mayor variacion en
su distribucion geogréfica de todas las neoplasias
malignas. Existen diferencias casi de 20 veces en la
mortalidad ajustada por edad entre |os paises con mayor
y con menor incidencia (1). Los datos de la Organiza-
cion Mundia de la Salud indican que la mayor mortali-
dad se registra en China, Singapur y Puerto Rico. En
China, la incidencia en la regién con mayor tasa, la
region de Hebi, es de 139,8 personas por cada 100.000
habitantes, mientras que en la regién con menor tasa, la
region de Hunyuan, la incidencia es de solamente 1,43
personas por cada 100.000 (2).

En otras éreas geograficas se ha registrado una
importante variacion de la incidencia a lo largo de los
afios. Asi, enlaregion de Transkel, en laprovinciade El
Cabo en Sudéfrica, la incidencia de cancer de eséfago
en varones por encima de los 35 afios ascendio hacia
1950 hasta por encima de los 246 casos por 100.000,
siendo hasta 1940 mucho menor. Otras regiones del
mundo con ata incidencia son Irén, Francia y Suiza
(Tabla I). Las razones que explican esta variabilidad
geogréfica no son plenamente conocidas, pero se supo-
ne una gran influencia de factores ambientales y nuitri-
cionales (2).

En Estados Unidos, laincidenciadel cancer de esofa
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
gjustada ala edad muy similar, 3,4 casos por 100.000.

En Japbn no existe unaincidencia especialmente el e-
vada de cancer de eséfago (5). No se ha registrado nin-
gun cambio sustancia en la mortalidad gjustada 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.

Laincidencia en Espafia se sitGa en unos 5 casos por
100.000 en varones y menos de 0,5 en mujeres.

SEXO Y RAZA

Hirayama (6) harealizado mdltiples estudios relacio-
nando la razén sexual del cancer de eséfago y la epide-
miologia de laenfermedad. Asi hapodido distinguir tres
grupos en funcion de larazén sexual (varones/mujeres):
grupo A, con razén sexual menor de dos; grupo B, con
razén sexua entre 2'y 6,9; y grupo C, con razn sexual
por encimade 7. Lostumores del grupo A se encuentran
principalmente en las costas del Mar Caspio, en la pro-
vinciade Transkei, China, Colombiay Chile. Lostumo-
res del grupo B se encuentran més frecuentemente en
Japon, Singapur, Hong Kong y entre la poblacion negra
de los Estados Unidos. Los tumores del grupo C son
mas frecuentes en el Sur de Europa (Franciay Espafia),
Sudéfrica y Sudamérica. Es importante € dato epide-
miol égico de que las causas que favorecen €l desarrollo
de neoplasias esofagicas afecten de una maneratan dis-
tinta a varones y a mujeres segun las éreas geogréficas.
En un estudio de Kirivanta (7) sobre 12.000 casos de
distintos paises, las variaciones en la razon sexual eran
desde 20:1 hasta 2:1.

Existe también una importante variacion racial. Pos-
tlethwait (8) encontré pequefias diferencias a favor de
los varones de raza negra americanos, en Asia se
encuentra una alta incidencia en las razas turcay mon-
gola, mientras que la tasa en caucasianos es baja.

En Madrid, en € érea 7, la distribucién por sexos
arroja unarazén sexual de 13.
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TASAS DE INCIDENCIA (N° CASOS/100.000 HABITANTES Y
ANO) DEL CARCINOMA ESOFAGICO POR PAIS, REGION,

TABLA |

RAZA'Y SEXO

A.J. TORRES GARCIA ET AL

Hombres  Mujeres

Norteamérica

Latinoamérica

Asa(Sury Ege)

Oceania

NuevaYork
LosAngeles

Atlanta

Hawaii

Canada
Brasil
Colomhia

CostaRica
Puerto Rico

Japdn
Singapur

India

srael

Nueva Zelanda

Augtrdia

Asa (Centroy Norte)

Europa

Africa

Rusia
Armenia
Turkmenistan
Guryev
Uralsk

Irén (Caspio)

China

Checodovaguia
Alemania
Dinamarca
Francia

Hungria
Idandia
Irlanda
Italia
Espafia
Suiza

Reino Unido

Zimbabwe
Sudéfrica

73

Blancos 34
Negros 121
Blancos 39
Negros 171
Blancos 35
Japoneses 38
Hawaianos 109
Filipinos 43
35

Porto Alegre 264
Sa0 Paulo 16,1
Cdi 32
40

120

Hiroshima 6,2
Miyag 133
Chinos 136
Malayos 12
Indlies 85
Bombay 14,7
Madrés 78
Todos los Judios 19
Nacidosen Israel 15
Nacidosen Africao Asa 35,7
Maories 75
No Maories 48
Victoria 46
109

184

510

1328

64,8

Gonbad Norte 165,5
Gonbad Sur 813
Shangai 28
Kwantung 23
Honan. Hopei, Sheng 458
41

Hamburgo 47
29

Calvados 300
Doubs 123
Vas 30
42

6,4

Varese 79
Tarragona 52
Vaud 92
Inglaterray Gales 6,0
Escocia 80
638

Johannesburgo (Bantlies) 12,9
Ciudad del Cabo (Blancos) 4,4

23
14
34
12
45
15
05
17
12
12

77
39
19
12
36

13

42

12
10

REev. CANCER
DISTRIBUCION POR EDAD

El cancer de esdfago afecta preferentemente a las
generaciones mayores. En general, las mujeres con esta
patologia son més jovenes que los varones. Se han
comunicado algunos casos en edades extremas, pero
son solamente ocasionales: Guisez, citado por Pack (9)
publico el caso de una paciente con cancer de esdfago
diagnosticado a los 14 afios, y Morota'y Soni (10,11)
publicaron casos con 18 y 8 afios de edad respectiva-
mente. En nuestro grupo hemos tenido la oportunidad
de tratar a un varén de 24 afios con un adenocarcinoma
de la unién gastroesofégica y a un varon con retraso
mental y adenocarcinoma de esofago distal sobre epite-
lio de Barrett diagnosticado a los 28 afios con carcino-
matosis peritoneal y metéstasis hepéticas. El caso més
joven con carcinoma escamoso de esdfago toracico en
nuestra serie tenia 31 afios.

Akiyama (5) presenta una mayor incidencia entre los
60 y los 70 afios, con €l 88% de los pacientes entre los
50y los 79 afos.

Ladistribucion por edades de los pacientes con carci-
noma del esdfago torécico tratados en e Servicio de
Cirugiall del Hospital Clinico San Carlos de Madrid se
representaen la (Fig. 1).

FACTORES ETIOLOGICOS

Muchos factores se han relacionado con la aparicion
de carcinoma esofégico. Las N-nitrosaminas y otros
compuestos nitrosos son  carcindgenos  conocidos
demostrados en animales de experimentacion (12). Las
nitrosaminas estan presentes en los aditivos de los ali-
mentos. Su contenido en la comida ha sido determinado
en &reas con elevaday bagjaincidencia de la enfermedad
en laregion china de Henan. Se demostro la existencia
de nitrosaminas en € 20% de los aimentos estudiados
en las zonas de dta incidencia de cancer de esdfago,
mientras que en las zonas de baja incidencia préactica-

30+

20.

10+

(o] -
30,0 350 40,0 450 50,0 550 600 650 70,0 750 80,0 850 90,0
Edad

Fig. 1. Distribucién en funcién de la edad de los pacientes con
cancer de esofago tratados en € Servicio de Cirugia Il del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid, entre 1980 y 1999.
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mente no se detectaron nitrosaminas en los alimentos
analizados (13). Sin embargo, en otros paises como
Irén, € contenido de nitrosaminas, nitratos y nitritos en
los alimentos es bajo, independientemente que la zona
geogréficatengaalta o bajaincidencia de cancer de est-
fago (14).

Existe asociacion entre el consumo de a cohol y taba
coy lamortalidad por carcinoma esofégico. En Japon se
realizd un estudio prospectivo entre los afios 1966 y
1981 (15) demostrando la asociacion entre estos habitos
y €l desarrollo de la enfermedad (Fig. 2): € riesgo rela-
tivo de padecer cancer de eséfago eramucho més eleva-
do (3,5) en fumadores con consumo de acohol diario
gue en no fumadores o en no bebedores.

35("
3
25
Riesgo 2
Relativo 15
1
0,5 -
0 fumm
Tabaco No <24 >25 No <24 >25 No <24 >25
Alcohol No oraravez No diario Diario

Fig. 2. Riesgo relativo de padecer cancer de esofago en fun -
cion del consumo de tabaco y alcohal.

Kuratsoney cols. (16) administraron carcindégenos de
la nicotina mezclados con acohol aanimales de experi -
mentacion. Comprobaron la enorme facilidad de infil-
tracion de la mucosa esofégica de los carcindgenos y la
induccién de cambios neoplasicos 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 can-
cer de es6fago son consumidores de mas de 80 gramos
de alcohol diarios, y el 56% fumadores de méas 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 indices
de contaminacién por hongos, principalmente Geotri -
chum candidum (18). En Irén, en las areas de dta inci-
dencia de cancer de es6fago, se ha detectado un alto
nivel de contaminacion por hongos en el grano almace-
nado bgjo tierra (19).

Entre los factores dietéticos también se han relacio-
nado con la aparicion de tumores esofégicos |os micro-
traumas sobre la mucosa esofégica ocasionados por €l
consumo de bebidas calientes, alimentos mal mastica-
dosy alimentos con particulas de silice (20).
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ENFERMEDADES PREDISPONENTES

Tilosis: La tilosis es una enfermedad caracterizada
por hiperqueratosis palmoplantar y papilomatosis esof&
gica. El sindrome se hereda de forma autosdmica domi -
nante, y se relaciona con una altaincidencia de carcino-
ma escamoso de estfago (21-24).

Achalasia: En los pacientes con achaasia, €l riesgo
estimado de padecer cancer de esdfago es un 14-16%
superior a de la poblacion normal. Los tumores se
generan principalmente en el es6fago medio, donde se
encuentra la interfase aire-liquido como consecuencia
de la retencion aimentaria (25, 26). El desarrollo del
tumor se produce una media de 17 afios tras el diagnos-
tico de achalasia, y € riesgo puede persistir tras la
correccién quirargicade laachalasia (27-29).

Disfagia sideropénica o sindrome de Patterson-Kelly
0 Plummer-Vinson. Es un sindrome més frecuente en
mujeres, caracterizado por la presencia de anemiaferro-
pénica, glositis y disfagia ocasionada por la presencia
de membranas intraesofégicas, asocidndose con fre-
cuencia a éreas de leucoplasia en lamucosa oral o farin-
gea. Laincidencia de cancer de estfago en estos enfer-
mos es del 10%,; es por lo general detipo epidermoidey
selocaliza en el esdfago proximal. El mecanismo por €l
cual se desarrolla esta neoplasia se desconoce, aungue
el déficit de hierro y riboflavina produciria una altera-
cion en lafuncién de las enzimas respiratorias celulares,
lo que, en animales de experimentacion, produce atrofia
e hiperqueratosis de la mucosa esof gica.

Esofagitis caustica: La incidencia de cancer de eso-
fago sobre lesiones causticas oscila entre un 2,3% y un
6,3%. El tumor desarrollado suele ser de tipo epider-
moide y su aparicion suele ocurrir después de periodos
de latencialargos (alrededor de 40 afios), considerando-
se que €l riesgo de degeneracion maligna aumenta en
relacion directa con el tiempo de latencia. Este hecho es
un argumento importante en favor de la exéresis del
esofago en el tratamiento de las esofagitis causticas.

Esdfago de Barrett: El es6fago de Barrett es una con-
dicién adquirida que consiste en una respuesta repara-
dora del es6fago ante la agresion del reflujo gastroeso-
fégico severo y de larga evolucidn. En esta sustitucion
metaplasica el epitelio escamoso habitual del esofago es
sustituido por epitelio columnar. El estfago de Barrett
se encuentra aproximadamente en e 1-2% de los
pacientes a los que se realiza una endoscopia digestiva
ata, y en el 10% de los pacientes alos que se biopsia el
esofago por un reflujo sintomético (30).

La importancia clinica del esdfago de Barrett radica
en su predisposicion alaulceracion y alaformacion de
estenosis, y también a su potencial para la transforma-
cion maligna. En la mayoria de |os pacientes con esofa
go de Barrett se encuentran Ulceras esofagicas, que
representan € intento de reparacion ante la agresion
péptica. Son Ulceras profundas, que remedan las Ulceras
gastroduodenales, y que son patognomonicas de esta
condicién (31). Las estenosis del eséfago de Barrett,
aunque este dato es de dificil confirmacion, son respon-
sables de aproximadamente el 50% de las estenosis eso-
fagicas diagnosticadas (32,33). Y la tercera complica-
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cion, la més preocupante de todas, es la aparicién de
adenocarcinoma de esofago (34). El riesgo estimado
para el desarrollo de un adenocarcinoma sobre Barrett
es 30-40 veces € de la poblacidn genera (35).

Albers fue € primero que publico, en 1833, la exis-
tencia de las lesiones mas tarde conocidas como estfa-
go de Barrett (36), pero fue Tileston en 1906 quien des-
cribié la ulceracion esofégica distal, que é interpretd
como Ulceras pépticas sobre mucosa géstrica ectdpica
(37). Barrett (Fig. 3) reviso en 1950 toda la literatura
existente hasta e momento sobre estas lesiones; é pen-
saba, al contrario que Tileston, que estaban producidas
en un estdmago intratoracico consecuencia de un esofa-
go congénitamente corto (38). En 1953, Allison y
Johnstone definieron como esofagica lalocalizacion del
epitelio columnar, a encontrar en algunos pacientes
glandulas esofégicas submucosas e incluso islotes de
epitelio escamoso entre el epitelio columnar (31). Aun-
gue estos autores defendieron el origen congénito de
esta anomalia, también reconocieron que en algunos
casos podia representar una cicatrizacion tras la lesion
inducida por € reflujo acido. Barrett en 1957 reconocio
también la localizacion intraesoféagica del epitelio
columnar, aunque siguié defendiendo su origen congé-
nito (39). Hayward en 1961 rechazo la teoria del origen
congénito y de nuevo defendié que la aparicién del epi-
telio columnar era una respuesta al reflujo gastroesofé-
gico de larga evolucion (40).

Fig. 3. Norman Barrett (1903-1979).

Desde e punto de vista etiopatogénico, € epitelio
columnar del esofago representa una transformacion
mucosa adquirida que representa el proceso de curacion
de las lesiones esoféagicas causadas por reflujo gastroe-
sofagico severo. En 1970 Bremner demostré en mode-
los animales como la reseccion de la mucosa esofégica
y lacreacion de una hernia hiatal seguidas de la hipera-
cidez inducida por histamina daba como resultado la
aparicion de un epitelio de Barrett (41). Si no se favore-
ciala hiperacidez, la regeneracion se producia con epi-
telio escamoso.

Deigua manera que sucede con €l reflujo gastroeso-
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f&gico no complicado, la cantidad y la composicién del
material refluido a eséfago, y el grado de exposicién a
este contenido, son los factores que determinan la seve-
ridad de la lesion. Las anomalias producidas por €l
reflujo estén acentuadas en los pacientes con epitelio
columnar, incrementandose asi la lesion péptica. La
exposicion del esofago a contenido acido es mayor en
los pacientes con estfago de Barrett (42-45). El reflujo
nocturno, como ha documentado la pH-metria de 24
horas, es responsable de una proporcién importante de
la exposicion del esdfago al acido gastrico, cosa que no
ocurre en los pacientes con reflujo no complicado (45).
Aungue la formacién total de &cido no es mayor en los
pacientes con Barrett, estos parecen tener una mayor
formacion basal de acido que los pacientes con reflujo
no complicado (46,47). Ademas, se ha comprobado que
|os pacientes con Barrett tienen una respuesta exagerada
alaadministracién de gastrina exégena (48).

L os pacientes con estfago de Barrett son por [o gene-
ral menos sintométicos que |os 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
exposicién al acido.

El reflujo acaino también ha sido implicado por
algunos autores en la génesis del eséfago de Barrett. En
los pacientes con es6fago columnar se ha encontrado
mayor cantidad de bilis en su contenido gastrico (49).
Asimismo se ha demostrado mas reflujo alcalino en los
enfermos con complicaciones estendticas y ulcerosas en
el epitelio columnar. Sin embargo, en model os animales
no se ha demostrado la aparicion de eséfago de Barrett
s existe solamente reflujo alcalino (50). En este senti-
do, la incidencia de esdfago de Barrett en pacientes
sometidos a distintos tipos de cirugia gastrica que cons-
tituyen un excelente modelo de reflujo biliar, no es
mayor que en la poblacion normal (51).

Los trastornos motores, tanto del cuerpo esofégico
como del esfinter esofagico inferior, estan presentes en
todos los pacientes con reflujo gastroesofégico, y pato-
| 6gicamente incrementados en los enfermos con esofa-
go de Barrett. Asi, el vaciamiento esofégico esta dismi-
nuido, debido a la presencia de ondas peristélticas de
baja amplitud.

Parala comprension claradel significado del esdfago
de Barrett, es fundamental € conocimiento anatémico
de launién gastroesofagica, tanto por parte del endosco-
pista como por parte del pat6logo. La unién gastroeso-
fagica se define como e punto en el que e eséfago
tubular se une con el estémago sacular. Launidn se pue-
de describir tanto en la parte mucosa como en la parte
muscular. La unidn gastroesofdgica muscular corres-
ponde manométricamente a la parte distal del esfinter
esofégico inferior; es éste esfinter una zona de 2 a 4
centimetros de longitud con presién de reposo elevada,
por encima de la del cuerpo esofagico y de la del esté-
mago. La unidn gastroesofégica mucosa, que normal-
mente se encuentra en los mérgenes del esfinter esofagi-
co inferior, no corresponde generalmente a la unién
muscular, y se encuentra 1 6 2 centimetros por encima
deella Si utilizamos el concepto de unidn gastroesofé
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gicamuscular, los Ultimos 1 6 2 centimetros del es6fago
estaran siempre recubiertos por epitelio columnar, sea
cardia o fundico. Por esta razon, en ausencia de meta-
plasiaintestina se debe exigir que la extension del epi-
telio columnar sea al menos de tres centimetros para
considerar € diagndstico de estfago de Barrett.

Desde e punto de vista anatomopatol égico, Paull y
colaboradores describieron en 1976 tres distintos patro-
nes histolégicos en el eséfago de Barrett (52). El tipo
especializado o intestinal (el patognomaénico) aparece
en la mayor parte de los adultos con eséfago columnar,
pero es menos frecuente en los nifios (53). Macroscopi-
camente la superficie puede ser plana o villiforme. Se
encuentran céulas caliciformes exactamente iguales a
las del intestino delgado o del colon. Son células que
contienen mucina, fundamentalmente sialomucina, con
una menor proporcion de mucina sulfatada, y que mar-
can positivamente para€l azul alcianapH 2,5. Lascélu-
las columnares situadas entre las caliciformes pueden
semejarse alas géstricas, constituyendo una metaplasia
intestinal incompleta, o por € 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 eséfago, cardias o fun-
dus gastrico; por lo tanto, su aparicién en el esdfago es
patoldgica, y es diagnostica de Barrett. Es este epitelio
especializado € que se asocia con un incremento del
riesgo de desarrollar adenocarcinoma de eséfago, inclu-
SO en pacientes que presenten un Barrett de segmento
corto.

Lamucosa cardial del Barrett remedala mucosa gas-
trica normal del cardias, pero presenta més distorsion
glandular, edema e inflamacion crénica. La superficie
contiene células cilindricas mucosas, que pueden mar-
car bien con é&cido para-aminosalicilico (PAS) o con
azul acian (mucina &cida). No existen células calicifor-
mes, aunque como en la vecindad puede aparecer epite-
lio especializado, se pueden encontrar cé8ulas calicifor-
mes en la proximidad. Si el epitelio tipo cardia es el
Unico que se encuentra en un paciente con esofago de
Barrett, ha de conocerse su localizacion de manera muy
precisa, ya que este epitelio se encuentra en condiciones
normales en los Ultimos 1 6 2 centimetros del es6fago;
solamente si e endoscopista confirma el origen de la
muestra por encima del esfinter esofagico inferior y no
en e esdfago dista o en una hernia hiata se puede
hablar de eséfago de Barrett.

La mucosa tipo fundica es la més rara en pacientes
adultos, pero no es infrecuente en nifios con metaplasia
Se asemeja mucho ala mucosa gastrica fundica normal,
pero sus glandulas presentan mayor distorsién y tienen
una superficie ligeramente villiforme. La superficie esta
formada por células cilindricas que pueden marcar con
PAS o con azul acian, y las glandulas estdn compuestas
tanto por células parietales como principales, con célu-
las neuroendocrinas ocasionales. Para definir un esofa-
go de Barrett en un paciente que presente metaplasia
tipo fundica hay que tener las mismas precauciones que
en el caso delamucosa cardial. Sin embargo, tanto si se
observan glandul as esofégicas en la submucosa como si
existen conductos revestidos de epitelio escamoso
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conectando estas glandulas con la superficie, € diag-
nadstico de Barrett puede establecerse.

El diagnostico diferencial histologico del esdfago de
Barrett ha de realizarse pues, en primer lugar, con
mucosa verdadera del cardias o del fundus, y esto se
consigue através de la coordinacion entre el pat6logo y
el endoscopista. También hay que considerar la posible
permanencia de vestigios embrioldgicos en forma de
células ciliadas que generamente se encuentran en €l
estfago superior en nifios. Raravez, las células ciliadas
que aparecen en el esdfago son representantes de restos
de mucosa respiratoria, y pueden encontrarse acompa-
fiados de cartilago traqueo-bronquial (54,55). Y, final-
mente, se pueden encontrar heterotopias gastricas en €l
2-4 % de los pacientes sometidos a endoscopia digesti-
va alta. Aparecen en los tres primeros centimetros del
esofago, y se conocen como inlet patch; su significado
no es bien conocido, pero a igua que e eséfago de
Barrett pueden presentar ulceracion, perforacion, este-
nosisy transformacion maligna (56-58).

Laimportancia clinicadel esofago de Barrett es pues
su asociacion con laaparicion de Ulceras esof agicas, este-
nosisy adenocarcinoma. En cualquier zona de meteplasia
de Barrett puede originarse un adenocarcinoma, y su pre-
valencia estimada se sitta entre el 0y el 45%, con una
media del 10% (59). Estos datos son de interpretacion
dificil, ya que estan extraidos de series en las que muchos
pacientes fueron diagnosticados de esdfago de Barrett en
& momento de presentar signosy sintomas de neoplasia.
Algunos estudios prospectivos han encontrado un incre-
mento del riesgo de padecer cancer en los pacientes con
esofago de Barrett entre 30 y 40 veces €l de la poblacion
genera (35). Los sujetos con més riesgo de desarrollar un
adenocarcinoma son | os pacientes de edad madura, raza
blanca, epitelio metaplasico especiadlizado y displasia
(60). La relacion entre la longitud del segmento de
Barrett y la transformacion maligna es controvertida;
para agunos autores (61) existe relacion, a haber encon-
trado que | os pacientes con adenocarcinoma sobre Barrett
tenian en un 60% de las ocasiones, un segmento de epite-
lio cilindrico mayor de 6 centimetros, mientras que entre
los enfermos seguidos con eséfago de Barrett sin neopla
sia, el segmento de epitelio columnar eramayor de 6 cen-
timetros solamente en & 40% de los casos.

Hace unos 10 afios Hamilton y Smith describieron una
secuencia metaplasia-displasia-carcinoma similar aladel
carcinoma colorrecta (62). La displasia es un epitelio
neoplasico confinado alamembranabasal de las glandu-
las en las que se origina. La presuncién de que la displa-
sia, especidmente la displasia de alto grado, es un precur-
sor del adenocarcinoma, proviene principamente de
estudios retrospectivos sobre adenocarcinomas resecados,
en los que se encontraron areas de displasia entre lamuco-
sa adyacente al tumor. Varios estudios prospectivos han
confirmado igualmente el desarrollo de adenocarcinoma
sobre la displasia de |os pacientes con estfago columnar.
Asi pues, todo paciente en el que se diagnostica un esofa-
go de Barrett debe ser incluido en un programa de segui-
miento de cancer, con €l objetivo de identificar la apari-
cién de displasiaepitelid de forma precoz.

Histol 6gicamente, el diagnostico de displasia se basa
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tanto en cambios arquitectonicos como citol dgicos que
sugieren laexistencia de la transformacion neoplésica
Citol 6gicamente se observa una pérdida de la polaridad
nuclear, hipercromatismo nuclear y pleomorfismo, gene-
ralmente con aumento de tamafio del nlcleo y prominen-
ciadel nucleolo. Existe también generalmente disminu-
cion de la cantidad de moco ceular y basofilia
citoplasmatica. Se han identificado dos grandes subtipos
histol6gicos de displasia: € tipo |, o displasia adenomato-
sa, con un epitelio casi indistinguible del de los adenomas
col6nicos que muestra agrupamiento nuclear y pseudoes-
tratificacion, y € tipo Il o displasia hiperplasica, caracteri-
zada por la presencia de grandes nticleos redondeados que
permanecen en posicion basal, y con poca estratificacion.

A ladescripcion de ladisplasia presente en € esdfago
de Barrett se ha aplicado una clasificacion parecidaala
utilizada en laenfermedad inflamatoriaintestinal (63):

—Negativo paradisplasia: laarquitectura de la mucosa
se encuentra dentro de limites normalesy en el estudio
citolégico se encuentra poco hipercromatismo o pleomor-
fismo nuclear.

—Indefinido paradisplasia: en dreas adyacentes aero-
siones o ulceraciones se encuentran cambios inflamatorios
dificiles de diferenciar de la displasia de bajo grado. En
generdl, ladisplasia verdadera se caracteriza por un mayor
aumento del tamafio del nlcleo e hipercromasia, y presen-
ta contornos nucleares mas irregulares y mayor agrupa-
miento del que se observa en lacicatrizacion.

—Positivo paradisplasia: se denominaasi cuando tanto
|os cambi os citol 6gicos como arquitectoni cos sugieren la
presencia de transformacién neoplésica. Se distingue entre
displasiade ato grado y displasia de bajo grado, depen-
diendo de laintensidad de las alteraciones observadas.

—Carcinoma intramucoso: es un carcinoma que ha
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roto lamembrana basal y ha alcanzado laléamina propia,
sin existir transgresion de lamuscularis mucosae.

A pesar de estos criterios, claramente establecidos,
existe unaimportante variacion inter-observador, que es
menor cuanto mas avanzada es la transformacion neopl &
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).

BIOLOGIA MOLECULAR

Laposibilidad de que eventos genéticos subyagan en €
proceso de génesistumora del carcinoma esoféagico surge
de varias observaciones epidemiol égicas:

—Ila observacién de asociacion familiar de céancer
epidermoide de estfago en algunas regiones de Oriente;

—Ila asociacion, ya comentada, con latilosis, enfer-
medad gue se hereda de forma autosdémica dominante;

—ladescripcidn, por parte de Hamilton y Smith, de una
secuencia metaplasia-displasia-carcinomaen € carcinoma
de es6fago que se desarrolla sobre el eséfago de Barrett,
secuenciasimilar d modelo descrito por Vogelstein para el
carcinoma colorrectal.

L os mecanismos implicados en esta carcinogénesis no
estdn aln completamente dilucidados, a pesar de los
numerosos estudios Ilevados a cabo: citogenéticos, de
citometria de flujo, oncogenes y genes supresores. En
€llos participan procesos que afectan tanto alafase de ini-
ciacion como alade promocién 'y progresion de las neo-
plasias.

L os tumores epidermoides o escamosos causados por
carcindgenos que actlian fundamentalmente en lafase de
iniciacion dafiando € genoma, tardan afios en desarrollar-
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Fig. 4. Secuencia de alteraciones genéticas en la transformacién maligna del cancer de esofago.
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se; en contraste, |os adenocarcinomas causados funda-
mental mente por factores que promueven e desarrollo de
la neoplasia (reflujo gastroesofagico, por ejemplo) se
desarrollan con mayor rapidez.

En laactualidad se considera que en los estadios inicia
les delacarcinogénesisdel cancer de estfago, a igua que
en otras neoplasias, a menos dos mutaciones son necesa
rias para posibilitar la entrada de una célula precursoraen
la cascada neoplésica; posteriormente el desarrollo del
tumor requerird multiples errores genéticos acumul ativos
gue generardn numerosos clones de células transforma-
das. Este proceso de génesis tumoral esofégica supone
unaserie de pasos, y en e cada cambio genético expande
lapoblacién de células alteradasy creaun pool de dianas
sobre las que pueden incidir nuevas alteraciones génicas
(Fig. 4). En este sentido se ha estimado, empleando mode-
|os matemdti cos, que deben acumularse entre tres'y doce
eventos genéticos para que se desarrolle una neoplasia
maligna esofégica

Aungue el modelo descrito es valido 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 carcindgenos iniciales son también diferentes.

Lamayor parte de |os estudios realizados se centran
en laactualidad en el es6fago de Barrett, tratando de
identificar marcadores biol 6gicos de progresion de la
enfermedad que posibiliten un seguimiento adecuado
y un diagndstico de la transformacion malignalo mas
precoz posible. Se han analizado el contenido de DNA
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INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

El cancer de esdfago es una enfermedad de muy mal
pronéstico. Afortunadamente es poco frecuente: repre-
senta aproximadamente el 1% de todos los canceres en
EEUU, con unaincidencia estimada en 1996 de 12.300
nuevos casos y 11.200 muertes (1). Es e 4° tumor en
frecuencia dentro de los tumores del tracto digestivo
con una incidencia en EE.UU. de 6 casos por 100.000
habitantes y afio.

En Espafia la incidencia varia dependiendo de la
region: segun e registro poblacional de Tarragona,
ocupa € 10° lugar en orden de importancia en los
hombres y representa € 2,4% de todos los canceres,
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 Canad4, aproximandose
mas a laimportancia relativa que puede tener en Euro-
pa. La relacion hombre/mujer es de 28,5, una de las
mas elevadas junto a otros canceres relacionados con
€l tabacoy €l acohol como el cancer depulmény el de
laringe. Otros registros esparioles, como €l del Pais
Vasco y Asturias, presentan unas tasas de incidencia
doble que las observadas en e de Tarragona, mientras
gue en Granada esta por debajo (3). En conjunto, des-
tacar que la tasa de incidencia de los diferentes regis-
tros espariol es, se encuentran para el hombre dentro del
1/3 superior del "ranking mundia" mientras que para
las mujeres esta entre las més bgjas. Latasadeinciden-
cia gustada para e hombre en e periodo de 1983-
1987 en Espafia, oscil6 entre 5,7 y 6,6 /100.000 habi-
tantes/afio.

La variabilidad segin la distribucién geogréfica se
aprecia mas que en cualquier otro tumor y su incidencia
es particularmente elevada en e denominado "cinturén
asi@tico del cancer de eséfago" incluyendo € norte de
Irén, China (donde las tasas de incidencia gjustadas por
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edad son >100/100.000 habitantes/afio) y las republicas
asidticas de la antigua Unidn Soviética. Otras zonas de
ataincidencia, incluyen la poblacién nativa de Sudéfri-
ca, la Bretafia francesay el norte de ltalia. Las areas de
incidencia mas bajas en el hombre corresponden a
Rumania, Israel y Noruega (1,4-2,6/100.000 habitan-
teg/ano)

La distribucion del cancer de estfago presenta un
gradiente socioecondmico, siendo mas frecuente en
areas urbanas y entre los profesionales de la construc-
cion, camarerosy empleados del sector del metal.

Lamortalidad por cancer de esdfago ha permanecido
estable en lamayor parte de paises (4). La probabilidad
de supervivenciaes menor del 10% alos 5 afios (media
na de supervivencia en EEUU es de 9 meses), con una
tasa similar para carcinoma epidermoide y adenocar-
cinoma.

En los Ultimos afios, en EEUU destaca el aumento en
incidencia de adenocarcinomas con respecto alos carci-
nomas escamosos, de forma que la relacion durante los
ultimos 20 afios ha descendido de 10:1 a 1:1. El aumen-
to de la tasa de adenocarcinoma esofégico entre 1970-
90 hasido del 5-10% por afio, constituyendo en 1993 en
EEUU mas del 50% del cancer de eséfago entre los
varones de raza blanca (5). Los porcentgjes de adeno-
carcinoma entre la raza negra y las mujeres de raza
blanca, aunque han aumentado, lo han hecho en menor
cuantia. Este aumento, también se ha observado en
menor escala en los paises de Europa Occidental pero
no en otras areas del mundo (6-8)

RECUERDO ANATOMICO

El es6fago es la porcion del tubo digestivo, que unela
faringe con & estdmago. Su funcidn es Unicamente lade
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transporte del bolo alimenticio para continuar la digestion
en d estdmago. Embriol 6gicamente derivadel ectodermo.

Esun cilindro de 25-30 cm delongitudy 1,5-2,5cm de
diametro, revestido de epitelio escamoso. En la zona de
union gastroesof &g ca se establece la conexion del epitelio
poliestratificado del esdfago con € columnar del estéma-
go, configurandose lallamada"lineaZ" u"oraserrata’.

El es6fago comienza anivel dela62vértebra cervical,
por debajo del cartilago cricoides, donde el misculo cri-
cofaringeo lo separa de lafaringe. Pasando tras lalarin-
ge, tréquea, corazén y grandes vasos, anivel del medias-
tino posterior, entra a estbmago a través del hiatus
esofagico del diafragma, anivel de lavértebraD,,,,.

L as estrechas relaciones anatémicas del esofago con €
resto de estructuras mediastinicas (aorta, arbol traqueo-
bronquia, pericardio, nervios frénico y recurrente, €tc.)
hace que en caso de existir un proceso expansivo a este
nivel, puedan verse afectadas una serie de estructuras vita
lesdurante & curso de la enfermedad, determinando laapa
ricion de una serie de Signosy sintomas que sera de extrema
importanciarecoger en lahistoriaclinicadd paciente.

Endoscépicamente las lesiones se localizan en el eso-
fago midiendo la distancia a la lesion desde los incisi-
vos centrales de la arcada dental superior. Con estas
medidas, el es6fago comienzaen los 15-17 cm desde los
incisivos, y termina en la union gastroesofégicaa 40 cm
de distancia. El tramo toré&cico se inicia sobre los 20 cm
(aproximadamente a nivel D1).

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

—Esbfago cervical: desde el musculo cricofaringeo a
la entrada torécica, a la atura de la horquilla esternal,
aproximadamente a 18 cm desde incisivos.

—Esdfago toracico tercio superior: desde la altura
de lahorquilla esternal hasta la bifurcacion traqueal (24
cm deincisivos).

—Esdfago torécico tercio medio: abarca la mitad
proximal desde la bifurcacion traqueal hasta la union
gastroesoféagica (32 cm desde incisivos).

—Esdfago toracico tercio inferior: mide unos 8 cm,
incluye € eséfago abdominal, y comprende la mitad
distal del esofago entre la bifurcacion traquea y la
unién gastroesofégica (40 cm de incisivos).

El es6fago cervical tiene unalongitud de unos 5 cm
con la porcién superior localizada detras de la laringe.
El es6fago torécico se extiende desde la entrada torécica
hasta la unién gastroesofégica o hiato esofagico, con
unalongitud de 20-25 cm.

Al igud que otros 6rganos del tracto gastrointestinal,
e estfago se puede distender, por 1o que los tumores pue-
den crecer hasta conseguir un tamafio considerable y
afectar a estructuras adyacentes antes de ser descubiertos.

Histologicamente, el esdfago, tiene cuatro capas
(siendo importante resaltar lafalta de serosa), éstas son:
mucosa, submucosa o |1amina propia, muscularis propia
y adventicia.

El aporte sanguineo esof&gico es segmentario y tiene
tres fuentes principales: la arteriatiroidea inferior, las
arterias bronquiales anivel delacarinay laarteria gastri-
caizquierday lainferior frénica. Los troncos vasculares
se dividen en minUsculas ramas a distancia del eséfago,
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extendiéndose | os capilares por la regién submucosa for-
mando un plexo. El aporte linfético, es muy rico, con una
densared situada en lamucosay submucosa, interconec-
tadas entre si, que drenan alos linféticos situados en la
capa muscular y que se extienden alo largo de toda la
longitud del es6fago. Los linféticos aferentes abandonan
el esdfago drenando en los ganglios que suelen acompa-
fiar alos vasos que circulan longitudinamente. Los linf&
ticos drenan en las siguiente cadenas ganglionares: yugu-
lar interna, cervical, supraclavicular, paratragueal, hiliar,
subcarinal, paraesofagica, paraadrtica, paracardial, curva-
dura menor géstrica, géstricaizquierday celiaca.

Resumiendo, vemos que el estfago posee un sistema
longitudinal de linféticos que drenan a un gran nimero
de grupos ganglionares, muy separados entre si, hacien-
do relativamente impredecible el modelo de propaga
cion ganglionar de las células tumorales del cancer de
esofago (8,9).

Debido alaricared de linfaticos en la capa mucosa
y submucosa, la diseminacién precoz del cancer de eso-
fago es frecuente, produciéndose la afectacion ganglio-
nar hastaen el 70% de los pacientes.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los tumores malignos del es6fago mas frecuentes
son el carcinoma escamoso o epidermoidey el adeno-
carcinoma (Tablal), representando €l 95%. De un total
de 5.644 casos de cancer de es6fago incluidos en el
registro de la SEER durante el periodo entre 1973 y
1982, el 79% eran carcinomas epidermoidesy el 13%
adenocarcinomas. Habia un 5% de otros tipos tumorales
y un 3% en los que la histol ogia no era conocida (10).

En la serie del Hospital Miguel Servet, entre los
anos 1980 y 1990 se atendieron 119 casos, distribuyén-
dose segln € tipo histolégico: 75% epidermoides, 20%
adenocarcinomas y 5% indiferenciados (11). Aungue en
el pasado predominaba el carcinoma escamoso, actual-
mente la incidencia de adenocarcinoma estd aumentan-
do répidamente, habiéndose igualado su incidencia en
algunos paises. Algunos adenocarcinomas son exten-
sién por contiglidad de verdaderos adenocarcinomas
géstricos, pero otros se desarrollan en el eséfago 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-
s0. Estas lesiones tienden a ser infiltrativas, ulcerativas
y estenosantes, y con menor frecuencia polipoides. El
pronostico de los tumores raros, no incluidos entre los
escamosos y adenocarcinomas es similar a éstos. La
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios es
menor del 10%, pero parece ser mayor en los casos de
lelomiosarcoma o pseudosarcoma (12,13).

BIOLOGIA MOLECULAR
Existen razones para creer que €l carcinoma de eso-

fago se desarrolla por una acumulacion de mutaciones
en multiples genes supresores y protooncogenes. Como
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TABLA |
TIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES ESOFAGICOS

Tumores epiteliales

1. Carcinomaepidermoide
2. Variantes de carcinoma

epidermoide Pseudosarcomay carcinosarcoma

Carcinomain situ
Carcinoma verrucoso
Carcinoma de células fusiformes

3. Adenocarcinoma

4. Carcinoma adenoide quistico

5. Carcinoma mucoepidermoide

6. Carcinoma adenoescamoso

7. Carcinoide

8. Carcinomaindiferenciado Carcinomaindiferenciado

de célula pequefia

Tumores no epiteliales

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

hemos visto, se trata de un tumor con muchos factores
de riesgo medioambientales: tabaguismo, ingesta de
alcohol y factores nutricionales.

El incremento de adenocarcinoma del es6fago distal
en pacientes jovenes sin los factores de riesgo tradicio-
nales, se asocia con esofagitis crénicay el desarrollo de
un es6fago de Barrett. Dados los diferentes factores de
riesgo y la poblacion afectada es razonable pensar que
la secuencia de lesiones moleculares que conllevan a
cadatipo de tumor es diferente (14).

Se han demostrado multiples delecciones cromosdmi-
cas en el céncer de esdfago, siendo las més frecuentes en
los cromosomas 3pl4, 11 y 12. Estas ateraciones son
indicativas de la amplificacion de un segmento de DNA
gue contiene un oncogen o un gen gue codifica resisten-
cia afarmacos; se han objetivado amplificaciones 11q13
hasta en €l 20% de los tumores esofagicos (15).

Otro signo que muestra mutaciones durante € desa-
rrollo tumoral es la aneuploidia, que probablemente
reflgjala presencia de multiples lesiones genéticas y un
aumento de la inestabilidad gendmica. Este fenotipo
puede asociarse con la pérdida del p53 asi como de
otros genes supresores (16).

En la mayoria de estudios, €l andlisis por la técnica
de reaccién 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, lafrecuen-
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cia de mutaciones de p53 ha sido evaluada por secuen-
ciacion y la frecuencia de mutaciones del 42% es com-
parable con lafrecuencia de delecciones que llega hasta
el 55% (17). La frecuencia de estas mutaciones puede
ser indicadora de la importante asociacion de la enfer-
medad con la exposicién a ciertos agentes mutagenos
medioambiental es. Estas lesiones tienen importanciaen
el desarrollo de la enfermedad, pero no se correlacionan
con la histologia, grado ni estadio (17).

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

ASPECTOS CLINICOS: FORMAS DE PRESENTACION

El cancer de eséfago tiene una forma de presenta
cién caracteristica. Los sintomas més frecuentes son la
disfagia, la pérdida pondera y el dolor (Tabla Il). La
disfagia o dificultad paratragar ocurre en €l 95% de los
casos y suele ser insidiosa y lentamente progresiva; ini-
cialmente se presenta como disfagia para solidos y més
tardiamente para liquidos e incluso saliva, sin poderla
diferenciar en lamayoria de casos de lostrastornos de la
motilidad esofégica. Los pacientes suelen referir difi-
cultad para la ingesta de 3-6 meses de evolucion, y se
guejan de sensacion de parada del alimento sefialandolo
en la garganta o retroesternal. La odinofagia puede
observase en menos del 30% de los pacientes. La dis
pepsia es un problema comun pero rara vez es debido al
tumor, suele deberse a un cuadro de reflujo gastroesof&
gico. Con poca frecuencia, € carcinoma de estfago
puede debutar con un cuadro de dolor toracico (20).

TABLA I
SINTOMAS DEL CARCINOMA DE ESOFAGO AVANZADO

Sntomatologia Pacientes con sintomas (%)

Disfagia 80-96%
Pérdida de peso 42-46%
Dolor torécico 6-20%
Odinofagia 12-28%
Cagquexia 6%
Dispepsia 20-40%
Tos-Disfonia 3-4%
Fistula traqueoesofagica 1-13%

Otros sintomas menos frecuentes son aquellos rela
cionados con las complicaciones secundarias a creci-
miento del tumor, presentdndose en forma de melenas,
hematemesis, tos por fistula traqueoesof&gica, hemopti -
sis 0 problemas relacionados con lesiones de raices ner-
viosas (sindrome de Horner o lesion del nervio frénico o
e recurrente), sindrome de vena cava superior, derrame
pleural y ascitis.
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Laexploracion clinica suele ser normal, o alo sumo
tan solo evidencia una pérdida de peso. Ocasionamente
se pueden palpar adenopatias induradas y aumentadas de
tamafio, a nivel supraclavicular, cervical y/o axilar. Tam-
bién puede existir hepatomegalia, en caso de que hayan
metastasis, aungue en algunas ocasiones puede ser debi-
do a patol ogia concomitante por enolismo crénico.

Los datos de laboratorio suelen ser inespecificos.
Puede presentar anemia microcitica o megaloblastica; la
elevacion de fosfatasas adcalinas y transaminasas pue-
den sugerir lesion hepética; la presencia de hipoal bumi -
nemia, puede ser debido a malnutricién, al igua que €l
alargamiento del tiempo de protrombina, aunque tam-
bién puede ser debido ala existencia de una enfermedad
concurrente hepédtica. La presencia de hipercalcemia,
puede deberse ala existencia de metéstasis 0seas, 0 bien
ser consecuencia de algun sindrome paraneopl asico.

Al igual que otros tumores del tracto digestivo, €l
cancer de estfago rara vez es diagnosticado en estadios
precoces. Con frecuencia los pacientes se presentan con
enfermedad avanzada, dado que €l eséfago es un érgano
gue se distiende y compensa fécilmente la obstruccion
parcial de su luz por el tumor. Habitualmente el pacien-
te no se da cuenta de su problema hasta que € tumor es
grande y aparecen sintomas obstructivos o se extiende a
estructuras adyacentes.

El céncer de estfago se caracteriza por un crecimien
to local, producir metéstasis ganglionares e invasion de
estructuras adyacentes antes de diseminarse. El extenso
drengje linfatico del eséfago, la ausencia de serosay €l
largo intervalo durante el cual e tumor es asintomético
favorece la extensainvasion ganglionar o de estructuras
adyacentes en e momento del diagndstico (arbol tra-
queobronquial y/o aorta).

El andlisis de una serie de autopsias muestra que la
causa de la muerte en la mayoria de pacientes con can-
cer de eséfago se puede atribuir a las complicaciones
debidas a su crecimiento a nivel local: &bol tragueo-
bronquial y estructuras mediastinicas (21). El 50% mue-
re por complicaciones respiratorias, formacion de fistu-
|as aéreo-digestivas o por aspiraciones traqueobronquiales,
en el contexto de una obstruccién esofégica.

Las fistulas se pueden establecer entre el eséfago y
cualquier estructura mediastinica, teniendo un prondstico
diferente. Las més frecuentes son las aéreo-digestivas,
siendo su prevalencia arededor del 4,5% (22,23). Se
pueden producir alo largo de laevolucién de la enferme-
dad, o presentarse en su debut (24). Son més frecuentes
en los tumores del tercio medio esoféagico, comunicando
en un 53% con la traguea, un 38% con el bronquio prin-
cipal, y menos frecuentemente con €l parénguima pulmo-
nar directamente. Los pacientes suelen desarrollar neu-
moniasy sepsis. Ocasionalmente se puede producir una
fistulizacién con el mediastino, aungue suele ser més fre-
cuente lainvasion directadel mismo.

Debido a que €l estfago se relaciona anatdmicamente
con un gran niimero de estructuras vitales, |0s tumores
que asientan en €, pueden comprometer en su crecimien-
to acualquier parte de las estructuras mediastinicas pro-
vocando, en ocasiones, situaciones cataclismicas, como
lainvasion y laroturade grandes vasos o del pericardio.
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Las metastasis a distancia en e momento del diag-
nostico son poco frecuentes. El carcinoma de esdfago se
puede diseminar a cualquier rgano, aunque con mayor
frecuencia ocurre en € higado, pulmén y hueso. En
estudios autépsi cos 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 extension a las estructuras adyacentes e
inversamente con la curabilidad. Los tumores menores
de 5 cm de longitud se encuentran con frecuencialocali-
zados (65% localizados), en contraste con los tumores
mayores de 5 cm (75% metastasi cos) (26).

DIAGNOSTICO

Al diagnéstico de cancer de estfago se llega mediante
larealizacion de una endoscopia con tomas de biopsia
y/o citologias por cepillado. La combinacion de ambos
procedimientos alcanza una seguridad en el diagnostico
de un 98,8%, siendo superior alade dichas técnicas por
separado (27-29). Tanto el esofagograma como la endos-
copia aportan informacion sobre lalongitud del tumor, la
afectacion circunferencial tumoral y las caracteristicas
del tumor (estenosante, vegetante, polipoide, verrucoso,
etc). Ademés la exploracion radiolgica con bario nos
aporta una informacion precisa sobre la motilidad del
6rgano. En lamayoria de ocasiones ambas exploraciones
son complementarias, sobre todo cuando €l esofagosco-
pio no puede atravesar la zona de estenosis

ESTADIFICACION

Una vez se ha diagnosticado un cancer de esofago,
debemos definir el estadio de la enfermedad, para decidir
la estrategia terapéutica mas adecuada. Dada la localiza-
cion intratoracica, en ocasiones es dificil realizarlo con
exactitud. Antes de 1987 la estadificacion del cancer de
estfago, se basaba en el grado de obstruccién de la luz
esofégica, lalongitud de latumoracién y el porcentaje de
invasién de lacircunferencia de la pared del eséfago.

Skinner (30), publicd en 1982 un trabajo en el que
evaluaba una serie de factores pronosticos, observando
que los mas importantes para la supervivencia eran la
penetracion del tumor en las distintas capas de la pared
y laextension de la enfermedad alos ganglios linfaticos
regionales.

Se definié como "cancer de eséfago temprano™ aquel
que tenialimitada su invasion ala mucosay submucosa
sin existir enfermedad en los ganglios linféticos regio-
nales. En estos casos €l 82% de | os pacientes que sobre-
vivian a la esofaguectomia, estaban libres de enferme-
dad alos 2 afios (31).

En 1987 la AJCC desarrollé un nuevo sistema de
estadificacion, que incorporé estos hallazgos (32).
Recientemente se ha editado la 5% edicién de la clasifi-
cacién TNM para el cancer de esofago.

Hoy en dia, la estadificacion del cancer de esdfago se
basa en la evaluacion histolégica de la profundidad de
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lainvasion tumoral en la pared esofégicay la presencia
0 ausencia de afectacién ganglionar y metastasis a dis-
tancia (Tablas 11 y 1V) (33). Para una clasificacion garr
glionar postquirdrgica correcta es preciso el andlisis de
6 0 mas ganglios linfaticos.

Ladificultad que tenemos los clinicos de clasificar
un cancer de estfago no operado radica sobretodo en la
falta de técnicas que puedan identificar al 100% la pre-
sencia o ausencia de metastasis en los ganglios linfati-
cos regionales. Con los medios diagnoésticos actuales,
podemos aproximar el estadio clinicamente de forma
prequirdrgica, y asi intentar identificar los pacientes
que pueden beneficiarse de un tratamiento quirdrgico
inicial, de aquellos estadios més avanzados, que preci-
san tratamientos neoadyuvantes con quimioterapia y
radioterapia; asi como excluir paratratamientos quirdr-
gicos radicales pacientes con metastasis a distancia.

ESTUDIO DE EXTENSION

Las recomendaciones parael estudio de extension pre-
operatorio son (Tabla V): historiaclinicay exploracion
fisica, andlisis sanguineos completos (hemograma, quimi-
ca hematica, estudio de coagulacion y gasometria arte-
rid), radiografia de térax, esofagograma baritado, tomo-
grafia axial computerizada (TC) torécica y abdomina
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superior. S estos estudios descartan la existencia de enfer-
medad metastasica, deberia considerarse laredizacion de
una ecografiatransesofagicaparavalorar lainvasion dela
pared esofagicay descartar lainvasion del mediastino.
Ademés antes de plantear la cirugia se deberiaredlizar una
broncoscopia en | os pacientes con tumores de tercio supe-
rior o medio, yaque lainvasion de trdguea o la presencia
de fistula tragueoesofégica convierte la enfermedad en
irresecable. L os estudios de funcion pulmonar son necesa
rios paraevauar lareservafisiolOgicay lacapacidad para
tolerar unatoracotomiay/o radioterapia. Debido alaata
incidencia de segundos tumores del tracto aerodigestivo,
se debe redlizar unaexploracion del &rea ORL, ademés de
la broncoscopia, particularmente en los pacientes con
tumores del tercio superior o medio.

LaTC continua siendo la exploracion alrededor de la
gue nos basamos para enfocar €l diagnéstico de exten-
sién del cancer de estfago (34,35). Es de gran utilidad
paravalorar la existencia de metastasis a distancia: pul-
mon, higado y suprarrenales; identificar la invasion de
estructuras adyacentes. arbol bronquial, aortay pericar-
dio; planificar la irradiacién y evauar la respuesta a
tratamiento. Las limitaciones mas importantes del TC
son la incapacidad para valorar la profundidad de la
invasion del tumor primario en la pared del estfago
(sobre todo diferenciar T1y T2) y la escasa sensibilidad
para predecir la presencia de metastasis ganglionares

TABLA 111

CLASIFICACION TNM DEL CANCER DE ESOFAGO

Tumor primario (T)

TX
TO
Tis
T1
T2
T3
T4

El tumor primario no puede ser evaluado
No hay evidencia de tumor primario
Carcinomain situ

Tumor invade |&mina propia o submucosa
Tumor invade lamuscular propia

Tumor invade la adventicia

Tumor invade estructuras adyacentes

Ganglios linfaticos (N)

NXx Ganglios regionales no pueden ser evaluados
NO No metastasis demostrables en los ganglios linféticos regionales
N1 Metéstasis en los ganglios linféticos regionales

Metastasis a distancia (M)

Mx
MO
M1

Las metéstasis a distancia no pueden ser evaluadas
No existen metastasis a distancia
Metastasis adistancia

Para tumores del tercio inferior toracico

M1la.- Metastasis en ganglios celiacos
M1b.- Otras metastasis adistancia

Para tumores del tercio superior toracico
M1la.- Metastasis en ganglios cervicales

M1b.- Otras metéstasis a distancia

Para tumores del tercio medio toracico

M1la.- No aplicable

M1b.- Ganglios linféticos no regionales

u otras metastasis a distancia
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TABLA IV

ESTADIFICACION DEL CANCER DE ESOFAGO

Estadio O Tis
Estadio | T1
Estadio I1A T2
T3
Estadio 1B Tl
T2
Estadio 11 T3
T4
Estadio IV Cuaquier T
Estadio IVA Cuaquier T
Estadio IVB Cudquier T

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
N1 MO
N1 MO
Cualquier N MO
Cualquier N M1
Cualquier N M1la
Cuaquier N M1b

TABLAV

RECOMENDACIONES ESTUDIO EXTENSION

13FASE 22FASE 32FASE (investigacion)
Historiay exploracion fisica Ecografia transesofégica Laparoscopia

Andlisis Broncoscopia Toracoscopia

Rx Térax P. Funcionales Respiratorias PET

Transito esofagico Expl. ORL

TC térax y abdomen

(36). La TC puede detectar la presencia de ganglios lin-
faticos aumentados de tamafio, pero no puede identifi-
car la etiologia. En diversas series de pacientes opera-
dos, laprediccién de metéstasis ganglionares con € TC,
tuvo una alta especificidad (85 a 95%) pero muy baa
sensibilidad (22 a 58%) cuando se comparé con los
resultados histopatol égicos (37-40).

La Resonancia Magnética (RM) tiene un escaso
papel en e estudio de extension de los tumores de es6-
fago. En ocasiones se ha utilizado para valorar lainva-
sién de dérganos adyacentes, fundamentalmente estruc-
turas vasculares y traquea. Takashima y cols. en una
serie consecutiva de canceres de estfago operados (41)
no encontraron diferencias entre RM y TC en cuanto a
la prediccion de resecabilidad.

En los Ultimos afios la ultrasonografia endoscépica
est4 siendo ampliamente utilizada para determinar con
mayor seguridad lainvasion en profundidad de la pared
esofégica, la presencia de ganglios locorregionales,
invasion de estructuras adyacentes y la longitud de la
lesion esofégica. Esta técnica tiene una resol ucion espa-
cial por debajo de 0,2 mm, revelando una imagen en 5
capas del esofago: mucosa, muscularis mucosae, sub-
mucosa, muscular propiay adventicia (42). Se pueden
utilizar distintas frecuencias, la mayor resolucion se
consigue con las atas frecuencias, sin embargo debe-
mos tener en cuenta que a mayor frecuencia menor
penetracion. La profundidad de invasion del tumor pri-
mario através de la pared esofégica 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 invasion, la ultrasonografia 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 exploracién con ecografia es incompleta,
pero incluso en estos casos es superior a TC en lavalo-
racion del estadiode Ty N (45).

Tal y como estaba establecido en los vigjos sistemas
de estadificacion, la presencia de una estenosis impor-
tante, se asocia con tumores mas avanzados. En una
serie consecutiva de pacientes con estenosis tumoral
esofégica, Van-Dam y cols., observaron que € 91% de
los pacientes con estenosis importantes, tenian un esta-
dio Il o IV, comparado con el 58% del grupo sin obs-
truccion esoféégica (46).

Hay que tener en cuenta que los ultrasonidos pueden
tener fallos a estadiar una serie de lesiones, sobre todo
las T2y T3. El 73% de los fallos en estadiar las T2 fue
por exceso y € 71% de los fallos al identificar las T3 lo
fue por defecto. Esta situacion es debido, sobre todo, a
componente inflamatorio acompafiante. La diferenciacién
entre ganglios benignos y malignos es més dificil, ya que
no existen criterios para definir la metastatizacion gan-
glionar por el tumor, aunque algunos endoscopistas con-
sideran que unaforma redondeada o un patrén hipoecoico
son sugestivos de malignidad. Cuando se comparan TC'y
ecografia endoscopica para la deteccién de adenopatias,
la ultrasonografia tiene una sensibilidad del 73% y laTC
del 54%. Los ultrasonidos pueden predecir con mayor
seguridad la posibilidad de una reseccién quirdrgica com-
pleta frente a una reseccion paliativa o incluso la incapa-
cidad de poder resecar la enfermedad. La ecografia tran-
sesofégica predijo una reseccién completa (RO) en 149 de
167 pacientes (89%) (47,48).
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Laecografiatransesofagica, puede ser Util para diagnos-
ticar, precozmente, larecaidatras cirugia, en lazonade
anastomosis (49). Asimismo, los ultrasonidos (U.S) son
Utiles para evaluar larespuesta tras tratamiento neoadyu-
vante con quimioterapia y/o radioterapia. En una pequefia
serie, Rice et a (50), publican una sensibilidad y especifi-
cidad para determinar €l valor de"N" del 70y 100% res-
pectivamentey un valor predictivo parala"T" dd 82%.

En los Ultimos afios se esta utilizando la laparoscopia
para complementar la estadificacion y confirmar la pre-
sencia de metéstasis subdiafragmaticas. Dagnini y cols.
(51) descubrié lapresencia de metastasis abdominales en
52 casos de una serie de 281 (19%). La afectacion abdo-
minal se detecté con més frecuencia en |os pacientes con
tumores esofagicos distales. Mas recientemente se ha
publicado un estudio irlandés (52) en € que la sensibili-
dad para detectar metéstasis en la cavidad peritoneal por
laparoscopia fue del 96% mientras que por técnicas de
imagen fue sdlo del 21%. En & Johns Hopkins Medical
Center tras afiadirla como prueba de estadificacion a la
ecografiay a TC, laclasificacion TNM de los pacientes
seincrementd en un 39% y disminuyd en un 22% (53).

L os pacientes con metastasis ganglionar celiaca pue-
den ser candidatos a cirugia, mientras que no lo son aque-
Ilos con enfermedad a distancia. Lareseccién de los gan-
glios celiacosy de la curvaturamenor en blogque puede ser
util para planificar tratamientos posteriores y proveer
datos prondsticos. Lainvasion ganglionar de la cadena
celiaca puede llegar a ser del 10% en los tumores del ter-
cio superior y del 50% en losdd tercio inferior esofagico.

La toracoscopia es otra técnica quirdrgica que tam-
bién se esta utilizando en e estudio de extension de
estos pacientes. Diversas series de la Universidad de
Maryland, avalan €l uso de lalaparoscopiay latoracos-
copia (estadiacion quirdrgica), en el estudio de exten-
sién de estos pacientes (54,55). La concordancia entre
lacirugiay lalaparo y mediastinoscopia era de un 93 y
94% respectivamente. Estas técnicas permiten identifi-
car metastasis hepéticas y pulmonares, puede apreciar
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invasion mediastinica através de la pared esofégicay lo
gue es mas importante, permite una aproximacién muy
adecuada del estado de los ganglios linféticos. Esta per+
diente de finalizar un estudio (CALGB 9380) sobre la
estadiacién del cancer de esifago, que clarificara €
valor de estas dos técnicas cruentas, en € manegjo de
estos pacientes (56).

Otra técnica de imagen recientemente incorporada
para el estudio de diversos tumores es e PET, (Tomo-
grafia por emision de positrones). Se han publicado
varios estudios pequefios en los que se compara el PET
con el TC, teniendo como referencia los hallazgos qui-
rurgicos (57-60). Destacar el realizado por Kole y cols.
(58) en e que estudia 26 pacientes, obteniendo los
siguientes resultados: € tumor primario, fue identifica-
doenel 81% conel TCy en un 96% con el PET. Nin-
guna de estas exploraciones fue capaz de predecir la
extension de lainfiltracion de la pared (T). Respecto a
estado de los ganglios, la concordancia con la cirugia
fue: 62% con TC (sensibilidad 38% y especificidad
100%) y 90% con €l PET (sensibilidad 92% y especifi-
cidad 88%); si asociabamos ambas exploraciones, subia
e valor de prediccion a un 92%. Como conclusién, los
autoresindican que €l PET puede tener un valor impor-
tante para estadiar |os pacientes con cancer de eséfago:
tiene una alta sensibilidad para detectar metastasis gan-
glionaresy adistanciay un mayor valor predictivo para
determinar la resecabilidad que el TC. Utilizando con-
juntamente ambas exploraciones se podrian evitar ciru-
gias innecesarias hasta en un 90% de los casos. Otros
autores, también observan que el PET es Util en detectar
enfermedad a distancia, cuando se comparaconel TCy
€l rastreo 6seo, aunque pierde sensibilidad comparado
con los métodos de estadiacion basados en cirugia mini-
mamente invasiva (69%)(61). Pendientes de estudios
mas numerosos, en el momento actual, podemos consi-
derar que el PET es coste eficaz, en € estudio de exten-
sién del cancer de esdfago, a disminuir el numero de
cirugias innecesarias en pacientes irresecables.
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INTRODUCCION

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

El esifago es un tubo musculado que discurre por tres
compartimentos anatdmicos diferentes, originandose en
lafaringey atravesando € cuello, el térax y e abdomen,
hasta finalizar en €l estdbmago. El mayor problema con
vistas alareseccion lo constituye €l térax, lugar en que
el 6rgano entra en contacto con la via aérea, |os grandes
vasos mediastinicosy €l corazén, asi como las pleuras
lateralmente. El acceso a térax limité histéricamente la
posibilidad de realizar cirugias exeréticas sobre el estfa
go; cuando se solvento este problema, principalmente
gracias a desarrollo de la ventilacion orotraqueal con
presion positiva, se pusieron de manifiesto otros proble-
mas relacionados con |a esof aguectomia, como son los
trastornos cardiorrespiratorios derivados de lalesion de
lainervacion parasimpatica mediastinica, o los proble-
mas anastomati cos secundarios a la carencia de una ver-
dadera membrana serosa envolviendo al esdfagoy ala
deficiente vascularizacién del injerto pediculado trans-
puesto para sustituir ala visceraresecada.

Debido al fracaso de los métodos terapéuticos no
quirdrgicos, la esofaguectomia sigue siendo la Unica
posibilidad de "curacion” o, a menos, de incremento de
lasupervivenciay paliacion de la sintomatol ogia que se
puede ofrecer a paciente con un cancer de estfago; y
debido a la escasa repercusion sobre la supervivencia
obtenida con |os tratamientos adyuvantes a la reseccién
(1, Kelsen), la técnica quirdrgica contindia su evolucion
en persecucion de una mayor radicalidad, con cada vez
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mayores resecciones tanto linfaticas como de los tejidos
periesof &g cos.

La cirugia del cancer de estfago ha experimentado
un cambio importante en el dltimo decenio, principal-
mente debido a la introduccién de métodos paliativos
no quirdrgicos con ataeficaciay bajamorbilidad, como
son las prétesis autoexpandibles y la fulguracion endos-
copica con laser, métodos aplicables a pacientes con
tumores no resecables o con mal estado genera que
contraindique la cirugia. Asimismo, la mejora de los
cuidados médicos y de enfermeria preoperatorios, los
avances en los campos de la anestesiay de los cuidados
intensivos, y lamejora, como no, de las técnicas quirdr-
gicas, han contribuido también a este cambio de las
indicaciones quirdrgicas y de los resultados obtenidos, a
cortoy largo plazo.

OPERABILIDAD

Hace escasamente dos décadas, tras €l diagndstico de
un cancer de esdfago solamente se contemplaba un tra-
tamiento posible, la cirugia, bien con intencién resecti-
va o bien con intencion paliativa. La elevada morbimor-
talidad de la cirugia paliativa en el cancer de eséfago,
bien la realizacion de una derivacion o bien la simple
préctica de una ostomia de alimentacion, favorecié la
difusion de los tratamientos con proétesis endoluminales,
en principio rigidas y de colocacién quirlrgica, y méas
adelante flexibles y de insercién endoscépica o radiol &
gica. Con ello, la operabilidad de los pacientes con car-
cinoma esofégico ha disminuido sensiblemente. Sola-
mente los pacientes con tumores potenciamente
resecables y en buen estado deben ser sometidos hoy
diaaintervencion quirdrgica.

Debido alagran magnitud de la cirugia, son precisas
para asegurar un buen resultado una adecuada funcién
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cardiacay una buena reserva pulmonar, con abandono del
tabaco a menos dos semanas antes de laintervencion. La
edad no es per se una contraindicacién paralainterven-
cién, aunque lo pueden ser las condiciones cardiorrespira-
torias presentes en los pacientes ancianos. La cirrosis
hepéticay |a presencia de hipertension portal se acompa-
fian tras la esofaguectomia de una el evadisma mortdidad,
gue hace impracticable la técnicaen caso del conocimien-
to previo de laenfermedad, o cuando menos, obligaa una
esofaguectomia simple sin reseccion linfética asociada.

RESECABILIDAD

El paciente con disfagia es sometido como primera
prueba a una endoscopia digestiva alta, que en el caso
del cancer de eséfago consigue el diagnostico y algunas
aproximaciones sobre laresecabilidad de lalesién. Tras
la endoscopia existe todo un arsenal de pruebas médicas
y quirdrgicas a disposicion del cirujano con vistas a la
realizacion de un preciso estudio de extension. Entre
ellas, las de més utilidad son la radiografia smple de
térax, el transito baritado, la ultrasonografia endoscopi-
ca, la broncoscopia, latomografia axial computerizada,
la resonancia magnética nuclear, latomografia por emi -
sién de positrones 'y la cirugia minimamente invasiva.

Los hallazgos radiogréaficos del carcinoma esofagico
son mas la excepcidn que lanorma. Las posibilidades de
evaluar el eséfago en unaradiografia simple de térax son
limitadas, y solamente la existencia de signos indirectos,
como es la presencia de un nivel hidroaéreo mediastinico
0 un engrosamiento de lalinea paratraqueal posterior por
encimade 6 mm, pueden ser orientativos hacia la presen-
ciade un tumor esofégico (2). En realidad la mayor utili-
dad de laradiografia de trax se centraen la estimacion
de lapresencia 0 no de metastasis pulmonares.

El trénsito baritado, bien ssmple o bien con técnica
de doble contraste, permite conocer la morfologia com-
pleta de la lesion, la existencia de infiltracion de la via
aérea por € paso de contraste a la misma, y la atura
exacta del tumor, datos todos que apoyan la indicacion
quirdrgicay permiten elegir latécnica mas adecuada.

Laendoscopia digestiva, como ya hemos comentado,
es la tnica prueba que consigue € diagnéstico definitivo
de la enfermedad. Recientemente, la incorporacion al
material endoscdpico de un transductor de ultrasonidos,
la ultrasonografia endoscopica, parece haberse converti-
do en la prueba més precisa para la eval uacion preopera
toriadel cancer de estfago y la estimacion de laresecabi-
lidad de la lesién primaria. La ecoendoscopia ha
demostrado ser superior alatomografiaaxial enlaeva
luacién del tumor (T) (3-9) y delaexistencia de adenopa-
tias regionales (N) (10), aungue presentalalimitacion de
la alta proporcion de pacientes con tumores completama:
nete estenosantes que impiden el paso del endoscopio.
Debido a€llo, la sensibilidad de la prueba para detectar
irresecabilidad de lalesion no es demasiado buena, mien-
tras que la especificidad, el valor predictivo positivo y €l
valor predictivo negativo se acercan al 100% (11).

Latomografia axial computerizada no ha sido susti-
tuida por ninguna otra prueba, y es mandatoria su reali-
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zacion en todo paciente con una neoplasia esofégica
diagnosticada, dado que permite una adecuada valora-
cién de la lesion primaria, una buena estimacion de la
existencia de invasion linfatica, y proporciona la més
completa informacion sobre la presencia de metastasis a
distancia (12-17). La resonancia magnética no ha supe-
rado en e momento actual los resultados obtenidos por
latomografia axia (18). En estudio se encuentran nue-
vas técnicas radiol6gicas, como la tomografia por emi-
sion de positrones, o quirdrgicas, como |la toracoscopia
o la laparoscopia, que pretenden gjustar a maximo €l
conocimiento de la extension tumora sin someter &
paciente al riesgo de una cirugia convencional .

ESTADIFICACION PREOPERATORIA.

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

La descripcién del tumor primario T se basa en la
progresion de lainvasion tumoral alo largo de las capas
del es6fago. Los tumores limitados a la 1&mina propia
sin sobrepasarla son clasificados como T1, s afectan a
lamuscularis propia T2, si afectan a todas las capas T3
y s infiltran 6rganos adyacentes T4. Existen otras cate-
gorias poco frecuentes como el Tis o carcinoma in situ,
el tumor que no puede ser evaluado, TX, o la ausencia
de tumor, TO. La evaluacion de la invasion ganglionar
en la clasificacion de la UICC se limita a la existencia
de algun ganglio afecto (N1) o ninguno (NO). La exis-
tencia de metéstasis a distancia se acompafia de laloca-
lizacion de éstas: M1PUL, M1HEP, etc. Unavez andli-
zadas las categorias descritas, T, N y M, se clasifican
los tumores en estadios seguin la supervivencia de los
mismos. La estadificacion TNM serecoge en latablal.

A principios de |a pasada década, en funcion del ana
lisis de la supervivencia, Skinner (20) desarrollé un sis-
tema de estadificacion tumoral basado en la penetracion
tumoral en la pared del érgano, en la existencia de més
0 menos de 4 ganglios linféticos afectos y en la existen-
ciao no de metastasis adistancia. Recientemente, € sis-
tema WNM (wall, node, metastasis) ha sido reevaluado
junto con €l clasico TNM por Ellisy cols. (21,22). Ellis
ha observado que no existen diferencias significativas
en la supervivencia a5 afios entre |os enfermos en esta-
dio I1A y 1IB, y entre estos Ultimos y los pacientes en
estadio 111. De igual manera, este autor ha demostrado
la similitud en la evolucion de los enfermos con tumo-
resTly T2y entre los pacientes con tumores T3y T4.
Asi propone una nueva estadificacion tumora basada
en la WNM de Skinner con agunas modificaciones.
Este sistema (Tablall), realizado tras un estudio de 408
pacientes sometidos a reseccion, clasifica a los pacien-
tes en cuatro estadios con importantes diferencias pro-
nosticas.

Otro estudio realizado sobre 216 pacientes interveni-
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TABLA |

SISTEMA DE ESTADIFICACION TNM
PARA EL CANCER DE ESOFAGO

Tumor primario (T)
Tx  No se puede determinar € tumor primario
TO No existe evidenciade tumor primario
Tis Carcinomain situ
T1 El tumor invade lalamina propia o submucosa
T2  El tumor invade la muscular propia
T3  El tumor invade la"adventicia’
T4  El tumor invade las estructuras adyacentes

Ganglios linfaticos regionales (N)
Nx  No se puede determinar la afectacion linfatica
NO No existen metastasis en ganglios linfaticos

regionales

N1 Existen metéstasis en ganglios linféticos
regionales

Metastasis a distancia (M)

Mx  No se puede determinar la presenciade
metéstasis adistancia

MO No existen metastasis adistancia

M1 Existen metastasis adistancia

ESTADIFICACION

Estadio O Tis NO MO
Estadio 1 T1 NO MO
Estadio 1A T2-3 NO MO
Estadio |IB T1-2 N1 MO
Estadio 111 T3 N1 MO

T4 NO-1 MO
Estadio IV T1-4 NO-1 M1

TABLA Il

CLASIFICACION WNM MODIFICADO (ELLISET AL, 1993)
Tumor primario (T)
WO Tumor primario por dentro de la muscularis
mucosa (intramucoso)

W1 Tumor primario limitado ala pared esofégica
(intramural)

W2 Tumor primario que se extiende através de
todala pared del eséfago (transmural)

Ganglios linfaticos regionales (N)

NO No existe afectacion linfética

N1 Menos de cinco ganglios linfaticos af ectados
N2 Mésdecinco ganglios linféticos invadidos

Metastasis a distancia (M)
MO No existen metastasis a distancia
M1 Existen metastasis a distancia

dos entre 1989 y 1993 en el Memorial Soan Kettering
Cancer Center de Nueva Y ork (23) propone larevision
de la estadificacién del cancer de esdfago considerando
dos categorias de invasion linfatica, N1y N2, dependien-
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do de su localizacion, y considerando también e nimero
de ganglios afectos, O frentea 1-3y frentea4 o més.

Todo ello parece indicar la necesidad de una actuali-
zacion del sistema de estadificacion del cancer de estfa
go, con lavaloracion de los parametros que analizan los
grupos antes mencionados.

TIPOS DE RESECCION

Desde la introduccion de la anestesia orotragqueal, la
técnica quirdrgica empleada mas frecuentemente parala
reseccion esofégica comenzo a ser la esofaguectomia
transtoracica; lajustificacion es clara: mejor campo qui-
rdrgico para la reseccion del organo, y posibilidad de
redlizar con facilidad una cirugia oncoldgicamente
aceptable, con la exéresis del 6rgano afecto y de su
territorio de drengje linfatico.

Sin embargo, los resultados a principios de la década
delos 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
Consgjo Nacional Brasilefio parael Desarrollo Cientifico
y Tecnolégico (24), realizaron una extensarevision dela
bibliografia acerca de los resultados postoperatorios de la
cirugiadel cancer de esofago. Trasel andlisis de casi
84.000 pacientes, las conclusiones obtenidas demostraban
los pobres resultados obtenidos globalmente con la resec-
cion esoféagica: de cada 100 pacientes diagnosticados de
carcinoma esofégico, 58 son sometidos a exploracion qui-
rargica, en 39 de ellos se podré realizar la exéresis del
tumor, 26 abandonarén €l hospital con el tumor resecado,
18 sobreviviran un afio, 9 viviran 2 afios y solamente 4
alcanzaran los 5 afios de supervivencia. Esta superviven-
ciadel 4% acinco afos, asciende al 9% cuando se consi-
deran los pacientes intervenidos, a 12% cuando se inclu-
yen los sometidos areseccion y a 18% cuando solamente
seincluyen aquellos que sobreviven alaintervencion. El
estudio esta parcialmente sesgado, como reconocen los
autores, por lainclusién, en muchos de los trabagjos andli-
zados, de los adenocarcinomas de cardias de manera
indistinta; al revisar de formaindependiente el adenocar-
cinomade cardias |os autores encuentran una mortalidad
operatoria para este tipo tumora que rondael 10%, lo que
demuestra que la mortalidad postoperatoria del carcinoma
epidermoide podria ser incluso mayor.

Asi pues, la comunidad quirdrgica se enfrentaba a
comienzos de |a pasada década d reto de la disminucion
delamortaidad tras la esofaguectomia, en un intento por
justificar larealizacion de esta técnica frente aotras alter-
nativas terapéuticas con peores resultados alargo plazo
pero con muy baja mortalidad, como laradioterapia.

ESOFAGUECTOMIA TRANSHIATAL

L os primeros intentos de esof aguectomia sin toraco-
tomiade Denk y Grey Turner quedaron olvidados desde
gue la anestesia permitio la realizacion segura de toraco-
tomia para el acceso al es6fago. En 1960 Ong y Lee
(25), y posteriormente en 1966 L eQuesne y Ranger (26)
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publicaron sendos resultados satisfactorios tras la resec-
cion transhiatal faringo-laringo-esofégica y la recons-
truccion mediante faringogastroanastomosis. En los afios
siguientes se popularizd la reseccion transhiatal para
lesiones malignas del esdfago cervica y lahipofaringe y
paralesiones benignas del eséfago torécico (27-29).

En un intento de disminuir la morbimortalidad de la
esofaguectomia transtorécicay su posterior reconstruc-
cién, el grupo de Orringer adoptd desde mediados de los
70 la politica de realizar siempre la anastomosis en la
region cervical, resecando en todos los casos el eséfago
hasta el cuello, independientemente de la alturade la
lesién atratar. A pesar delanecesidad de tresincisiones,
torécica, cervical y abdominal, la morbimortalidad
secundaria a las fistulas anastométicas virtualmente
desapareci6 entre sus pacientes. Poco despues de adoptar
esta postura, y con la experiencia quirdrgica adquiridaen
las mediastinoscopias, Orringer introdujo la reseccion
transhiatal para el tratamiento de todos |os canceres del
estfago. Los més de 1.000 pacientes intervenidos de esta
manerajustifican su indicacion de esofaguectomia trans-
hiatal en todo paciente que precise reseccidn esofagica,
independientemente de |a causa (30-34).

Las dos criticas fundamentales a la esofaguectomia
transhiatal defendida por Orringer son la violacion por
una parte de los principios basicos de lacirugia, al reali-
zarse la reseccion a ciegas y por tanto sin la adecuada
hemostasia, y por otra de los principios de la cirugia
oncoldgica, a no redizar la reseccion en blogue del
tumor y de todo su territorio de drengje linfético. Frente
a estas criticas, la mortalidad hospitalaria menor del 5%
y la supervivencia a 4 afios del 17% (Fig. 1) sin trata-
miento adyuvante —muy similar alaobtenidaen los gru-
pos occidentales que realizan resecciones méas amplias
con mayor morhimortalidad— hacen que |a esofaguecto-
miatranshiatal sea una buena aternativa hoy dia parael
tratamiento de los canceres de esofago.

Las complicaciones de la esofaguectomia transhiatal
se pueden resumir en dos grandes categorias: |as intrao-
peratorias, que son el neumotdrax, los desgarros traque-
aesy lahemorragia, y las postoperatorias, que ocurren
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Fig. 1. Supervivencia a largo plazo de pacientes con carcino -
ma esofagico intervenidos por via transhiatal. Tomada de
Orringer et al (34).

REev. CANCER

en los primeros 10 dias criticos tras la intervencién y
gue incluyen la ronqueray las ateraciones de la deglu-
cién como consecuencia de lalesion recurrencia, lafis
tulay dehiscencia anastomdtica, € quilotorax, las taqui-
cardias supraventriculares y los derrames pleurales
sintomaticos. El desgarro traqueal es una complicacion
rara (1%) que se soluciona seglin su localizacion por
medio de un split esternal y reparacién directa, o bien a
través de toracotomia derecha. La hemorragia intrao-
peratoria también es una complicacion rara, que obliga
cuando se presenta a la apertura del térax para su trata-
miento. Generamente, |as arterias esof 4gicas proceden-
tes de la aorta, se bifurcan rapidamente en pequefios
capilares que tras la esofaguectomia "a ciegas', dgjan
pronto de sangrar gracias a los mecanismos naturales de
hemostasia por trombosis y contraccion de su pared.
Ademés, conforme se gana experiencia en la reseccion
transhiatal, lamayor parte de la cirugia se puede realizar
bajo vision directa, pudiéndose practicar la diseccion
hasta la bifurcacion traqueal ayudada por los métodos
de hemostasia tradicionales mediante pinzas y ligadu-
ras. Los casos en |os que se palpa através del hiato una
fuerte adherencia del tumor ala aorta, se deben desesti-
mar paralareseccion transhiatal.

Lafistulaanastomética cervical no tiene las draméti -
cas consecuencias de las fistulas mediastinicas, y puede
ser bien tratada de forma conservadora. Generalmente
sucede dentro de los 10 primeros dias tras la cirugia, y
se manifiesta por la aparicion de signos inflamatorios en
la cervicotomia. La sospecha de fistula anastomética
cervical obliga a la apertura completa de la herida qui-
rirgicay alarealizacién de curas seriadas con € fin de
mantenerla lo méas seca posible. Normalmente, en las
fistulas tardias, y siempre que se asegure una buena
nutricion del paciente, se produce €l cierre espontanea
mente antes de 15 dias. Con €l fin de evitar |as estenosis
a medio plazo se ha defendido la utilizacidn precoz de
bujias dilatadoras por €l propio paciente (35).

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

ESOFAGUECTOMIiA TRANSTORACICA

La especia situacion del esofago, atravesando la
cavidad torécica en el mediastino posterior, y las pecu-
liaridades de su fisiologia que se alteran con la resec-
cion parcial o total del dérgano (vagotomia bilateral,
desaparicion del esfinter esofégico inferior) hacen que
las técnicas resectivas y reconstructivas para tratar los
canceres del esofago no obtengan unos resultados
demasiado satisfactorios. La alta morbimortalidad que
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acompafia a los procedimientos es probablemente la
responsable del gran nimero de técnicas descritas para
|a esofaguectomia.

L a esof aguectomia transtorécica es la Unica que per-
mite realizar € tratamiento de las enfermedades malig-
nas del esdfago dentro de criterios de cirugia oncol 6gi-
ca: conseguir una reseccion sin tumor residual (RO), asi
como una correcta estadificacion de la enfermedad.

Existen multiples posibilidades para la reseccion del
esofago através del torax:

1.-Esofaguectomia toraco-abdominal derecha; técnica
delvor Lewis.

La combinacion de laparotomiay toracotomia o pro-
cedimiento de Ivor Lewis, fue propuesta por vez prime-
raenla Royal College of Surgeons’ Hunterean Lecture
de 1946 por Ivor Lewis (38). El acceso propuesto era
bastante agresivo para una época en la que alin existian
muchos problemas asociados a la cirugia con apertura
de la cavidad torécica. Por aquel entonces, el abordaje
aceptado para los tumores del tercio medio del esdfago
era la esofaguectomia "a ciegas', gastrostomiay esofa-
gostomia cervical, y posteriormente la reconstruccion
con un tubular cutaneo. El procedimiento original de
L ewis consistia en dos etapas quirdrgicas. en la primera
se abordaba por laparotomia el estbmago, serealizabala
gastrolisis manteniendo el érgano irrigado por las arte-
rias géstrica derecha y gastroepiploica derecha; en la
segunda, una o dos semanas maés tarde, se practicaba
unatoracotomia derecha, la esofaguectomia transtoréaci -
cay la anastomosis estfago-gastrica en €l térax. En la
primera publicacion de Lewis se comunicaron siete
casos intervenidos de los cudles cinco sobrevivieron ala
intervencion. Posteriormente se adoptd la técnica en un
solo tiempo quirdrgico.

Actualmente la técnica de Lewis comienza por una
laparotomia en laque se movilizael estbmago y se dise-
can las regiones ganglionares preadrtica, celiaca, de la
arteria hepéticay de la esplénica proximal. A continua-
cion se prepara la curvatura menor mediante la disec-
cion de la arteria gastrica izquierda con todo su tejido
linfograso, y posteriormente se realiza la seccion géstri -
caa menos hastala cuarta rama de la coronaria estoma-
quica. Se aflade una piloroplastia o piloromiotomia
extramucosa. Se amplia suficientemente € hiato dia-
fragmatico con el fin de colocar a su través la plastia
géstrica. El paciente, tras cerrar el abdomen, se coloca
en decubito latera izquierdo y se realiza toracotomia
derecha a cuyo través se completa la reseccion esofégi-
ca con todo el tejido ganglionar mediastinico, vena &zi-
gosy conducto torécico. La anastomosis esof ago-gastri-
ca se redliza alta en el mediastino, evitando siempre
tensién sobre la misma, pero también evitando excesiva
redundancia del estémago intratorécico, que facilitaria
ladisfuncién del sustituto esof&gico.

2.- Esofaguectomia transtoracica por triple via.

En esta técnica el paciente se mantiene en declbito
supino durante toda la intervencion, comenzandose por
via abdominal la gastrolisis, realizandose a través de
una toracotomia anterior derecha la esofaguectomia, y
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terminandose la cirugia por medio de una anastomosis
en el esdfago cervical abordado mediante cervicotomia
izquierda. La toracotomia anterior limita el acceso a
esofago, por lo que es mandatoriala ventilacion selecti -
vay es frecuente la contusion pulmonar como compli-
cacion.

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

En esta técnica se comienzala cirugia por viatoraco-
tébmica posterolateral derecha, realizandose en primer
lugar la esofaguectomia y linfadenectomia transtoraci-
cas. Posteriormente se practica laparotomiay cervicoto-
miay se conduce el sustituto esofégico hasta la region
cervical parala anastomosis esofago-gastrica. Es la via
preferida paralos autores orientales, ya que se considera
gue es la Unica manera de realizar una linfadenectomia
radical en tres campos.

4.- Toracotomia izquierda.

A través de unatoracotomia izquierda con una freno-
tomiaradia o circunferencial se puede acceder alalibe-
racion tanto del 6rgano a utilizar como sustituto esofa
gico, como del eséfago torécico. La técnica queda
limitada para el acceso a piloro y a la realizacién de
una linfadenectomia supramesocdlica compl eta.

5.- Abordaje toracoabdominal izquierdo.

Esta incisién permite la realizacién de una linfade-
nectomia abdominal completa, asi como la liberacién
géstricay larealizacion de esofaguectomiay anastomo-
sisinfraadrtica con facilidad. Es el mejor abordaje para
el tratamiento de los tumores de la union gastroesof&gi-
cay del estdmago proximal en los que se precise esofa
guectomiadistal.

6.- Abordaje toracoabdomial izquierdo y cervical.

Esta técnica afiade a la anteriormente descrita €
abordaje cervical, con € fin de redizar la anastomosis
en el cuello. Su Unicaventgjaes el no variar a paciente
de posicion para tratar las lesiones de la unidn gastroe-
sofagicasi se quiere evitar la anastomosis intratoracica.

El gran nimero de técnicas descritas indicalos 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
gué pacientes son candidatos a reseccion quirdrgica de
entrada, qué abordaje se debe utilizar y como de extensa
ha de ser lacirugia.

Desde siempre se ha considerado que la cirugia cura-
tiva de entrada se debe programar para aquellos enfer-
maos de bajo riesgo con factores prondstico favorables.
Lareseccién curativa se define como reseccion RO, que
indicala ausencia de tumor residua en cualquierade los
margenes de reseccién (proximal, distal y laterd), y
solamente se puede denominar una RO si existe una inti-
ma colaboracion entre €l cirujano y el patdlogo (39). La
reseccion curativa RO ha demostrado ser tanto en estu-
dios prospectivos como en andlisis retrospectivos el fac-
tor prondstico més importante tras la reseccion esofégica
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por cancer, ya sea en |os casos de adenocarcinoma como
en los casos de carcinoma epidermoide (Tablalll).

La prediccion sobre la posible realizacion de una RO
depende de lalocalizacién y estadio tumoral de la neo-
plasia. La importancia de la localizacion del cancer la
otorga la proximidad del es6fago alatraguea, que con-
vierte en dificilmente resecables a aquellos tumores
avanzados situados por encima de la bifurcacién trague-
al. Para realizar una reseccién radical con seguridad en
tumores supracarinales se necesita que la tumoracion
esté confinada a la pared del esdfago (T1-T2), mientras
gue en los tumores infracarinal es se puede practicar una
reseccién curativa aungue la neoplasia invada todas las
capas de lapared, mediante | as resecciones en bloque de
todo € tejido mediastinico pseudo-adventicial (pleura,
pericardio, etc.) adyacente (46, 47).

La altura de la neoplasia también condiciona €l mar-
gen esofégico de seguridad en lareseccién. Laaparicion
de recidiva tumoral anastomética estd directamente
relacionada con la distancia entre el borde de reseccion
y €l limite del tumor (48): un margen quirdrgico medido
invivo de a menos 4 centimetros, y, si es posible, de 8
centimetros, minimiza el riesgo de recidiva anastométi-
ca. El riesgo de encontrar un margen quirdrgico positivo
debido a extension submucosa, metéstasis intramurales
0 invasion vascular y/o linfética, es menor del 5% con 3
centimetros de distancia de seguridad medidos sobre la
pieza fijada y estirada (que corresponderian a 4 centi-
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 es6fago, aquellos que se
acompafian de menos de cinco ganglios linfaticos afec-
tados (20, 50) o con menos de un 20% de ganglios posi-
tivos sobre € total de los resecados, son los que se
acompafian de mejor pronostico alargo plazo (41).

L os datos anteriormente expuestos apoyan larealiza-
cién de una cuidadosa estadificacion preoperatoria con
el fin de elegir la técnica resectiva més adecuada para
cada paciente.

La extension de la linfadenectomia es otro de los
campos de gran controversiaen el tratamiento quirdrgi-
co del cancer de eséfago. Las metastasis linféticas apa-
recen desde los estadios precoces, debido al gran desa-
rrollo de los vasos linfaticos longitudinaes de la
submucosa del estfago. Distintas series japonesas han
demostrado la alta incidencia de afectacién ganglionar
en los tumores que sobrepasan la submucosa (51-54).

Rev. CANCER

En los canceres limitados a epitelio, la incidencia de
metéstasis ganglionares es del 0% en todas las series, y
este dato es la base para la realizacion de esofaguecto-
mia transhiatal e incluso mucosectomia endoscopica
(55). Los tumores con mayor grado de invasién de la
pared presentan con mucha frecuencia metéstasis gan-
glionares: en afeccidn de la muscularis mucosa, lafre-
cuenciaoscilaentreel 8y el 30%, y en los que alcanzan
la submucosa supera en todas las series el 50%.

Los canceres de esdfago con invasion més profunda
gue la submucosa debutan con compromiso difuso de
los ganglios mediastinicos, independientemente del
lugar de origen del tumor. Més alla del mediastino los
tumores supracarinales metastatizan fundamental mente
hacia los ganglios cervicales, mientras que los tumores
infracarinales presentan distribucién preferencia hacia
los ganglios del tronco celiaco.

El efecto de lalinfadenectomiaradical sobre la posibi-
lidad de curacién en los canceres del esdfago es alin moti-
vo de discusion. Lafalta de estudios prospectivos rando-
mizados que comparen la eficacia de la linfadenectomia
radical con la de las resecciones més limitadas hace que
laevaluacion de aquellaseadificil (Fig. 2) (56, 57). Exis-
te sin embargo un acuerdo unanime acerca de que lalin-
fadenectomia mejora la precisién de la estadificacion
patol ogica (linfadenectomia diagndstica), y que actia de
forma profiléctica sobre las recidivaslocales (58). Laevi-
dencia de que latasa de ganglios afectos sobre ganglios
resecados es un factor prondstico demuestraen cierto
modo los posibles efectos beneficiosos de la linfadenec-
tomia extendida sobre la supervivencia. Es més, si los
pacientes con ganglios positivos no resecados (reseccién
R1 o R2) tienen peor prondstico, parece razonable pensar
que en cualquier reseccidn con intencion curativa habra
que realizar unalinfadenectomiatotal. Es decir, durante
lacirugiadel cancer de estfago es mandatoria la resec-
cion del tejido linfatico de todas agquellas cavidades que
se aborden, abdomen, térax o cuello.

Existe un grupo de pacientes que parece beneficiarse
claramente de laredlizacién de linfadenectomia extendida
(20, 45, 54, 59, 60). Akiyama, en unade las mayores series
personal es sobre linfadenectomia en tres campos publico
una supervivencia a cinco afios del 53,3% en pacientes
sometidos a reseccion con intencion curativa por carcino-
ma epidermoide de es6fago torécico con extension més
aladelamucosa (54) (Fig. 3), resultados mucho mejores
gue los publicados por la mayor parte de los autores. Los
beneficios de la linfadenectomia extendida son més claros
paralos pecientesen estadios | y 11B (61).

TABLAII

SUPERVIVENCIA A CINCO ANOS TRAS TRATAMIENTO QUIRURGICO EN CARCINOMA DE ESOFAGO

Epidermoide Adenocarcinoma Epi + Adeno
Autor Sugimachi (40) Roder (41) Ide (42) Law (43) Holscher (44) Torres (45)
RO 48% 40% 49,5% 35% 41,4% 44%
R1-R2 8% 9% 0% 0% 0% 6%

RO: ausencia detejido tumoral residual; R1: tejido tumoral microscépico residual; R2: tejido tumoral macroscopico residual.
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Fig. 2. Supervivencia a largo plazo de pacientes con carcino -
ma esofagi co intervenidos por via transtoracica. Curva global
y en funcién de la presencia 0 no de afectacion ganglionar.
Tomada de Akiyama et al (54).

Con €l fin de unificar laterminologia sobre la exten-
sién de lareseccion ganglionar mediastinicaen € cancer
de es6fago, se acord6 en Munich en 1994 (Consensus
Conference on Lymphadenectomy in Cancer of the
Esophagus) una clasificacion que distingue tres tipos de
reseccion mediastinica: estandar, extendiday total. La
linfadenectomia estandar consiste en la reseccion de
todo el tejido linfograso del mediastino por debajo de la
bifurcacion tragueal. La linfadenectomia extendida
incrementa la diseccién hastaincluir el espacio mediasti-
nico superior derecho (periesofégico, paratraquea dere-
choy recurrencia derecho), y lalinfadenectomiatotal se
completa con la diseccion de los ganglios paratraqueales
izquierdos, recurrenciaesizquierdos e infraadrticos.

La linfadenectomia total es una técnica compleja
principalmente por las dificultades para e acceso alas
cadenas ganglionares paratraqueal y recurrencia
izquierda e infraadrtica, y con una tasa de complicacio-
nes nada despreciable. Lalesion recurrencial se presen-
ta hasta en un 48% de | os pacientes sometidos a linfade-
nectomia en dos campos, y se elevaa 70% en los que se

%

1,0
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0,7
0,6 Linfadenectomia
0,5

04 (n=29)

0,3 .
02 -L'-l_ _____ No Linfadenectomia
01 o T -

0,0

0 6 12 18 24 3 36 42 48 54 60 meses

Fig. 3. Supervivencia tras esofaguectomia radical y esofa -
guectomia standard por cancer de eséfago. Tomada de Torres
et al (45).
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afade lalinfadenectomia cervical (62). Lareseccién del
conducto torécico, lalesion del plexo parasimpético tra:
queo-bronquial y laligadura de las arterias bronquiales
sistémicas, son frecuentes durante la linfadenectomia
mediastinica, y generan complicaciones postoperatorias
severas. Los posibles beneficios de esta técnica deben
ser cuidadosamente contrapesados con la morbilidad
gue supone, principalmente si es realizadapor un ciruja
no no habituado aellay sin dudasi 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 metastasis ganglionares en el compartimento
supramesocdlico son frecuentes en los tumores esof &gi-
cos intratoracicos. En la regién pericardial se encuen-
tran en un 12, 37 y 70% segun lalocalizacién del tumor,
tercio superior, medio o distal respectivamente. En los
ganglios del tronco celiaco se encuentran metastasis en
un 2, 9y 23% dependiendo de lalocalizacion. Akiyama
(54) comunica una supervivencia del 17,9% tras linfa
denectomia radical en pacientes con metastasis en los
ganglios del tronco celiaco. Ya que la morbilidad de la
linfadenectomia supramesocélica es préacticamente
nula, debe esta ser una técnica obligada en toda cirugia
por carcinoma esofagico, independientemente de la
alturadel tumor.

La linfadenectomia cervica fue introducida en
Japén en los afios 80 tras observarse la elevada fre-
cuencia de recidivas en estaregion tras cirugia radical .
Ademés, |os pacientes con recidiva ganglionar cervical
podian obtener remision de laenfermedad e incluso
curacion tras cirugia de rescate. El cuello es considera-
do por los autores orientales como un mismo comparti-
mento anatémico junto con el mediastino, y con €l fin
de realizar la linfadenectomia mediastinica completa,
ésta se ampliaen laregién cervical. Laincidencia de
metéstasis ganglionares cervicales es del 20-40% en los
tumores del tercio superior del eséfago, del 13-40% en
los tumores del tercio medio, y de un 5-28% en los
tumores del tercio inferior. Las metéastasis cervicales
ganglionares pueden aparecer independientemente de
la existencia de ganglios positivos en el mediastino
(metastasis saltatorias). No esta claro el beneficio de la
linfadenectomia cervical, ya que por una parte las cade-
nas més frecuentemente afectas — las recurrenciales —
pueden ser disecadas con facilidad desde el mediastino,
y por otra, no se ha encontrado un beneficio en la
supervivencia alargo plazo tras practicar esta técnica.
En lineas generales, en manos de un cirujano experto la
diseccion ganglionar cervical no aumenta la morbimor-
talidad postoperatoria, por lo que, a menos en los
tumores de presentacion supracarinal, debe ser realiza-
da sistematicamente.

RECONSTRUCCION DEL TRANSITO

Las visceras utilizadas para la reconstruccion del
transito digestivo tras la esofaguectomia son el estoma-
go, €l colony €l intestino delgado.
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ESTOMAGO

El estbmago movilizado esta considerado por la
mayor parte de los autores como el mejor sustituto del
esofago. El estdmago puede ser movilizado y transpues-
to através de cualquierade las vias descritas parala eso-
faguectomia. La sustitucion gastrica requiere solamente
una anastomosis, y cuando se realizalatransposicion del
organo completo, este se movilizajunto con el epiplon
mayor, que permite proteger lalinea de suturay dismi-
nuir € riesgo de fistulizacion. Pero la anastomosis esofa-
gogéstrica presenta un problema de reflujo severo,
encontrandose esofagitis, estenosis de la anastomosis y
aspiraciones en latercera parte de los pacientes. A pesar
de los mdltiples intentos de eliminar o disminuir este
reflujo, que incluyen desde |a practica de una fundupli-
catura englobando lalinea de sutura (64) hastala utiliza-
¢ion de musculos intercostales (65), 1o Unico que parece
disminuir las consecuencias del reflujo eslarealizacion
de unaanastomosis o més alta posible en €l térax (66).

L a técnica més frecuente de utilizacion del estdmago
para sustituir el es6fago resecado es larealizacion de un
tubular con la curvadura mayor géstrica, irrigado por la
arteria gastroepiploica derecha. Lavascularizacion de la
plastia en su extremo distal, més alla de la seccién vas-
cular, se basa en |las anastomosis microvasculares exis-
tentes en la submucosa, que se pueden lesionar durante
la movilizacion del 6rgano. La arteria géstrica derecha
contribuye de forma variable alairrigacion del tubular,
y aunque algunos autores (67) la consideran insuficien-
te, la mayoria de €ellos abogan por su conservacion
durante la preparacion del sustituto.

También se hadescrito y utilizado larealizacién de un
tubular de curvadura mayor antiperistéltico, irrigado por
la gastroepiploicaizquierda (68). Sin embargo, y aungque
lalongitud alcanzada por la plastia puede ser mayor que
ladel tubular isoperistéltico, € calibre dela arteria gas-
troepiploicaizquierda es menor que el de la derecha, 1o
que disminuye lavascularizacion del injerto y favorece la
fistulizacion anastomética o delalinea de sutura gastrica.

YEYUNO

El yeyuno se puede usar parala sustitucion del estfago
€como un asaintacta, una’Y de Roux, un asainterpuesta
entre el esofago torécicoy e estdmago o un injerto libre
transpuesto a cuello con realizacion de anastomosis micro-
vasculares. Las tres primeras técnicas estan limitadas para
la sustitucion del esofago distal, debido ala constitucion
anatdémica de las arcadas vasculares procedentes de la arte-
ria mesentérica superior. La utilizacién de un injerto libre
paralasustitucion del esdfago cervical es unatécnicamés
exigente que conllevalaredizacidn de cinco anastomosis,
con laconsiguiente multiplicacion del riesgo de fracaso.

COLON

El intestino grueso es un buen sustituto para el estfa-
go tanto en condiciones malignas como en enfermeda-
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des benignas, y se convierte en el 6rgano de eleccién en
los casos en que el estébmago es inservible, sea por ciru-
giapreviao por enfermedad asociada. Latécnicaes mas
compleja que la sustitucién gastrica, y requiere lareali-
zacion de tres anastomosis. Ademas, €l aporte vascular
al colon es més precario que el del estdmago.

Latécnica més empleada es la utilizacién del colon
transverso distal y € izquierdo, con irrigacion através de
larama ascendente de la arteria célicaizquierda, que se
puede prolongar hasta el angulo hepético si se requiere
alcanzar la hipofaringe. Las plastias cdlicas mantienen
motilidad que permite colaborar en la propulsion del
bolo alimenticio, y lamucosa del 6rgano estarecubierta
de una capa de moco que la protege del reflujo acido.

El colon derecho, con o sin la incorporacion de un
segmento de ileon terminal, también es un buen sustitu-
to esofagico, aunque la menor constancia de patencia de
laarcada marginal — anastomosis entre las ramas célicas
derechas y medias — hace que lairrigacion de la plastia
pueda ser deficiente.

El sustituto esofagico empleado puede ser emplazado
en e plano subcutaneo, en laregion retroesternal, ortoto-
picamente en el mediastino posterior, 0 en cualquiera de
las dos cavidades pleurales. La posicién ideal eslamas
directa, lamas corta, es decir, €l lecho del estfago rese-
cado. El problema de laruta ortotépica es la af ectacién
de laplastia en caso de producirse recidiva tumoral en
mediastino; en los casos de alta posibilidad de recidiva
precoz, 0 en resecciones incompletas, 0 S se programala
realizacién de radioterapia postoperatoria, la viaretroes-
terna eslaadecuada parala sustitucion esoféagica.

TRATAMIENTO POSTOPERATORIO

Tras la redlizaciéon de toracotomia y laparotomia se
produce una restriccion de los movimientos respirato-
riosy del volumen corriente, asi como de la ventilacion
alveolar, todo ello secundario al dolor y ala hipomotili -
dad frénica. La aparicion de pequefios col apsos pulmo-
nares en ambas bases es practicamente inevitable.
Todas estas causas favorecen el desarrollo de hipoxe-
mia postoperatoria, que debe ser evaluada en cada
paciente mediante la realizacion de exploracion fisica,
chequeo de los tubos endotoréacicos, radiografia de térax
y espirometria. Estas exploraciones revelarén la existen-
cia de las mencionadas atelectasias, neumotorax, neu-
monia, edema pulmonar, derrame pleural, hemotérax,
etc., complicaciones todas ellas frecuentemente asocia-
das a la esofaguectomia. Las técnicas que mejoran la
oxigenacion mediante la utilizacion de presion positiva
continua o intermitente (CPAP) son Utiles, pero presen-
tan como contrapartida la disminucién del retorno veno-
soy ladisminucién del gasto cardiaco. La presion arte-
rial de oxigeno ideal es 100 mm Hg, pero se puede
mantener a paciente con una pO? de hasta 70 mm Hg o
de 80 mm Hg en pacientes cirréticos; por debajo de
estas cifras debe valorarse la intubacion oro o nasotra-
queal y laventilacion con presion positiva.

Tras lalinfadenectomia torécicaesinevitable una cier-
ta desvascularizacion de la via aérea. Desde € segundo
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dia postoperatorio son evidentes lesiones en la mucosade
latraqueay bronquios principales secundarias a esta ate-
racion: edemay petequias. La eliminacion de las secre-
ciones de lavia aérea quedalimitada, y es preciso larea
lizacién de fisioterapiarespiratoriay aspiracion mediante
broncoscopia siempre que sea necesario.

Después de una cirugia de tal magnitud hay una gran
liberacién de endotoxinas y productos de degradacion
del fibrindgeno, reduciéndose el recuento plaquetario y
aumentando la concentracién de tromboxano B2. Esta
secuencia de acontecimientos sugiere la activacion de
plaquetas y leucocitos a través de microtrombosis y
lesién endotelial. Todos estos hechos y la liberacion de
mediadores quimicos predisponen al desarrollo de dis-
tress respiratorio del adulto, que junto con las otras alte-
raciones respiratorias antes mencionadas, hace necesa-
riala ventilacién mecénica.

Tras la esofaguectomia es aconsejable mantener alos
pacientes mas deshidratados que sobrehidratados. La
adicion de diuréticos en bagjas dosis e incluso dopamina
pueden ser necesarios con €l fin de mantener una diure-
sisminima de 0,5 ml/kg/hora.

En los primeros dias del postoperatorio son frecuen-
tes las arritmias cardiacas, principamente la extrasisto-
liaventricular, lafibrilacién auricular y las taquicardias
paroxisticas supraventriculares. Tras la comprobacién
del correcto estado metabdlico y una diuresis adecuada,
las arritmias deben ser tratadas farmacol 6gi camente con
una adecuada monitorizacion.

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

BIBLIOGRAFIA

1. Kelsen DP. Neoadjuvant therapy of squamous cell carcinoma of
the esophagus. Recent Results Cancer Res 2000; 155: 105-112.

2. Proto AV, Speckman JM. The left latera radiograph of the
chest. Medical Radiography and Photography 1979; 55: 30-74.

3. Botet JF, Lightdale CJ, Zauber AG, Gerdes H, Urmacher C,
Brennan MF. Preoperative staging of esophageal cancer: Com-
parison of endoscopic US and dynamic CT. Radiology 1991;
181: 419-425.

4. Grimm H, Sollano J, Hamper K. Endoscopic ultrasound (EUS)
of esophagogastric cancer: A new requirement for preoperative
staging? Gastrointest Endosc 1988; 34: 176A.

5. Lightdae CJ, Botet JF. Esophagea carcinoma: Pre-operative
staging and evaluation of anastomotic recurrence. Gastrointest
Endosc 1990; 36: S11.

6. Souquet JC, Napoleon B, Pujol B, Valette PJ, Chollet R, Lam-
bert R. Endosonography-guided treatment of esophageal carci-
noma. Endoscopy 1992; 24: 324-328.

7. Tio TL, Coene PP, Scouwink MH, Tytgat GM. Esophagogas-
tric carcinoma: Preoperative TNM classification with endoso-
nography. Radiology 1989; 173: 411-417.

8. Tio TL, Cohen P, Coene PP, Udding J, den Hartog Jager FC,
Tytgat GN. Endosonography and computed tomography of
esophageal carcinoma: Preoperative classification compared to
the new (1987) TNM system. Gastroenterology 1989; 96: 1478-
1486.

9. Ziegler K, Sanft C, Semsch B. Endosonography is superior to
computed tomography in staging tumors of the esophagus and
cardia. Gastroenterology 1988; 94: 517A.

41

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE ESOFAGO 243

anastométicas, sino que ademés detectan la presencia de
fugas aéreas, complicaciones infecciosas y quilotorax.

El soporte nutricional es basico tras el tratamiento
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via parenteral o, preferiblemente por via enteral. Gene-
ralmente tras la esof aguectomia se realiza una yeyunos-
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indemne, comenzarse lanutricion oral.
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adecuado del dolor y la movilizacion precoz de los
pacientes.
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RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE ESOFAGO

Hasta la década de los 80, la cirugia fue considerada
y aceptada como €l tratamiento loco-regional estandar
del carcinoma de eséfago 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 esdfago
operables y resecables, de tumores localmente avanza-
dos no resecables o tumores operables pero no radical-
mente resecables, motivd la incorporacion en las dos
Ultimas décadas, de regimenes de tratamiento neoadyu-
vante y/o adyuvante con radioterapia loco-regional, qui-
mioterapia sistémica 0 una combinacion de ambas.

Diferentes series publicadas en la literatura, a propd-
sito de estudios clinicos no randomizados, han sugerido
un beneficio en la supervivencia de pacientes sometidos
a programas multimodales pre-operatorios que combi-
nan simultdneamente quimioterapiay radioterapia (1).

Actuamente, la RT es incluida précticamente de
manera sistematica en €l tratamiento radical (tratamien-
to primario), complementario (adyuvante o neoadyu-
vante) y paliativo en e mangjo del carcinoma de eséfago

Revisamos en el presente capitulo € estado actual
del papel de laradioterapia en el tratamiento del carci-
noma de estfago, analizando estudios sel eccionados no
randomizados y prestando especial interés en los estu-
dios clinicos controlados, prospectivos y randomizados
publicados en laliteratura.

RADIOTERAPIA: TRATAMIENTO ADYUVANTE

El andlisis de los patrones de fallo después de cirugia
potencia mente curativa en pacientes con tumor clinica-
mente resecable, hajustificado € interés de laradiotera-
pia post-operatoria.

Es dificil interpretar los datos de la literatura extrai-
dos de series quirlrgicas, generalmente publicadas a
proposito de estudios no controlados, que hacen
referencia a experiencias histéricas institucionales, difi-
cilmente comparables, que refieren una importante dis-
paridad en la tasa de resecabilidad, mortalidad peri-ope-
ratoriay supervivenciaa b afios, que oscila entre e 9%
(2) y € 45% (3).

La radioterapia adyuvante ha sido utilizada en
pacientes sometidos a reseccion quirdrgica completa del
tumor primario con o sin evidencia de afectacién 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 es6fago sometidos a radioterapia post-opera-
toria, comunicando un 94% de control local tumoral a2
anos en pacientes con ganglios positivos.

Un total de cuatro estudios controlados, prospecti-
vos, randomizados, han evaluado la eficaciade laradio-
terapia post-operatoria en €l carcinoma de eséfago.

Fok y cals. (5) incluyen un total de 60 pacientes con
carcinoma de esofago, estadios | y I, y comparan ciru-
gia (30 pacientes) versus cirugia 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 afios de 42% vs 35% y una
tasa de fallos locales de 13% vs 10%, sin ser dichas
diferencias estadisticamente significativas.

En 1991, Teniérey cols. (6) publican los resultados
de un ensayo clinico multicéntrico randomizado, inclu-
yendo un total de 221 pacientes con carcinoma epider-
moide de es6fago, estadio I-111, randomizando un grupo
de pacientes tratados con cirugia (119 pacientes), com-
parado con un grupo (102 pacientes) tratados con ciru-
gia y radioterapia post-operatoria (45-55 Gy) después
de cirugia 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 afios (24 vs 26%) y a 5 afios
(219 vs 19%).

Finalmente, Zieren y cols. (7) evallan un total de 68
pacientes con carcinoma de estfago tratados con radio-
terapia post-operatoria adyuvante después de reseccion
quirdrgica curativa en pacientes con carcinoma epider-
moide de estfago, no observando diferencias significa
tivas en la supervivencia a 3 afios (20%) comparados
con el grupo tratado con cirugia sola (22%).

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

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

RADIOTERAPIA: TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

L os objetivos de |a radioterapia pre-operatoria 0 neo-
adyuvante, son la reduccién del tamafio del tumor, faci-
litar su resecabilidad, disminuir €l riesgo de disemina
cion local de células tumoraes viables en e acto
quirdrgico y analizar histopatol 6gicamente |a respuesta
a tratamiento en la muestra quirdrgica extirpada.

El papel de la radioterapia pre-operatoria ha sido
evaluado en diferentes estudios randomizados desarro-
Ilados en las Ultimas 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 €
93% (16) (Tablal).

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

En 1981, Launois y cols. (9) randomizan pacientes
con carcinoma epidermoide de estfago, en un grupo de
47 pacientes sometidos a cirugia versus un grupo de 62
pacientes tratados con radioterapia externa pre-operato-
ria (40 Gy) y cirugia, observando unatasa de resecabili-
dad de 70 vs 76% y una mediana de supervivenciade 12
meses versus 10 meses respectivamente, no observando
diferencias estadisticamente significativas en la supervi-
venciaa 3 afos (25 vs 18%) y a5 afios (12 vs 10%).

En 1987, la European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) (3) publica los
resultados a propdsito de un estudio prospectivo rando-
mizado que incluy6 un total de 208 pacientes, a objeto
de evaluar la radioterapia pre-operatoria en pacientes
con carcinoma epidermoide de estfago. La dosis de
radiacion administrada fue 33 Gy, utilizando un fraccio-
namiento no convencional de 330 cGy/fraccion. La
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mediana de supervivencia en ambos grupos fue de 11
mesesy la supervivenciaab afios del 9 (cirugia) vs 10%
(RT + cirugia). 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 eséfago, com-
parando radioterapia pre-operatoria, (dosis: 35 Gy), con
0 sin quimioterapia (cisplatino-bleomicing) versus ciru-
gia, y comunicaron un incremento significativo en la
supervivencia a 3 afos (18 vs 5%, respectivamente) (p=
0,0009).

Wang y cols. (10) incluyen en su andlisis un total de
206 pacientes comparando cirugia versus irradiacion
pre-operatoria, administrando una dosis total de 40 Gy,
con un fraccionamiento de 200 cGy/dia, previa a la
reseccién quirdrgica, en un estudio prospectivo rando-
mizado. La supervivenciaab afios en el grupo quirurgi-
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
nimero importante de pacientes (176 pacientes), con-
templ 6 la utilizacion de una baja dosis de RT pre-opera
toria (20 Gy, 200 cGy/ fraccion) observando similar
tasa de resecabilidad tumoral con RT + cirugia (74%) y
con cirugia sola (72%) y una mejoria en la superviven-
ciaab afios del grupo quirargico (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.

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

El Japanese Esophageal Oncology Group (JEOG)
compara los resultados obtenidos en un ensayo clini-
co prospectivo randomizado, comparando un progra-
ma de tratamiento consistente en RT pre-operatoria
(30 Gy) més cirugia mas RT post-operatoria (24 Gy)
versus cirugia mas 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 estadisticamente significativa
en la mediana de supervivencia (22 vs 13 meses) y
en la supervivencia a5 anos (34% vs 13%) favorable
a grupo de pacientes tratados Unicamente con RT
post-operatoria (12).

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

La experiencia del Memorial Soan- 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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TABLA |

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA EN CARCINOMA DE ESOFAGO: ESTUDIOS PROSPECTIVOS Y RANDOMIZADOS

Supervivencia
Autor Pacientes Tratamiento % Resecabilidad Mediana 1 afo 5 arios
(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: Cirugia
RT: Radioterapia

*:Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)

miento, no evidencia diferencias significativas en la
mediana de supervivencia (RT: 12 meses vs QT: 10
meses) ni en la supervivenciaab afios (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 mejoria significativa en la mediana de
supervivencia de pacientes sometidos a tratamiento com-
binado (15 meses) en comparacion con pacientes tratados
Unicamente con RT (9 meses) (p=0,03).

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

Recientemente, el Esophageal Cancer Collabora -
tive Group ha publicado los resultados de un meta-
andlisis que haincluido un total de 1.147 pacientes
recogidos de cinco estudios actualizados, randomi-
zados, evaluando la RT pre-operatoria en el carcino-
ma de esofago; considerando una mediana de segui-
miento de 9 afios, los resultados sugieren una
reduccién del riesgo de muerte del 11% y un modes-
to beneficio del 3% en la supervivencia a 2 afios y
del 4% a 5 afios en |os pacientes tratados con RT
(17).

45

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE COMBINADO:
RADIO-QUIMIOTERAPIA

La incorporacién de regimenes terapéuticos que
combinan RT y QT en protocolos neoadyuvantes se ha
incrementado en la Ultima década.

Laasociacion de QT sejustificaen funcion de latasa
de respuestas observadas en pacientes con carcinomade
esofago metastésico (40-60%), con € objetivo de con-
trolar enfermedad microscépica sistémica a la vez que
potenciar el efecto local de la RT através de un efecto
radiosensibilizador.

Diferentes estudios clinicos no randomizados, inclu-
yendo diversos regimenes de QT y RT pre-operatoriaen
pacientes con carcinoma epidermoide o adenocarcinoma
de esdfago, han comunicado entre un 11% y un 56% de
respuestas compl etas histol 6gicas en la pieza quirdrgica
extirpada, medianas de supervivenciaentre 9y 37 meses,
y supervivenciasa 3 afiosentre el 16y € 55% (18).

El primer estudio randomizado disefiado para eva-
luar el beneficio de la quimio-radioterapia neoadyu-
vante seinicid afinales delos 70 (19), en 65 pacientes
tratados con RT (30 Gy) mas QT (bleomicina) y ciru-
gia, comparado con 59 pacientes tratados con RT (35
Gy) y cirugia, obteniendo una tasa de resecabilidad del
52 vs 47% y una supervivenciaa 2 afos del 25 vs 19%
respectivamente, no encontrando diferencias en la
mediana de supervivencia de ambos grupos (6 meses).
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Posteriormente, Nygaard y cols. (15) publican los
resultados del segundo ensayo clinico controlado del
Grupo Escandinavo y no evidencian un beneficio en la
supervivencia de pacientes tratados con un régimen
combinado consistente en RT (35 Gy) mas QT (cisplati-
no- bleomicina) més cirugia, versus RT pre-operatoria
(35 Gy) maés cirugia, observando, sin embargo, un
importante incremento de la mortalidad post-operatoria
(24%) en los pacientes con quimio-radioterapia pre-
operatoriaen relacion 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 eséfago distribuidos
en dos grupos de tratamiento, consistentes en cirugia
(139 pacientes) o RT (dosis: 37 Gy) mas QT simultanea
(cisplatino) y cirugia (143 pacientes). El régimen de RT
consistio 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 afios estadistica-
mente superior (40 vs 28%), sin mejoria en la mediana
de supervivencia (18 meses), ni en la supervivenciaa 3
anos (36%), ni en la tasa de resecabilidad (superior a
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
cirugia sola en pacientes con enfermedad clinicamente
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/fraccion, dos veces a dia), y poste-
rior esofaguectomiaversus cirugia (21,23), no observan-
do diferencias en la mediana de supervivencia (1,41
versus 1,46 afios), aunque mejoraron significativamente
la supervivenciaalos 3 afios (32 vs 15%, p=0,04) y la
tasa de recurrencias locales (19 vs 39%, p= 0,04) en el
grupo de tratamiento combinado.

Walshy cals. (22) revelaron un beneficio significati-
vo en la supervivencia del grupo de pacientes que reci-
bié tratamiento combinado con quimio-radioterapia
pre-operatoria, en un ensayo randomizado que incluy6
113 pacientes con adenocarcinoma de tercio medio o
distal de es6fago. Un grupo incluyé tratamiento con
QT consistente en cisplatino-5 FU (2 ciclos) y RT
externa (267 cGy/dia, dosis total 40 Gy) simultanea-
mente, previo ala cirugia, comparado con otro grupo
tratado solo con cirugia. Considerando una mediana de
seguimiento de 18 meses, observaron un incremento
significativo en la mediana de supervivencia (16 vs 11
meses, p=0,01) y en la supervivencia a 3 afios (32 vs
6%, p=0,01) favorable al grupo de tratamiento combi-
nado pre-operatorio, si bien latasa de mortalidad post-
operatoria fue ligeramente superior (9%) respecto a
grupo quirdrgico (4%).

Considerando que los pacientes con carcinoma de
esofago locamente avanzado potencialmente curables
son aguellos que desarrollan una respuesta completa
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histologica (pRC) en la pieza quirdrgica a tratamiento
neoadyuvante , un reciente metaandlisis a proposito de
un total de 26 ensayos fase |1 y 111, incluyendo 1.335
pacientes tratados con radio-quimioterapia combinada,
pre-operatoria, han evaluado la relacion dosis de RT y
QT y larespuesta tumoral histoldgica (37). Un total de
311 pacientes (24%) tuvieron pRC y observaron que €l
incremento de dosis RT mejoraba la tasa de pRC
(p=0,006), mientras la prolongacion del tiempo de
administracion de RT empeoraba €l porcentaje del pRC
(p=0,035); ademas, existia una relacion estadisticamen-
te significativa entre la intensidad de dosis de 5-FU
(p=0,0039) y de cisplatino (p=0,018) y € % de pRC.

De acuerdo alos estudios referidos, utilizando moda
lidades de tratamiento combinado neoadyuvante, con
guimio-radioterapia pre-operatoria y aunque, a priori,
los resultados son aentadores (Tabla I1), no se puede
concluir que exista un definitivo impacto en la mejoria
de la supervivencia de los pacientes con carcinoma de
esofago, teniendo en cuenta que los dos Unicos estudios
randomizados que han observado dicho beneficio,
incluyen un nimero relativamente bajo de pacientes y
con tiempo corto de seguimiento.

TRATAMIENTO PRIMARIO CON RADIOTERAPIA

La experiencia recogida en la literatura a proposito
del manejo primario de pacientes con carcinoma de esé-
fago, esta basada, en la mayoria de las ocasiones, en €
andlisis de los resultados obtenidos de series histéricas
gue incluyen grupos de pacientes tratados con cirugia o
radioterapia, o radio y quimioterapia combinadas.

Considerando las series quirdrgicas, que apriori con
templan un grupo seleccionado de buen prondstico,
incluyendo pacientes con un aceptable estado general y
tumores potencialmente resecables, sin evidencia de
enfermedad metastasica a distancia, los resultados
comunicados refieren tasas de supervivencia a cinco
afos tnicamente del 5 al 20% (24).

La mayoria de las series que utilizan |a radioterapia
externa como modalidad Unica de tratamiento en el car-
cinoma de es6fago, incluyen pacientes con enfermedad
localmente avanzada (e irresecable) o con afectacion
metastésica ganglionar regional, e incluso, agunos
estudios incluyen pacientes con enfermedad disemina-
da, y comunican globalmente tasas de supervivenciaas
anos de 0-10% (25,26).

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

En 1989, Okaway coals. (26) publican los resultados
obtenidos en un grupo de 288 pacientes diagnosticados
de carcinoma epidermoide de esofago, considerando
diferentes grupos de acuerdo a la estadificacion clinica
de su enfermedad tumoral, observando supervivencias a
5 afios de 20% en estadio |, 10% en estadio |1 y 3% en
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TABLA I

TRATAMIENTO COMBINADO CON QUIMIO-RADIOTERAPIA PRE-OPERATORIA EN CARCINOMA DE ESOFAGO: ESTUDIOS
CONTROLADOS, PROSPECTIVOSY RANDOMIZADOS

Autor Pacientes Tratamiento Resecabilidad Mediana SPV Tasa SPV
% (meses)
URBA (23) 100 C - 18 15
(3 afios)
RT(45Gy)+QT+C -(28% pRC) 18 32
NYGAARD (15) 186 C 69 - 9
(3 afios)
RT(35Gy)+QT+C 66 - 17
WALSH (22) 113 C - 11~* 6*
(3 afios)
RT(40Gy)+QT+C -(25%pRC) 16 32
BOSSET (20) 282 C >80 19 35
(3 afios)
RT(37Gy)+QT+C > 80(26%pRC) 19 37
ADINORP (35) 69 C 100 7 10
(5 afios)
RT(40 Gy)+QT+C 74 10 24
LE PRISE (36) 86 C 84 10 14
(3 afios)
RT(20Gy)+QT+C 85 10 19

SPV: Supervivencia; RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia; C:

estadio I11; y segiin la extension del tumor primario, la
supervivenciaa 5 afios fue de 18% en € grupo T1, 10%
enel T2y tnicamente 3% ene T3.

De-Ren y cols. (25) comunican una tasa de supervi-
vencia a 5 afios de 22% en pacientes con estadio Il y
28% con estadio 11, identificando una mayor supervi-
vencia en pacientes con tumores de tamafio menor o
igual a5 cm (25% a5 afios) respecto atumores mayores
de 5 cm (6% a5 afios).

Intentando mejorar los resultados, se ha incrementa-
do paulatinamente la dosis de irradiacién 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 consider6é una dosis de 64 Gy, no
observo supervivientes a 3 afos (28,29).

Actualmente, la radioterapia utilizada como Unica
disciplina de tratamiento, solo debe ser considerada en
el manegjo paliativo de pacientes con carcinoma de eso-
fago irresecable, no susceptibles de ser incluidos en pro-
gramas multimodales més agresivos.

TRATAMIENTO PRIMARIO COMBINADO CON
RADIO-QUIMIOTERAPIA

Los pobres resultados obtenidos solo con radiotera
pia, motivaron la incorporacién de modalidades de tra-
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Cirugia; *: p< 0,05; pRC: Respuestas completas histol dgicas

tamiento combinado con radio-quimioterapia en el car-
cinoma de es6fago.

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

Un estudio randomizado publicado por |laEORTC en
1988 (31) compara un grupo de pacientes tratados con
methotrexate (agente Unico) y RT simultanea (56 Gy)
con e grupo control tratado Unicamente con RT (45
Gy), no observando diferencias en la mediana de super-
vivencia (9 vs 8 meses).

Nygaard y cols. (15) comunican a propésito de un
estudio randomizado, una tasa de supervivencia a 3 afios
del 6% en un grupo de pacientes tratados Uinicamente con
RT, y no observan supervivientes en el grupo de pacien-
testratados con RT y bagjas dosis de QT concomitante uti-
lizando una pauta consi stente en cigplatino- bleomicina.

En 1991, Araujo y cols. (30) analizan los resultados
de un estudio prospectivo, randomizado en pacientes
con carcinoma de estfago, estadio Il, comparando RT
sola (50 Gy/5 semanas) versus RT (50 Gy/5 semanas) y
QT simultanea (5FU- mitomicina-bleomicina), obte-
niendo una mejoria en la tasa de respuestas completas
en el grupo de tratamiento combinado (75%) respecto a
grupo de RT (58%) asi como en la supervivencia a 5
afos (16 vs 6%). El andlisis del patrén de fallo, eviden-
ci6 unatasa de recidivas locales del 84% (RT sola) ver -
sus 61% (radio-quimioterapia).
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TABLAII

RADIOTERAPIA VERSUSRADIO-QUIMIOTERAPIA COMBINADA EN EL TRATAMIENTO RADICAL DEL CARCINOMA DE
ESOFAGO. ESTUDIOS CONTROLADOS, PROSPECTIVOSY RANDOMIZADOS

Autor Pacientes CRC(%) Mediana SPV %SPV % Fallo local
RTOG (29)
RT(64Gy) 62 — 9-3* 0 68
(5 afios)
RT(50Gy)+QT 61 — 14-1 27 45
RT(50Gy)+QT 69 — 17-2 30 (3 anos) 54
NCI Brasil (30)
RT(50 Gy) 31 58 — 6 84
(5 arfios)
RT(50Gy)+QT 28 75 — 16 61
EORTC (31)
RT(45Gy) 69 — — 6 —
(3 afios)
RT(56Gy)+QT 75 — — 12 —
ECOG (33)
RT(60Gy) 60 — 9* 7 —
(5 afios)
RT(60Gy)+QT 59 — 15 —
Scandinavian Group (15)
RT(35Gy) 51 — — 6 —
(3 arios)
RT(35Gy)+ QT 46 — — —
Sabber (32)
RT (40Gy) 36 — 5 _ _
RT(40Gy)+QT 34 — 6 — _

CRC: Respuesta completaclinica SPV: Supervivencia
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer

En 1997, Al-Sarraf y cols. (29) presentan |os resulta-
dos ddl estudio fase Il randomizado, comparando €l
tratamiento combinado radio-quimioterapia versus RT
sola (dosis total: 64 Gy), en pacientes con carcinoma de
esofago localmente avanzado, desarrollado con la cola
boracién de RTOG, SWOG y NCCTG. El tratamiento
combinado consistio en RT (50Gy) y QT (cisplatino 75
mg/m2 y 5-FU 1000 mg/m?dia, dias 1-4) concomitante
conlaRT (semanas 1y 4), administrando posteriormen-
te 2 ciclos adicionales de QT al finalizar la RT. Consi-
derando un tiempo de seguimiento minimo de 5 afios, la
mediana de supervivencia fue 14,1 mesesy la supervi-
vencia a 5 afios del 27% en e grupo de tratamiento
combinado mientras que la mediana de supervivencia
fue de 9,3 mesesy no existen supervivientes a5 afos en
el grupo de pacientes tratados con RT.

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

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

en la mediana de supervivenciafavorable a tratamien-
to combinado (15 meses versus 9 meses, p= 0,04) aun-
que la supervivencia a 5 afios fue practicamente 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 irradiacion de
40 Gy.

Slabber y cols. (32) presentan los datos de un estudio
randomizado, con 70 pacientes con carcinoma epider-
moide local mente avanzado e inoperable de estfago, tra-
tados con RT sola o radio-quimioterapia (cisplatino-
5FU) utilizando una dosis baja de radiacion (40Gy),
administrada con técnica de split. La mediana de supervi-
vencia en ambos grupos fue similar (5 vs 6 meses, res-
pectivamente).

El andlisis meticuloso de los estudios randomizados
previamente referidos, permite discutir y criticar que
todos, excepto la serie de laRTOG, emplean regimenes
terapeuticos sub-Optimos utilizando dosis excesivamente
bajas de radiacion, no consideradas suficientes para con-
trolar enfermedad tumoral macroscopica, y/o bajainten-
sidad de dosis de QT, incluyendo, ademas, algunos agen-
tes considerados poco activos en carcinoma de eséfago.

Existe unanimidad en todos | os estudios acerca de que
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latoxicidad asociada a programas de tratamiento con qui-
mio-radioterapia combinadas, es superior. Considerando
como estudio de referencia el de laRTOG/85-01, habida
cuenta de ser €l ensayo clinico de disefio mas adecuado,
en base a dosis y régimen de quimio-radioterapia, se
observa una mayor incidencia de toxicidad grado 111 (44
vs 25%) y grado IV (20 vs 3%) en el grupo de pacientes
tratados con quimio-radioterapia combinado.

En 1999, Minsky (18) publicalos resultados definiti-
vos del ensayo clinico fase Il prospectivo, desarrollado
por el Intergroup 0122 (ECOG/RTOG), incluyendo 38
pacientes con carcinoma de estfago avanzado y someti-
dos a un programa de tratamiento intensivo con QT neo-
adyuvante consistente en cisplatino 100 mg/m, dialy
5FU 1000 mg/m.,. 24 horas, dias 1-5 (3 ciclos), seguido
de radio-quimioterapia combinadas, administrando una
dosis de radiacion de 64,8 Gy y dos ciclos de cisplatino-
5FU simultaneos, coincidiendo con €l inicioy final dela
RT, y se haobtenido unatasa de respuestas compl etas en
tumor primario del 47%, 8% respuestas parcidesy 3% de
estabilizaciones de la enfermedad, siendo la mediana de
supervivencia de 20 meses y la supervivencia a 5 afos
del 20%. El andlisis del patrén de fallo objetivé que el
39% desarrollan unarecidivalocal como primer lugar de
fracaso al tratamiento y que & 9% fallecen por toxicidad.

Recientemente han sido comunicados los resultados
preliminares ddl Intergroup INT 0123 (38) a propdsito de
un estudio randomizado comparando dosis esténdar (50,4
Gy) versusdosis “ata’ (64,8 Gy) de RT combinadas con
QT (5FU 1000 mg/m/dia x 4 dias y cisplatino 75
mg/m,/dia) cada 4 semanas en carcinoma de estfago, no
observando diferencias significativas en la mediana de
supervivencia (17,5 vs 12,9 meses) ni en lasupervivencia
a2 anos (33 vs 24%), siendo discretamente favorable al
grupo tratado con dosis standard.

TRATAMIENTO CON BRAQUITERAPIA

El objetivo de la braguiterapia intraluminal es admi-
nistrar una altadosis de radiacion, confinadaal volumen
tumora primario, minimizando la irradiacion de las
estructuras anatémicas adyacentes.

Hasido utilizada en €l tratamiento primario de tumo-
res esofdgicos, como modalidad Unica de tratamiento
(39) o como técnica de sobreimpresion después de RT
externafraccionada (40,41).

El estudio randomizado publicado por Sur y cols. (39)
utilizando braguiterapia de altatasade dosis en €l trata-
miento del carcinoma de es6fago, no evidencié diferen-
cias significativas en latasa de control local o en la super-
vivencia, comparada con la RT externafraccionada

Calaisy cols. (40) analizan los resultados obteni-
dos en 53 pacientes con carcinoma de es6fago irrese-
cable, incluidos en un ensayo fase Il consistente en
RT fraccionada (60 Gy) y 3 ciclos de QT concomi-
tante (5FU/cisplatino/mitomicina C), y finalmente
sobreimpresion con braquiterapia intraluminal de alta
tasa (500 cGy/semana x 2), observando una supervi-
vencia a5 afnos de 18%, unatasa de fallos locales de
43y 11% de toxicidad tardia severa.
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El RTOG (41) incluye 75 pacientes con carcinomade
esofago tratados con radio-quimioterapia combinada
(protocolo RTOG-85-01) y sobreimpresién con braquite-
rapiaintralumina de altatasa (500 cGy/semana x3), refi-
riendo unatasa de respuestas compl etas de 73%, 27% de
recidivas locales (mediana de seguimiento: 11 meses),
observando 8% de muertes tdxicas (18% fistulas).

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

RADIO-QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIAS CON NUEVOS
AGENTES

El paclitaxel (Taxol) es un nuevo agente citostético
con actividad probada en carcinoma de es6fago, habién
dose comunicado tasas de respuesta del 32% (42) como
agente Unico y del 44% en regimenes de tratamiento
combinado con otros citostaticos (43). Asimismo, ha
sido bien documentado el comportamiento radiosensibi-
lizador de dicho farmaco utilizado en diferentes tipos de
tumores solidos (44).

Por dichos motivos, en los Gltimos afios, ha sido incor-
porado el Taxol en programas de tratamiento combinado
con RT en & mango del carcinoma de eséfago localmen-
te avanzado (TablalV).

Wright y cols. (45) desarrollan un estudio fase I-11
incluyendo un total de 40 pacientes con carcinoma de est-
fago potencia mente resecable (70% local mente avanza-
do), con un programa de gquimio-radioterapia neoadyu-
vantes, consistente en taxol-5FU-cisplatino cada 4
semanasy RT simulténea, con régimen de hiperfracciona-
miento, 45Gy en 25 fracciones durante 5 semanas y
sobreimpresion de lesion tumoral primariade 13,5 Gy en
10 fracciones, coincidiendo con la administracion de 5FU,
comunicando unatasa de resecabilidad del 90% y un 35%
(14 de 40 pacientes) de respuestas completas histol égicas,
observando la supervivenciaaun afio de 81% y ados afios
de 61%.

Blanke y cols. (48) publican los resultados de un
estudio fase Il con quimio-radioterapia neocadyuvante,
evaluando un total de 32 pacientes de los 40 incluidos
en € estudio, sometidos a un programa consistente en
QT (Taxal) cada 3 semanasy RT simultanea, 30 Gy en
15 fracciones en pacientes con tumores resecables 6 60
Gy en 30 fracciones en tumores irresecables o de locali-
zacion cervical, observando que en 22 de los 32 pacien-
tes incluidos se practica una reseccion completa del
tumor y en 6 de 32 (19%) presentan una remision com-
pleta histoldgica tumoral, y en 4 pacientes la enferme-
dad residual en la pieza quirdrgica es microscopica,
estando 14 de 22 pacientes con reseccion 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 I, consistente
en taxol-carboplatino-5FU y RT simultanea (45 Gy),
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TABLA IV

ENSAYOS FASE Il DE RADIO (RT)-QUIMIOTERAPIA (QT) SIMULTANEA 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 afio: 8%
2 afi0s.61%
SAFRAN (46) 14 40 Gy/20 Fx P-CDDP - 7(114) -
URBA (51) 69 45 Gy/30 Fx P-CDDP 100(69/69) 19(13/69) Mediana SPV:24 meses
SPV 1 afio: 73%

SPV 3 afio: 35%

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

observando un 100% de resecabilidad y 9 de 13 (69%)
respuestas compl etas histol6gicas.

Weiner y cols. (49) en 27 pacientes incluidos en un
programa ensayo fase I-1I, con QT (taxol-cisplatino-
5FU) y RT (60 Gy en 6 semanas) simultanea, observan
una resecabilidad del 70% (17 de 24 pacientes) y un
porcentaje de respuestas completas histolégicas del
18%, observando una mediana de supervivencia en los
pacientes operados de 50 semanas.

Recientemente, Urbay cols. (51) comunican su expe-
rienciaa propésito de 69 pacientes (57 adenocarcinomas)
incluidos en un estudio fase 11, con quimio-radioterapia
neoadyuvante, consistente en cisplatino-taxol y RT (45
Gy) en régimen de hiperfraccionamiento 1,5 Gy dos veces
al dia, y taxol semanal, observando un 100% de resecabi-
lidad y un 19% de respuestas completas histolégicas. La
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INTRODUCCION

Durante muchos afios el tratamiento del cancer de
esofago se ha basado fundamentalmente en terapias
locales. Sin embargo, las expectativas de supervivencia
en las mejores series de tratamiento quirdrgico o radio-
terapico no superan el 6-10% alos cinco afios (1-2). Las
recidivas localesy la presencia de metéstasis hematoge-
nas es comUn en la mayoria de las series quirdrgicas en
los dos primeros afios desde la reseccion. Por otra parte,
el carcinoma esofégico debe considerarse desde su ini-
cio como una enfermedad sistémica. Las series de estu-
dios post-mortem de pacientes fallecidos por complica-
ciones posquirirgicas demuestran una €elevada
incidencia de metéstasis a distancia no detectadas en €
estudio de extension previo a la cirugia. (3). Ademés
hay que considerar que el esdfago posee una densa red
de vasos linfaticos que comunica la submucosa con las
redes linféticas musculares y periesofégicas, por 1o que
una lesién aparentemente limitada a la submucosa pue-
de diseminarse en unafaseinicia de su evolucion alos
ganglios cervicales, mediastinicos o celiacos (4-5). La
concepcion del cancer de eséfago como una enferme-
dad sistémicay no exclusivamente locoregional ha esti -
mulado laintegracion de la quimioterapia en otras estra-
tegias terapéuticas de la enfermedad.

Este capitulo va arevisar en primer lugar € papel de
la quimioterapia como tratamiento paliativo de la enfer-
medad avanzada para describir a continuacion los féar-
macos activos en el tratamiento del cancer de esdfago,
asi como las combinaciones consideradas eficaces.
También se analizara a continuacion el valor de la qui-
mioterapia preoperatoriay postoperatoria como aproxi-
macién neoadyuvante o adyuvante al tratamiento local
con cirugia. La integracion de esquemas de quimiora-
dioterapia preoperatoria o definitiva se revisard en otro
capitulo de este niimero monogréfico.
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LA QUIMIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO PALIATIVO DE
LA ENFERMEDAD AVANZADA.

Es frecuente que en el momento del diagndstico los
pacientes con cancer de estfago presenten enfermedad
avanzada. La disfagia es el sintoma que con mayor fre-
cuencia orienta €l diagnéstico y ya de por si indica una
extension circunferencial y transmural de la enfermedad
en el esdfago. La asociacion de este tumor con € taba-
quismo y el acoholismo hace que los pacientes con
cancer de esdfago presenten con frecuencia signos de
hepatopatia crénica y broncopatia crénica obstructiva
mas 0 menos severa. La patologia concomitante asocia-
da, €l estado de malnutricién derivado de la disfagiay
otras condiciones del enfermo hacen que su estado
general sea con frecuencia malo y no permita el uso
Optimo de la quimioterapia. La valoracion del estado
nutricional y la funcién pulmonar, cardiaca, rena y
hepética son claves antes de la decision terapéutica. El
mal estado genera y la disfuncién de 6rganos implica
ran un riesgo elevado de toxicidad.

El objetivo de la quimioterapia en un paciente con
cancer de es6fago avanzado, ya sea con metéstasis
hepéticas 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 sintomaticas de la enfer-
medad: mejorar la disfagia y €l dolor, permitir una
correctanutricién y en segundo término reducir €l tama:
fio del tumor o retrasar el crecimiento tumoral. Cadavez
sera més necesario medir la eficacia de un determinado
tratamiento en aspectos sintomaticos del paciente, como
mejora del peso o de lamasa muscular, 0 en valoracion
de cdidad de vida. De hecho es cada vez mas frecuente
gue las publicaciones actuales de estudios fase |1, tanto
de nuevos farmacos como de combinaciones, reporten
no solo las respuestas objetivas, sino también la propor-
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cion de pacientes en los que se controla la disfagiay €
dolor. La aplicacion de cuestionarios de calidad de vida
y el andlisis de aspectos fisicos, psicoldgicosy sociaes
del bienestar de los pacientes es también un aspecto fre-
cuente que se consideray evallaen los nuevos estudios.
No obstante, todavialos criterios objetivos de respuesta,
basados en la reduccion cuantitativa del tamafio tumoral
son vélidos para determinar |os pacientes que se benefi -
cian de hecho de un tratamiento oncol 4gi co.

La quimioterapia tiene un claro papel en e trata
miento paliativo del cancer de eséfago cuando se aplica
sobre la poblacion apropiada de pacientes. Por tanto ha
de integrarse y utilizarse conjunta o0 secuencialmente
con otras medidas paliativas, como la colocacién de
prétesis endoesofégicas, la terapia local con laser e
incluso laradioterapia, para obtener l0s mejores resulta
dos en € control sintomé&ico de los individuos con
enfermedad avanzada.

LOSFARMACOSACTIVOS

La mayoria de los farmacos antineoplésicos se han
estudiado frente a cancer epidermoide de eséfago. Més
recientemente los nuevos farmacos se han estudiado
también en grupos de pacientes con adenocarcinoma.
Latabla| resume la proporcion de respuestas que algu-
nos agentes citotoxicos clésicos o més recientes ofrecen
frente al carcinoma de esifago. La mayoria de estos
estudios se han llevado a cabo en pacientes con enfer-
medad metéstasica mensurable, y aunque la actividad
no es despreciable, en lamayoria de estos casos la dura-
cion de las respuestas fue corta pasando en raras ocasio-
nes de 4 meses.

La bleomicina ofrece unas respuestas en su mayoria
parciales del 15% en cuatro series, de las que la més
numerosa es de 29 casos, donde 14% tuvieron respues-
tas parciales, pero 41% presentaron toxicidad pulmonar
severa con dos muertes toxicas (6). También dosis altas
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de mitomicina C (20 mg/m? cada 4 semanas y luego
cada 6 semanas) son capaces de inducir hasta un 42%
de respuestas en un subgrupo de pacientes no pretrata-
dos con quimioterapia. Sin embargo, la presencia de
toxicidad hematoldgica severa se detecté en cas la
mitad de los pacientes. Dosis més bajas de mitomicina
C son mejor toleradas, pero la proporcion de respuestas
parece dependiente dosis (7). Los antimetabolitos 5-
fluorouracilo (5FU) y metotrexate han sido también
estudiados en € cancer de esdfago avanzado con unas
respuestas que oscilan entre el 12 y el 15%, respectiva-
mente (8). La perfusion continua de 5FU ofrece una
proporcion superior de respuestas pero en pacientes con
enfermedad |ocoregional avanzada (9). Los alcaloides
de la vinca vindesina y vinorelbina también han sido
evaluados en d tratamiento del cancer esofégico. La
vindesina demostré una proporcion de respuestas del
17% en pacientes la mayoria pretratados con otros far-
macos; sin embargo, la mitad presentaron una neuropa-
tia sensitivo-motora severa lo que limité su utilidad cli-
nica (10). La vinorelbina (25 mg/n?) ha sido
desarrollada en un estudio fase Il de la EORTC en
pacientes con cancer epidermoide de esdfago. Seis
(20%) de treinta pacientes no tratados previamente y
uno (6%) de dieciséis previamente tratados obtuvieron
respuestas parciales. La mediana de duracion de la res-
puesta en pacientes no pretratados fue de 5 meses 'y la
supervivencia mediana del grupo global de 6 meses. Se
aprecio toxicidad hematol 6gica severa, particularmente
neutropenia grado 111 y 1V en el 59% de los pacientes.
No se detectd neurotoxicidad limitante ni se observaron
muertes téxicas (11). Etoposido (VP-16) no presenta
actividad antitumoral cuando se utiliza en pacientes pre-
tratados (12). Sin embargo, en primera linea 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 introduccién al principio de la
década de los 80 se ha considerado como el farmaco

TABLA |

ACTIVIDAD DE AGENTES ANTINEOPLASICOS COMO MONOQUIMIOTERAPIA
EN ENFERMEDAD RECURRENTE Y METASTASICA

Quimioterapico Histologia N° pacientes %RC+RP Referencia
Bleomicina E 29 14 6
MitomicinaC 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 EA 0-9 15,16
Docetaxel - 8 25 19
Paclitaxel EA 50 32 17

Abreviaturas: E, epidermoide; A, adenocarcinoma; RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial

* |ncluye pacientes pretratados o no con quimioterapia.
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mas activo en el tratamiento del cancer de eséfago y una
pieza clave en los esgquemas de combinacion de farma-
cos citotoxicos. La suma de varios estudios indica una
proporcion de respuestas del 20%. En un ensayo del
grupo ECOG publicado en 1984, nueve (26%) de vein-
ticuatro pacientes tratados con cisplatino (50 mg/ny dias
1y 8 cada 28 dias) presentaron respuestas objetivas (14)
Otro estudio del mismo grupo cooperativo con una
dosis mas baja (50 mg/m? cada 21 dias) también produ-
ciaun 25% de respuestas en 24 pacientes que no habian
recibido ninguin tratamiento previo (7). Latoxicidad del
tratamiento en ambos estudios fue bajay no se produ-
jeron muertes téxicas.

La actividad del carboplatino frente a pacientes con
cancer esofagico es muy bajay oscilaentre el 0% y €
9% de respuestas tanto para carcinomas epidermoides
como para adenocarcinomas (15-16). Oxaliplatino, un
analogo de platino con importante actividad en pacien-
tes con cancer colorectal avanzado, esta pendiente de
ser estudiado en pacientes con cancer de eséfago.

Los taxanos son farmacos que han mostrado una
actividad interesante en pacientes con cancer de esdfago
avanzado. Paclitaxel es uno de los farmacos més acti-
vos como agente Unico frente a esta enfermedad, 1o que
ha estimulado algunos estudios en combinacién con
otros f&rmacos. El estudio inicial fase Il de paclitaxel se
publico en 1994 en un esfuerzo conjunto por investiga-
dores de MD Anderson y Memorial Soan-Kettering
Cancer Center. Paclitaxel (250 mg/m?) se administré en
una perfusion de 24 horas con soporte de factores esti-
mulantes de colonias granulociticas cada 21 dias (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-
cion mediana de la respuesta fue de 17 semanas y la
supervivencia mediana del grupo de 13,2 meses. Aun-
gue el tratamiento fue en general bien tolerado, un 86%
de los pacientes presentaron mielosupresion grado [l o
IV. Pero, de ellos sdlo un 18% requirid hospitalizacion
por episodios febriles.

La informacion concerniente a docetaxel es més
escasa. Datos in vitro con varias lineas celulares de céan-
cer esofégico indican que docetaxel es més activo que
paclitaxel, (18) aunque ambos compuestos no se han
comparado nunca en estudios clinicos. En un estudio de
33 pacientes con adenocarcinoma gastrico y ocho esofa-
gicos tratados con una perfusion de docetaxel (100
mg/m?) en una hora cada tres semanas, dos de ocho
(25%) casos de cancer esofégico presentaron respuestas
objetivas (19). La neutropenia es también la toxicidad
limitante.

LAS COMBINACIONES DE FARMACOS

Aunque las combinaciones de farmacos ofrecen pro-
porciones de respuestas objetivas entre e 25-45%, y por
tanto son mas elevadas que las derivadas del uso de
agentes Unicos, la supervivencia mediana de los pacien-
tes tratados con poliquimioterapia no variaen gran medi-
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da con respecto a los estudios de monoquimioterapia.
Casi todos los regimenes de combinacion incluyen el cis
platino. Los més clésicos lo combinaban con bleomicina,
metotrexate o vindesina. La combinacion de cisplatino y
5FU gand aceptacion al inducir una proporcién de res-
puestas en torno al 30% tanto en adenocarcinomas como
en carcinomas epidermoides. La modulacion bioguimica
de 5-FU tanto con é&cido folinico, como con interferon
también fue objeto de estudio. En la actualidad estan
siendo objeto de investigacién combinaciones con taxa-
nos o con irinotecan. Aungue también se han desarrolla-
do algunas combinaciones sin cisplatino no han obtenido
el suficiente grado de eficacia para considerar la elimina
Cidn de este farmaco en e tratamiento poliquimioterépi-
co del cancer de esdfago. A continuacion se detallan
algunos de los més destacados estudios de quimioterapia
en combinacion y se resumen en latablalll.

Como se comentd en el parrafo anterior, las combi-
naciones de quimioterapia con cisplatino son particular-
mente activas en e tratamiento de los carcinomas epi-
dermoides y adenocarcinomas metastasicos de esdfago
con respuestas objetivas entre el 25% y el 35% de los
casos. Tal actividad es més destacada frente a la enfer-
medad locoregional con proporciones de respuestas
entre el 45 a 75%. Sin embargo, esa mayor proporcion
de respuestas no implica necesariamente una mayor
duracidn de las respuestas ni una prolongacion de la
supervivencia. El tratamiento del cancer avanzado de
esofago es fundamentalmente paliativo y la mayor pro-
porcién de respuestas ofrecida por la poliquimioterapia
debe considerarse junto con la mayor toxicidad deriva
da de estos esguemas.

Los estudios iniciales de poliquimioterapia combi-
naron cisplatino con bleomicina (20-21). Mas tarde se
desarrollaron esquemas de cisplatino, bleomicina y
vindesina. El estudio mas amplio detecté 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 1o que su uso
se desaconsgja en la actualidad (23-24). La combina-
cion de cisplatino con mitoguazone 'y vindesina o vim-
blastina también fue objeto de ensayo en pacientes con
cancer epidermoide localmente avanzado o metastasi-
co; y en tres estudios separados, catorce (23%) de
sesenta pacientes al canzaron respuestas objetivas (25).
Sin embargo, laduracién mediana de las respuestas fue
solo de 3 a4 meses. Las combinacién de cisplatino y
etopdsido logrd 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 asociacion de cisplatino y 5-FU en una infusion
continua de 4 a 5 dias se ha estudiado extensamente
como tratamiento del cancer de esdfago avanzado, asi
como en €l contexto de la enfermedad locoregional. Su
toxicidad mas frecuente es la mucositis y mielosupre-
sion. Una suma de diversos estudios en fase |1 nos indi-
caque el 49% de 238 enfermos con cancer epidermoide
de esbéfago avanzado, la mayor parte con enfermedad
locoregional, han presentado respuestas objetivas con
este tratamiento (28). Cuando € tratamiento se aplica a
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TABLA II
ACTIVIDAD DE LAS COMBINACIONES DE POLIQUIMIOTERAPIA
EN LA ENFERMEDAD RECURRENTE Y METASTASICA

Quimioterapico Histologia N° pacientes %RC+RP Referencia
Cisplatino+bleomicina E 17 17 20-21
Cisplatino+bleomicinat+vindesina E 24 33 22
Cisplatinot+metil-GAG+

vindesinalvinblastina E 60 23 25
Cisplatino+VP-16 EA - 48 26,27
Cisplatino+5-Fu E 238 49 29
Cisplatino+5-Fu+mitomicina E 33 61 30
IFN-a+5-Fu EA 37 27 35
IFN-a+5-Fu+cisplatino EA 26 50 36
Irinotecan+cisplatino EA 35 57 37
Paclitaxel +cisplatino+5-Fu EA 60 48 38
Paclitaxel+cisplatino+5-Fu EA 13 71 39
Paclitaxel +cisplatino EA - 47 40
Paclitaxel+cisplatino EA 53 45 41
Paclitaxel+cisplatino - 20 43 42
Paclitaxel+cisplatino EA 51 41 44
Paclitaxel+carboplatino EA 9 44 45

pacientes con enfermedad metastésica o con tumores
irresecables la proporcién de respuestas cae por debajo
del 40% (29).

Para intentar mejorar los resultados de este régimen
se ha estudiado la adicion de otros farmacos. De hecho
laadicion de mitomicina C (6 mg/m?) indujo un 61% de
respuestas en un grupo de 33 pacientes con tumores epi-
dermoides (30). Aunque latoxicidad fue moderada, casi
la mitad de los pacientes hubieron de retrasar € trata-
miento por toxicidad hematol 6gica. Tampoco la adicion
de adriamicina o de adriamicinay etopdsido a esguema
de cisplatino y 5-FU ha supuesto ningun beneficio sig-
nificativo en tumores epidermoides (31,32). Tampoco
la adicion de etopdsido con o sin leucovorin muestra
ventagja alguna en series de adenocarcinomas (33,34).

El esquema de combinacion de cisplatino y 5-FU es
usado extensamente como tratamiento del cancer de
esofago. Muchos autores |o consideran como € trata-
miento estandar de esta enfermedad. La extensidn de su
uso en la comunidad oncolégica, su relativamente bue-
na tolerancia y su validacién como tratamiento radio-
sensibilizante en programas de quimioradioterapia defi -
nitiva han hecho que este esquema sea utilizado fuera
de estudios clinicos como una opcién adecuada en €l
tratamiento paliativo del cancer de eséfago avanzado.
Sin embargo, solo un estudio ha comparado en un dise-
fio randomizado cisplatino como farmaco Unico, frente
ala combinacion de cisplatino con 5-FU. Se trata de un
ensayo fase Il randomizado realizado por investigadores
de la EORTC que mostrd que la combinacién era méas
activa con una proporcion de respuestas globales de
35% con un interval o de confianza que al canzaba del 20
al 54%, mientras que cisplatino como farmaco Unico era

solo del 19% (I1C 95%: 8-35%). También la superviven-
ciamediana del grupo tratado con poliquimioterapia (33
semanas) fue superior a la del grupo que recibi6 sdlo
cisplatino (28 semanas). En ninglin caso tales diferen-
cias fueron estadisticamente significativas. Por otra par-
te la combinacion fue significativamente mas téxica
(29).

Los conceptos de modulacién bioguimica de 5FU
gue durante una determinada etapa fueron de gran inte-
rés en el ambito del cancer colorectal también se aplica-
ron en lainvestigacion terapéutica del cancer esofégico.
La adicion de interferon a 5FU en un grupo de 37
pacientes indujo globalmente un 27% de respuestas
objetivas que parecia beneficiar mas a adenocarcinomas
(38%) gque atumores epidermoides (21%) (35). Lacom-
binacion de cisplatino, interferon y 5FU produjo un
50% de respuestas en 26 pacientes, pero estavez la pro-
porcion de respuestas fue superior en el grupo de tumo-
res epidermoides (73%) que en adenocarcinomas
(33%). Sin embargo, la toxicidad de la triple combina-
cién fue muy severa (36).

Aunque € perfil de actividad de irinotecan en mono-
terapia frente a tumores esof 4gicos no ha sido bien defi-
nido, se haestudiado en combinacién con cisplatino. Un
estudio fase Il con irinotecan 60 mg/m?y cisplatino 30
mg/m? semanal durante cuatro de cada seis semanas,
incluy6 35 pacientes eval uables con enfermedad locore-
gional avanzada o metéstasis mensurables sin trata-
miento quimioterdpico 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). Aungue la mediana de
duracién de la respuesta fue solo de 4,2 meses, se apre-
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cié una reduccién importante o una desaparicion com-
pleta de la disfagia en dieciocho (90%) de los veinte
pacientes que la presentaban como problema clinico
significativo al comenzar € estudio. Ademés en laeva-
luacién evolutiva de calidad de vida todos | os responde-
dores mejoraron en su valoracién del dolor, en su estado
emocional y en susrelaciones sociaes. Por otra parte, la
toxicidad fue relativamente moderada ya que solo tres
pacientes (9%) presentaron fiebre y neutropeniay cua-
tro (11%) tuvieron diarreagrado 111.

La aparicién de paclitaxel como uno de los farma:
COS Mas activos como monoterapia en el tratamiento
del cancer de eséfago, y su supuesto sinergismo con
derivados del platino en otros tumores, haimpulsado el
desarrollo de diversas combinaciones, principamente
con cisplatino y 5FU. La combinacion de paclitaxel
(175 mg/m? en 3 h dia 1) con cisplatino (20 mg/n? dias
1-5) y una infusion continua de 5FU (750 mg/m?#dia
dias 1-5) cada 28 dias fue estudiada en un ensayo fase
Il sin soporte con G-CSF en pacientes con tumores
esofégicos irresecables 0 con metéstasis a distancia
(38). Siete de los sesenta pacientes evaluables tuvieron
una respuesta completa y otros veintidés tuvieron res-
puestas parciales con un global de respuestas del 48%.
La duracién mediana de la respuesta es de 5,7 meses y
la mediana de supervivencia del grupo global de 10,8
meses. Sin embargo, la toxicidad fue severa, con casi
la mitad de los pacientes requiriendo reducciones de
dosis y hospitalizaciones por fiebre, mucositisy mielo-
supresion. Un estudio pase /1l redlizado por la Dra.
Garcia Alfonso combina un esquema clasico de cispla-
tinoy 5FU con laadministracion de paclitaxel en el dia
14 y no en e dia primero de tratamiento. La dosis
maxima tolerada de paclitaxel fue de 200 mg/m?y se
obtuvieron un 24% de respuestas completas y un 47%
de parciales (39).

A fin de reducir latoxicidad severa de la triple com-
binacion de farmacos, particularmente la mucositis y la
mielosupresion, se disefid un estudio multicéntrico fase
I con una dosis de paclitaxel (200 mg/nt en 24 horas) y
cisplatino (75 mg/m? sin 5FU, pero con soporte de fac-
tores de crecimiento hemopoyético (40). Se aprecié un
47% de respuestas objetivas. La reduccion de la toxici-
dad digestiva fue clara a eliminar el 5FU, pero la toxi-
cidad hematoldgica persistia con un 68% de episodios
de neutropenia grado 11/1V y 10% de muertes toxicas.
Un estudio con una combinacién similar de paclitaxel
(200 mg/m? pero administrado en una hora) y cisplatino
(80 mg/m?) hasido llevado a cabo en tumores localmen-
te avanzados sin metéstasis por € grupo TTD. Lavalo-
racion preliminar de las respuestas en los 53 pacientes
incluidos es del 45%, similar por tanto a estudio ante-
rior. Pero €l tratamiento fue muy bien tolerado sin nin-
gun episodio de fiebre con mielosupresion (41).

También se han estudiado otros esquemas de admi-
nistracion de paclitaxel y cisplatino. Un grupo alemén
y otro holandés han estudiado la administracion bise-
manal de ambos farmacos. En el primer estudio se
combind una dosis de paclitaxel de 90 mg/m? con cis-
platino 50 mg/m? cada 14 dias. En los veinte pacientes
tratados se detectaron un 40% de respuestas parcialesy
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tres de ellos presentaron una respuesta completa. La
mielosupresién fue frecuente pero solo se produjo fie-
bre neutropénica en el 10% de los pacientes tratados
(42). El segundo estudio se planted como un fase |
donde a una dosis de cisplatino (60 mg/m?) se afiadia
una dosis en escalada de paclitaxel sin soporte de fac-
tores de crecimiento hemopoyético cada 14 dias. La
dosis inicia de paclitaxel seinicié a 100 mg/m? hasta
200 mg/m?. Se reclutaron un total de cincuentay nueve
pacientes de los que treintay uno tenian adenocarcino-
masy veintiocho tumores epidermoides. Treinta (52%)
tuvieron respuestas objetivas. La neutropenia fue la
toxicidad mas frecuente, pero la neuropatia periférica
sensitiva fue limitante de dosis (43). En un estudio fase
Il posterior con una dosis fija de cisplatino de 60
mg/m? y de paclitaxel a 180 mg/n? se traté un grupo
adicional de 51 pacientes. Se aprecié una tasa de res-
puestas de 41% con una duracion mediana de las res-
puestas de 6 meses. No se apreciaron episodios de neu-
tropeniafebril y la neuropatia sensitivallegé agrado |1
en el 18% de |os casos (44).

Aunque la€ficaciadel carboplatino esnulaen el can-
cer de esofago, debido a su potencia efecto sinérgico
con paclitaxel y su menor toxicidad neurol6gica con
respecto a cisplatino, ha sido empleado en combinacion
con paclitaxel en un ensayo fase |1 frente atumores gés
tricos y esofégicos. Curiosamente las respuestas obser-
vadas en el grupo de nueve pacientes con cancer esofé
gico fue del 44% (45).

En e momento las combinaciones con taxanos apor-
tan unas tasas de respuestas que son interesantes en
pacientes con ambos tipos histol égicos de cancer esofé-
gico. Sin embargo no han sido validadas en ensayos
randomizados por 1o que su aplicacion en el momento
actual debe plantearse sdlo en e contexto de protocolos
experimentales. No obstante, la posibilidad de contar
con f&rmacos y combinaciones activas en e contexto
del cancer de es6fago avanzado nos indica, ademas que
pueden tener un efecto paliativo de control sintomético
y beneficio clinico en estos pacientes, que su utilidad ha
de valorarse en estadios més iniciaes de la enfermedad
junto con tratamientos preoperatorios 0 concomitantes
con radioterapia de intencion definitiva. El estudio de
asociaciones de farmacos con efecto radiosensibilizante
es de notable interés en este grupo de pacientes con
enfermedad | ocoregional.

Aungue la mayoria de los farmacos clésicos en
monoterapia fue estudiado principalmente en tumores
epidermoides, los estudios fase |1 de combinaciones han
incluido tanto adenocarcinomas como epidermoides.
Aungue la mayoria de estudios incluyen un nimero
reducido de casos, tal vez insuficiente para dar una res-
puesta definitiva a la cuestion sobre una diferente qui-
miosensibilidad de ambos tipos histoldgicos, |os datos
acumulados de a menos ocho estudios sugieren que la
tasa de respuestas es similar paralos adenocarcinomasy
los carcinomas epidermoides (5). Latablalll resumelos
resultados de | os estudios que han incluido pacientes de
ambas histologias. Latabla 1l resume los resultados de
algunas combinaciones de farmacos seguin los tipos his-
tolégicos tratados.
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TABLA 111

TASAS DE RESPUESTA EN ADENOCARCINOMA FRENTE A CARCINOMA
EPIDERMOIDE DE ESOFAGO

Ensayos N° paciente Ne péci ente Respuesta (%)  Respuesta (%) Referencia
adenocarc. C. epiderm. AD (I1C 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: interferon; N° PAC: n° pacientes; Adenocarc, AD: adenocarcinoma; Epiderm,epi: epidermoide; Resp: respuesta; I1C: intervalo

de confianza al 95%; REF: referencia

LA QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

Desde €l inicio de la década de los 80 se iniciaron una
serie de estudios en fase |1 con € fin de evduar e efecto
de la quimioterapia sobre tumores localizados del esofa-
go. Dado que la diseminacion hematdgena ocurre tempra
namente en el curso natural de la enfermedad, la adicion
de un tratamiento sistémico con quimioterapia era una
opcion logica para mejorar la supervivencia de los
pacientes que sblo recibian un tratamiento local. Los
resultados de todos esos estudios piloto eran similares,
con una tasa de respuestas objetivas entre el 40 y e 60%.
En menos de un 10% de los casos se apreciaban de modo
consistente en los distintos estudios una esterilizacion
completa de la pieza de reseccién quirdrgica, o que se
dio en Ilamar una remisién completa patoldgica. Sin
embargo, la mayoria de las respuestas eran parciaesy la
mediana de supervivencia oscilaba entre 9y 23 meses. En
base a estos hallazgos se han llevado a cabo varios ensa-
yos randomizados para estudiar |a hipétesis sobre € efec-
to de la quimioterapia preoperatoria en mejorar latasa de
resecciones quirdrgicas completas, la supervivencia libre
de enfermedad y sobre todo, la supervivencia global.

LatablalV resumelos resultados de los seis estudios
randomizados de quimioterapia preoperatoria. Roth
publico un pequefio estudio randomizado en € que se
incluyeron 39 pacientes de los que una rama recibi6
quimioterapia preoperatoria con cisplatino, bleomicina
y vindesinay posteriormente se continuo con seis ciclos
de tratamiento postoperatorio con €l mismo esquemade
farmacos, mientras que €l otro grupo seintervino tras el
diagndstico sin ningln tipo de terapia sistémica (46).
Aunque la respuesta a la quimioterapia fue del 47%
para € grupo tratado, no se apreciaron diferencias en la
mediana de supervivencia entre ambas ramas.

Otro ensayo multicéntrico que reclutd 46 pacientes
fue publicado por un grupo aleman (47). La rama de
quimioterapia preoperatoriaincluiala administracién de
tres ciclos de cisplatino y 5FU seguin el esquema clésico

de perfusion continua en cinco dias seguido de una
reseccion quirdrgica, mientras que € otro brazo del
estudio contemplaba Unicamente cirugia. 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
postquirdrgica en la rama de quimioterapia preoperato-
ria. No obstante, la supervivencia mediana fue de 10
meses para ambas ramas del estudio.

Un estudio escandinavo randomizé 187 pacientes
con cancer localizado de eséfago en cuatro ramas: ciru-
gia, quimioterapia preoperatoria con cisplatino y bleo-
micina, radioterapia preoperatoria, y quimioterapia
seguida de radioterapia preoperatoria. No se apreciaron
diferencias significativas en la supervivencia a favor de
las ramas con quimioterapia preoperatoria. A pesar de
los resultados aparentemente negativos de estos dos
estudios precedentes, hay que tener en cuenta que €l
tamafio de la muestra es muy escaso y por o tanto care-
cen de potencia suficiente para detectar posibles dife-
rencias entre las dos ramas objeto de estudio.

Otro estudio holandés randomizé un grupo de 148
pacientes entre un brazo control de cirugia inmediata
tras el diagnostico sin tratamiento sistémico frente auna
rama experimental que consistia en la administracion de
cisplatino y etopdsido durante tres ciclos antes de la
intervencién quirdrgica (49). Sus resultados indican una
mejora en la supervivencia para € grupo tratado con
guimioterapia que al canza significacion estadistica.

Un estudio americano realizado por una cooperacion
de distintos grupos cooperativos recluté 467 pacientes
con cancer localizado de estfago (45% epidermoides y
55% adenocarcinomas) con un disefio de randomiza-
cion en dos ramas: un brazo control de cirugiainmedia-
ta sin tratamiento sistémico y un brazo experimental
donde los pacientes recibian tres ciclos de cisplatino y
5FU antes de la operacién y dos después de la cirugia
(50). El andlisis de los resultados no detecta diferencias
significativas en la tasa de resecciones completas entre
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TABLA IV

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA FRENTE A CIRUGIA
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Autor N° pac. Histolog. Randomizacion S mediana S % P
ROTH 39 E Cisplatino+bleomicina+ 9 meses 25% (3 afios) NS
(46) vindesinat+cirugiat+

cisplatino+vindesina
Cirugia 9 meses 5% (3 afios)
SCHLAG 46 E Cisplatino+5-FU+cirugia 10 meses - NS
(47) Cirugia 10 meses .
NYGAARD 187 EA Cisplatino+bleomicina+cirugia - 3% (3 afios) NS
(48)
Cisplatino+bleomicinat+Rt+cirugia - 6% (3 afios)
Rt+cirugia - 18% (3 afos)
Cirugia - 3% (3 afios)
KOK 148 EA Cisplatino+VP-16+cirugia 18,5 meses - 0,002
(49) Cirugia 11 meses -
KELSEN
(50) 467 EA Cisplatino+5-FU+cirugia+
cisplatino+5-FU 16,1 meses 38% (2 afios) NS
Cirugia 16,8 meses 40% (2 afos)
MRC 802 EA Cisplatino+5-Fu+cirugia 17,4 meses 45% (2 afios) 0,02
(51) Cirugia 13,4 meses 35% (2 afios)

Abreviaturas: S, supervivencia; Rt, radioterapia; NS, sin diferencias estadisticamente significativas; E, Carcinoma epidermoide; A,

adenocarcinoma; N° PAC, nimero de pacientes; Histolog, tipo histol égico.

ramas (66 vs 58%). Tampoco hay diferencias en latasa
de mortalidad perioperatoria ni en la mediana de super-
vivencia. Este estudio indica que la quimioterapia preo-
peratoria es todavia una aproximacién experimental que
no ha demostrado un efecto superior ala cirugiasolaen
pacientes potencialmente resecables, y por ello no debe
utilizarse fuera de estudios clinicos.

En controversia con los resultados del estudio del
intergrupo americano hay que considerar los datos de
un andlisis preliminar del estudio randomizado de trata-
miento preoperatorio del cancer de estfago con mayor
reclutamiento de pacientes. Se trata de un estudio multi-
céntrico britanico que incluy6é 802 pacientes. La rama
experimental consistia en dos ciclos de cisplatino y 5FU
administrados cada tres semanas seguidos por unainter-
vencion inmediata a las tres semanas de acabar la qui-
mioterapia y se comparaba con una rama control de
cirugia sola (51). Dos tercios de los pacientes eran ade-
nocarcinomas localizados en e tercio inferior. La tasa
de resecciones completas fue un 10% més dta en la
rama de quimioterapia preoperatoria. La supervivencia
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mediana fue de 17,4 meses para el grupo de quimiotera
pia preoperatoria, mientras que solo era de 13,4 meses
en larama de cirugia. La supervivencia a los dos afios
era de 45% en el grupo de quimioterapiay 35% en la
rama de cirugia. Ambos pardmetros presentaban dife-
rencias estadisticamente significativas.

Aunque los resultados de este estudio alln no se han
publicado de modo definitivo, ponen un punto de con-
tradiccion y controversia sobre €l valor de la quimiote-
rapia preoperatoria. Quiza un tratamiento sistémico bre-
ve con un corto intervalo entre quimioterapiay cirugia,
para impedir un crecimiento tumoral acelerado tras la
quimioterapia sea el factor que haga que los resultados
del estudio britanico sean mejores que los del intergru-
po americano, aungue estas consideraciones no dejan de
ser especulativas. Los resultados del tratamiento qui-
mioterapico y radioterapico concomitante como estrate-
gia neoadyuvante parecen superiores a los de quimiote-
rapia sola en varios estudios fase |l y fase I1l. Pero de
cualquier manera, todos los datos orientan a que los
resultados del tratamiento del cancer de es6fago locali-
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zado pueden ser mejores cuando se utiliza una aproxi-
macion multidisciplinaria (52).

LA QUIMIOTERAPIA POSTOPERATORIA

El tratamiento postoperatorio con quimioterapia es
dificil de aplicar. Después de una esofagectomia, un
procedimiento quirdrgico agresivo, que requiere con
frecuencia una aproximacion combinada de laparotomia
y de toracotomia, sobre todo si |os pacientes han recibi-
do un tratamiento previo con quimioterapia o quimiora-
dioterapia, €l tratamiento quimiotergpico es dificilmente
tolerado (53). En muchas ocasiones, la estrategia de
quimioterapia postoperatoria se asocia a un tratamiento
preoperatorio por lo que es dificil discriminar e valor
gue por si mismo puede tener €l tratamiento adyuvante.

BIBLIOGRAFIA

1. Mueller M, Erasmi H, Stelzner m, et a,. Surgical therapy of
oesophageal carcinoma. Br J Surg 1990; 77:845-857.

2. Earlam R, Cunha-Melo JR. Aesophageal squamous cell carci-
noma: Il. A critical review of radiotherapy. Br J Surg 1980;
67:457-461.

3. Mantravadi R, Ladd T, Briele H, Liebner EJ. Carcinoma of the
esophagus: Sites of failure. Int J Rad Oncol Biol Phys 1982;
8:1897-1901.

4. Rice TW. Superficia oesophageal carcinoma: is there a need
for three field lymphadenectomy? Lancet 1999; 354:792-794.

5. Ezinger PC, llson DH, Kelsen DP. Chemotherapy in esophageal
Céncer. Semin Oncol 1999; 26(Suppl 15):12-20.

6. Tancini G, BgettaE, Bonnadonna G.Terapia con bleomicinada
sola 0 in associazione con methotrexate nel carcinoma epider-
moide dell’ esofago. Tumori 1974; 60:65-71.

7. Engstrom PF, Lavin PT, Klaasen DJ. Phase Il evaluation of
mitomycin C and cisplatin in advanced esophageal carcinoma.
Cancer Treat Rep 1983; 67:713-715.

8. Ezdinli EZ, Gelber R, Desai DV, et al. Chemotherapy of advan-
ced esophageal carcinoma: Eastern Cooperative Oncology
Group experience. Cancer 1980; 46:2149-2153.

9. Lokich JJ, Shea M, Chaffey J. Sequential infusional 5-fluorou-
racil followed by concomitant radiation for tumor of the esop-
hagus and esophageal junction. Céancer 1987; 60:275-279.

10. Kelsen DP, BainsMS, Cvitkovic E, et a. Vindesinein the treat-
ment of esophageal carcinoma: A phase Il study. Céancer Treat
Rep 1979; 63:2019-2021.

11. Conroy T, Etienne PL, Adenis A, et a. Phase |l trial of vinorel-
bine in metastatic squamous cell esophageal carcinoma. J Clin
Oncol 1996; 14:164-170.

12. Kelsen DP, Magill GB, Cheng E, et a. Phase Il trial of etoposi-
de in adenocarcinomas of the upper gastrointestinal tract. Can-
cer Treat Rep 1983; 67:509-510.

13. Harstrick A, Bokemeyer C, Preusser P, et a. Phase Il study of
single agent etoposide in patients with metastatic squamous-cell
carcinoma of the esophagus. Cancer Chemother Pharmacol
1992; 29:321-322.

14. Panettiere FJ, Leichman LP, Tilchen EJ, et a. Chemotherapy
for advanced epidermoid carcinoma of the esophagus with sin-
gle agent cisplatin: Final report on a Southwest oncology group
study. Cancer Treat Rep 1984; 68:1023-1024.

15. Sternberg C, Kelsen D, Dukeman M, et al. Carboplatin: a new
platinum analog in the treatment of epidermoid carcinoma of
the esophagus. Cancer Treat Rep 1985; 69:1305-1307.

16. Queisser W, Preusser P, Mross KB, et al. Phase |l evaluation of
carboplatin in advanced esophageal carcinoma. A trial of the
phase I/I1 study group of the association for Medical Oncology

REev. CANCER

Un estudio japonés ha abordado esta cuestion en un
disefio randomizado (54). Doscientos cuarenta y dos
pacientes con cancer epidermoide de esofago resecados
en varios centros universitarios fueron randomizados
entre una rama de observacion u otro grupo que recibid
tras laintervencién dos ciclos de quimioterapia con cis-
platino y 5FU. La proporcidn de pacientes vivos a los
cinco afios no fue significativamente diferente entre los
pacientes observados (51%) y entre los que recibieron
guimioterapia complementaria postquirdrgica (61%).
Sin embargo, la supervivencialibre de enfermedad alos
cinco afios favorecia a grupo tratado con cisplatino y
5FU (58%) comparado con € grupo tratado exclusiva-
mente con cirugia (p = 0,05). De cuaquier manera la
quimioterapia postoperatoria con este esquema no cam-
bia significativamente la evolucién de pacientes con
cancer de esofago resecado.

of the German Céncer Group. Onkologie 1990; 13:190-193.

17. Ajani J, llson D, Daugherty K, et al. Activity of taxol in patients
with squamous cell carcinoma and adenocarcinoma of the esop-
hagus. J Natl Cancer Inst 1994; 86:1086-1091.

18. KawamuraH, TerashimaM, IkedaK, et al. Antitumor activities
of taxotere and taxol against human esophageal carcinoma
Proc Am Assoc Cancer Res 1997; 38:1540.

19. Einzig Al, Neuberg D, Remick SC, et a. Phase Il trial of doce-
taxel (taxotere) in patients with adenocarcinoma of the upper
gastrointestinal tract previously untreated with cytotoxic che-
motherapy: The Eastern Cooperative Oncology group results of
the protocol E1293. Med Oncol 1996; 13:87-93.

20. Coonley CJ, Bains M, Hilaris B, et a. Cisplatin and bleomycin
in the treatment of esophageal carcinoma. A final report. Cancer
1984; 54:2351-2355.

21. Izquierdo MA, Marcuello E, Gémez de Segura G, et a. Unre-
sectable nonmetastatic squamous cell carcinoma of the esopha-
gus managed by sequential chemotherapy (cisplatin and ble-
omycin) and radiation therapy. Cancer 1993; 71:287-292.

22. Kelsen D, Hilaris B, Coonley c, et a. Cisplatin, vindesin and
bleomycin chemotherapy of loco-regional and advanced esop-
hageal carcinoma. Am JMed 1983; 75:645-652.

23. Roth JA, Pass HI, Flanagan MM, et a. Randomized clinical
trial of preoperative and postoperative adjuvant chemotherapy
with cisplatin, vindesine and bleomycin for carcinoma of the
esophagus. J Thorac Cardiovasc Surg 1988; 96:242-248.

24. Kelsen DP, Minsky B, Smith M, et al. Preoperative therapy for
esophageal Cancer: A randomised comparison of chemotherapy
versus radiation therapy. J Clin Oncol 1990; 8:1352-1361.

25. Forastiere AA, Gennis M, Orringer MB, et al. Cisplatin, vim-
blastine and mitogazone chemotherapy for epidermoid and ade-
nocarcinoma of the esophagus. J Clin Oncol 1987; 5:1143-
1149.

26. Spiridonis CH, Laufman LR, Jones JJ et al. A phase |l evalua
tion of high dose cisplatin and etoposide in patients with advan-
ced esophageal carcinoma. Cancer 1996; 77:2070-2077.

27. Kok TC, van der Gaast A, Dees J et a. Cisplatin and etoposide
in oesophageal Céncer: A phase Il study. Br J Cancer 1996;
76:980-984.

28. llson D; Kelsen D. Chemotherapy in esophageal Cancer. Anti-
cancer Drugs 1993, 4:287-299.

29. Bleiberg H, Conroy T, Paillot B, et a. Randomized phase I
study of cisplatin and 5-FU versus cisplatin alone in advanced
squamous cell esophageal Céancer. Eur J Cancer 1997; 33:1216-
1220.

30. lop A, Cartei E, Vigevani E, et al. Combination chemotherapy
(mitomycin C, cisplatin, 5-Fluorouracil) in poor prognosis

60



Vol. 14. N.° 6, 2000

3L

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

41.

42.

43.

61

sguamous cell carcinomas. Proc Am Soc Clin Oncol 1996;
15:900.

Gisselbrecht C, Calvo F, Mignot L, et al. Fluorouracil,
Adriamycin and cisplatin (FAP) Combination chemotherapy of
advanced esophageal carcinoma. Cancer 1983; 52:974-977.
Bedikian AY, Deniord R, El-Akkak S. Value of preoperative
chemotherapy for esophageal carcinoma. Proc Am Soc Clin
Oncol 1987; 6:375.

van der Gaast A, Kok TC, Splinter TA, et al. Phase |l study of
cisplatin, etoposide, 5Fu and leucovorin in patients with adeno-
carcinoma of the esophagus. Proc Am Soc Clin Oncol 1997,
16:1087.

Ajani JA, Roth JA, Ryan B, et a. Evaluation of pre- and posto-
perative chemotherapy for resectable adenocarcinoma of the
esophagus or the gastroesophageal junction. J Clin Oncol 1990;
8:1231-1238.

Kelsen D, Lovett D, Wong J, et a. Interferon afa-2a and fluo-
rouracil in the treatment of patients with advanced esophageal
carcinoma. J Clin Oncol 1992; 10:269-274.

Ilson DH, Sirott M, Saltz L, et a. A phase Il trid of interferon
afa-2a, 5-fluorouracil and cisplatin in patients with advanced
esophageal carcinoma. Cancer 1995; 75:2197-2202.
llson DH, Sdltz LB, Ezinger PC, et a. Phase || tria of weekly
irinotecan plus cisplatin in advanced esophageal Cancer. JClin
Oncol 1999; 17:3270-3275.

Ilson DH, Ajani JA, BhallaKN, et al. Phase Il trial of paclita:
xel, fluorouracil, and cisplatin in patients with advanced carci-
noma of the esophagus. JClin Oncol 1998; 16:1826-1834.
Garcia Alfonso P, Guevara S, Lépez P, et a. Taxol and cispla-
tin + 5-fluorouracil sequencial in advanced esophageal Cancer.
Proc Am Soc Clin Oncol 1998; 17:998.

Kelsen D, Grinsberg R, Bains M, et a. A phasel trial of pacli-
taxel and cisplatin in patients with localy advanced and
metastatis esophageal Céncer. A preliminary report. Semin
Oncol 1997; 24(Suppl 19) 77-81.

Cervantes A, Tabernero JM, Manzano H, et a. Paclitaxel plus
cisplatin is an active combination in locally advanced esopha
geal Céncer. Preliminary results of a phase |l trial of the Spa-
nish group for gastrointestinal tumor therapy. Proc Am Soc Clin
Oncol 2000; 19:1280G.

Petrasch S, Welt A, Reinacher a, et al. Chemotherapy with cisplatin
and paclitaxel in patients with locally advanced, recurrent or
metastasic oesophageal Cancer. Br J Cancer 1998; 78:511-514.
Kok TC, van der Gaast A, Kerhofs L, et al. Biweekly adminis-

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

LA QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE ESOFAGO 263

tration of cisplatin and paclitaxel in patients with advanced
esophageal Cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 1997; 17:997.
Polee M, Eskens F, van der Burg M, et al. Phase Il of biweekly
treatment with cisplatin and paclitaxel in patients with advan-
ced esophageal Céncer. Proc Am Soc Clin Oncol 2000;
19:1117.

Philip PA, Gadgeel S, Hussain M, et al. Phase |1 study of pacli-
taxel and carboplatin in patients with advanced gastric and
esophageal cancers. Proc Am Soc Clin Oncol 1998; 17:1001.
Roth JA, Pass HU, Flanagan MM, et a. Randomized clinical
trials of preoperative and postoperative adjuvant chemotherapy
with cisplatin, vindesine and bleomycin for carcinoma of the
esophagus. J Thorac Cardiovasc Surg 1988; 96:242-251.
Schlag P. Randomized trial of preoperative chemotherapy for
squamous cell Céncer of the esophagus. Arch Surg 1992;
127:1146-1151.

Nygaard K, Hagen S, Hansen HS, et al. Preoperative radiot-
herapy prolongs survival in operable esophageal carcinoma: a
randomised multicenter study of preoperative radiotherapy and
chemotherapy. The second Scandinavian trial in esophageal
Cancer. World J Surg 1992; 16:1104-1107.

Kok TC, Lanschot JV, Siersema PD, et al. Neoadjuvant che-
motherapy in operable esophageal squamous cell Céancer: final
report of aphase 11 multi-center randomised control trial. Proc
Am Soc Clin Oncol 1997; 16:984.

Kelsen DP, Ginsberg R, Qian C, et a. Chemotherapy followed
by by operation versus operation aone in the treatment of
patients with localized esophageal Cancer. N Eng J Med 1998;
339:1979-1984.

Clark Pl. Medical research council randomized trial of surgery
with of without pre-operative chemotherapy in respectable can-
cer of the esophagus. Ann Oncol 2000; 11 (Suppl): 2.

Kelsen DP. Multimodality therapy of esophageal acncer: an
update. Céncer J (Boston MA) 2000; 6(suppl 2):177-181.
Hesath El, Burtness BA, Heitmiller RF, et a. Phase |1 evaluation
of properative chemoradiation and postoperative adjuvant che-
motherapy for squamous cell and adenocarcinoma of the esop-
hagus. J Clin Oncol 2000; 18:868-876.

Ando N, lizuka T, Ide H, et al. A randomised tria of surgery
alone versus surgery plus postoperative chemaotherapy with cis-
platin and 5fluorouracil for localized squamous carcinoma of
the thoracic esophagus: The Japan Clinica Oncology Group
study (JCOG 9204). Proc Am Soc Clin Oncol 1999; 18:269.



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2000 ARAN EDICIONES, S. A.

REev. CANCER (Madrid)
Vol. 14. N.° 6, pp. 264-268, 2000

Terapia combinada en el carcinoma esofégico

M. A. GOMEZ ESPANA, R. SERRANO BLANCH, E. ARANDA AGUILAR

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Reina Sofia . Cordoba

INTRODUCCION

El cancer esoféagico es una neoplasia poco frecuente,
representando el 1% de todas |las neoplasias de EE.UU.
y ocupando €l cuarto lugar de las neoplasias digestivas
(2). En los ultimos afios esta aumentando la incidencia
de adenocarcinomas (2) permaneciendo estable la de
carcinomas epidermoides en EE.UU. y Europa occiden-
tal, pero no en otras areas del mundo. En el 75% de los
casos se presenta como enfermedad |ocalmente avanza-
da a diagnéstico siendo muy dificil la reseccion macro
y microscopica (3). Los lugares mas frecuentes de
asiento de metastasis son: ganglios linféticos en un
70%, pulmodn en € 30-40% e higado en un 10-20% (4).

En estudio de series necropsicas de pacientes falleci-
dos durante € acto quirdrgico o en el postoperatorio
inmediato tras cirugia con intencidn curativa de carci-
noma de esdfago, se observa ato porcentgje de enfer-
medad metastésica, |0 que apoya el concepto de que
esta neoplasia es una enfermedad diseminada desde el
diagndstico (4), lo cua apoyaria la necesidad de trata-
miento multidisciplinario.

La probabilidad de supervivencia es <10% a los 5
anos, similar para adenocarcinomay carcinoma epider-
moide, apesar de los avances producidos tanto en €l tra-
tamiento quirdrgico, en la quimioterapiay laradiotera-
pia

Lacirugia solacomo se demuestra en el metaandlisis
de Haskell (5) et a con 38.934 pacientes con supervi-
vencia del 6% alos 5 afios (este porcentaje aumenta en
el andlisis de los Ultimos afios debido alas mejoras en €l
tratamiento de soporte de la cirugia) es insuficiente aurt
que, contindia siendo € procedimiento terapéutico cla-
ve.

Hoy en dia & tratamiento radiotergpico aislado esta
en desuso. En el metaandlisis de Haskell y cols. donde
se incluyeron 9.551 pacientes tratados exclusivamente

con radioterapia sitla la supervivenciaen un 6% alos 5
anos. Otras series como se reflgja en la tabla |, con
menos pacientes dan una supervivenciaen torno a 9% a
los 5 afios. No obstante es muy (til de forma aidlada
como tratamiento paliativo de los sintomas obstructivos
con una escasa morbimortalidad manteniendo laingesta
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 (inico
en e cancer de eséfago es limitado, con escasos farma-
COs activos, con pocas respuestas completas y de escasa
duracion. Los adenocarcinomas responden peor a trata-
miento quimioterdpico que los carcinomas epider-
moi des.

En latablall se expresan los porcentagjes de respues
tas de algunos de los agentes antineoplasicos usados en
monoguimioterapia, resefiar que estos ensayos se dise-
fiaron con pacientes con alta cargatumoral y mal estado
general, a pesar de €llo, los resultados identificaron far-
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
anivel pulmonar.

De las dos formas de administracion de 5-FU
(16,17), bolus o infusion continua de larga duracion a
dosis de 300 mg/m?/dia, ésta Ultima consigue respuestas
del 82% respecto a bolus que son de un 15%, aunque
las series estudiadas son cortas.

Mitomicina C (18) 26% de respuestas y alta toxici-
dad hematol6gica en la series estudiadas donde la usa-
ron adosis elevadas.

El cisplatino (19) consigue una media del 28% osci-
lando entre un 6% y un 75% de respuestas segun las
series, las dosis administradas oscilan entre 3mgr/kg/4s
y 100 mgr/m?/3s de ahi la gran variabilidad de los resul-
tados; otra causa de estos resultados tan dispares es la

62



Vol. 14. N.° 6, 2000

TERAPIA COMBINADA EN EL CARCINOMA ESOFAGICO 265

TABLA |

CANCER DE ESOFAGO. RESULTADOS CON RADIOTERAPIA SOLA

Autor Afios Pacientes Dosis Gy Supervivencia
Media 2 afios 5 afios

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%* %
Okawa (13) 1989 288 60-70 - - 2-20%**
Harrison (14) 1988 99 60-66 _ - 6%

*Supervivenciaalos 3 afios
**20% estadios |, 10% estadios |1 y 2% estadios |11

gran variabilidad de los pacientes incluidos en cada gru-
po. Estos datos hicieron que el cisplatino se consagrase
como el agente mas 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 accion se
basa en la estabilizacién de los microttbul os, actuando
en células en fase G2 y M, activo en gran cantidad de
tumores, potente radisensibilizante, y que en pacientes
con carcinoma esofégico metastasico no tratados pre-
viamente consigue unas respuestas globales del 32%,
ligeramente superior paralos adenocarcinomas, su toxi-
cidad limitante es la mielosupresion.

TABLAI
RESULTADOS DE MONOQUIMIOTERAPIA

Farmaco N° Pacientes Respuestas
BLEOMICINA 80 15%
MITOMICINA-C 58 26%
ADRIAMICINA 38 18%
5-FLUORURACILO 26 en bolus 15%
1leninfuséncontinua  82%
METHOTREXATE 41 48%
VINDESINA 87 23%
ETOPOSIDO 49 0-6%
IFOSFAMIDA 20 adenocarcinomas 10%
43 epidermoides 7%
CCNU 19 16%
CISPLATINO 194 28%
CARBOPLATINO 30 %
VINORELBINA 62 20-25%
LOBAPLATIN 19 36%
PACLITAXEL 51 32%
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Otros f&rmacos clasicos como methotrexate, acaloi-
desdelaVinca, doxorrubicina, VP-16 e Ifosfamida han
sido estudiados en esta neoplasia, también otros de
reciente aparicion que actualmente estan siendo estudia
dos como la gemcitabina.

La poliquimioterapia parece que es més efectiva en
estudios fase |1 pero alin no se dispone de estudios alea
torizados que demuestren el esqguema mas activo.

Dado el escaso éxito delacirugiao radioterapia solas
0 combinadas, se han realizado diversos estudios en los
ultimos afios con la adiccién de quimioterapia, basando-
se en: € poder radiosensibilizante de |os farmacos acti-
vos en @ carcinoma esofégico, respuestas del 40-60%
en enfermedad metastasicay €l hecho de que lamayoria
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 & reclutamien-
to de pacientes en los ensayos clinicos.

QUIMIO-RADIOTERAPIA RADICAL

Esta modalidad de tratamiento esta basada en las res-
puestas compl etas obtenidas en un subgrupo de pacientes
afectos de carcinoma de esofago |localmente avanzados
donde e tratamiento quirdrgico deinicio no estabaindi-
cado, por laimposibilidad de resecabilidad, los cuales,
fueron tratados con una combinacion de radioquimiotera
pia concomitante previo alacirugia. En este subgrupo de
pacientes evitariamos por tanto |a esofaguectomia mante-
niendo asi intactalaviadigestiva. El problemaestriba en
que actualmente no podemos determinar qué pacientes
son los que se van a beneficiar, en cuaes quedaria enfer-
medad microscopicay por tanto recidivar.

Existen muchos estudios no aleatorizados, de los que
cabe destacar €l de Coiay cols. (21) que incluyen esta
diosiniciales, no asi 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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terapia concomitante con dosis de 60 Gy, dando una
supervivencia global a los 5 afios del 30%, siendo del
73% paralosestadios | y de un 20% paralos estadios 1.
El resto de estudios no aleatorizados tienen superviven-
cias alrededor del 20% alos dos afios.

LaRTOG disefié recientemente un ensayo fase I/11 de
combinacién de radioterapia externa con braquiterapia y
quimioterapia concurrente con cisplatino y 5-FU, en
pacientes con carcinoma esofagicos en estadios iniciales.
Se incluyeron 49 pacientes, la mayoria de histologia
epidermoide. Latoxicidad fue muy elevada. La supervi-
venciaalos 12 meses es del 49% con unamedianade 11
meses (22). Como podemos observar todos estos estu-
dios presentan un numero escasos de pacientes.

Dentro de los estudios aleatorizados, € Gnico que reci-
be dosis adecuadas de quimioterapia es el delaRTOG
(23) con resultados equiparables ala cirugia 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 adosis de 75 mg/ny e pri-
mer dia y 5-FU adosis de 1000 mg/m? por cuatro dias
cada cuatro semanas, la radioterapia se administraba des-
de e primer dia de quimioterapia con un fraccionamiento
de 200 cGy/dia hasta unadosis de 50 Gy; al findlizar la
radioterapia se administraba la quimioterapia cada tres
semanas. Latoxicidad grado I1-1V fue superior en € bra-
zo de tratamiento combinado donde ademés hubo una
muerte toxica. A los 2 afios de seguimiento en el brazo de
tratamiento combinado habia un aumento de la supervi-
vencia, una disminucién de larecidivalocal y adistancia
estadisticamente significativa. A los 5 afios de segui-
miento la supervivenciaen 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 clinicos demuestra que la
quimiorradioterapiaradical supere alacirugia sola

Basdndose en estos resultados parte la idea de
aumentar la dosis tanto de quimioterapia como la de
radioterapia para intentar mejorarlos; e Intergroup
disefia € ensayo fase Il 0122 (24) con quimioterapia
neoadyuvante seguido de quimioterapia adyuvante con-
currente con radioterapia a altas dosis para pacientes
con carcinoma esofagico estadios T,, N,, M,. Se han
incluido 45 pacientes, recibiendo 3 ciclos de quimiote-
rapia neoadyuvante con cisplatino 100 mg/m? €l primer
diay 5-FU 1000 mg/n? por 5 dias; a continuacién dos
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ciclos méas de quimioterapiaaigual 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 estabilizacion. La mediana de
supervivencia es de 20 meses, la supervivencia a los 3
anos esdel 30% y alos5 afios del 20%.

QUIMIO-RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

La adiccion de quimioterapia y/o radioterapia preo-
peratorias puede disminuir el tamafio de las lesiones y
asi facilitar la exéresis completa, el control local y eli-
minar las micrometéstasis; por €l contrario si e tumor
no es radiosensible puede crecer, metastatizar o hacerse
irresecable.

L os primeros estudios son de principios de | os afios
80 realizados por Franklin (25) donde combinaba mito-
micina C con 5-FU y radioterapia obteniendo un gran
nimero de respuestas patol gicas completas pero con
unamortalidad del 30%. Leichmany cols. (26) emplea-
ron cisplatino, 5-FU y radioterapia pero de nuevo laele-
vada mortalidad hizo suspender el estudio. El estudio
SWOG (27) con estadios resecablesincluy6 113 pacien-
tes con reduccion de ladosis de cisplatino y con 5-FU en
infusion continua junto a radioterapia concomitante pre-
vio alacirugia no mejorando la supervivenciade forma
significativa, siendo éstade 12 meses alostres afios sin
mejorar los resultados de quimiorradioterapiaradical o
de cirugia séla. Forastiere (28) y colaboradores con una
combinacién de 5-FU, cisplatino y vinblastina més
radi oterapia concomitante seguido de cirugia, consiguie-
ron menor mortalidad postoperatoriay 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 leucovorin previo alacirugia, poste-
riormente |os 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
epidermiodey de 12 meses para los adenocarcinomas.

Mejores resultados se han obtenido en dos ensayos
fase Il combinando cisplatino, paclitaxel y 5-FU junto
a radioterapia concomitante, con respuestas completas
patoldgicas tras la cirugia de 39 y 69% respectiva-
mente, siendo una combinacién a tener en cuenta
(30,31).

TABLA I

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA MAS RADIOTERAPIA MAS CIRUGIA VERSUS CIRUGIA SOLA

Ensayo Tratamiento Supervivencia
Nygaard (32) CDDP+BLEO® RT® Cirugiavs Cirugia NS
LePrise(33) CDDP+5FU® RT® Cirugiavs Cirugia NS

Bosset (34) CDDP+RT® Cirugiavs Cirugia NS

Walsh (35) CDDP+5FU+RT® Cirugiavs Cirugia 16 vs 12 meses (p=0,01)
Urba (36) CDDP+5FU+VINBLAST+RT® Cirugiavs Cirugia 32% vs 15%a 3 afos(p=0,07)

NS: Diferencias no significativas
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Existen 5 estudios a eatorizados que comparan € trata-
miento combinado prequirdrgico frente a cirugia sdla
como se reflgjaen latablalll, sdlo en dos de ellos hay
diferencias significativas en la supervivencia; en e estu-
dio dela EORTC (34) con 297 pacientes aunque no hay
diferencias significativas en cuanto a supervivenciaglobal
en los dos brazos, si existe diferencias en la supervivencia
libre de enfermedad, mayor tasa de resecabilidad y menor
mortalidad por cancer en el brazo del tratamiento combi-
nado, en contra hubo mayor mortalidad en lacirugia

En la actualidad parece que la mejor alternativa de
tratamiento preoperatorio en pacientes con carcinomade
esofago localmente avanzado seria con quimio-radio-
terapia concomitante, con esquemas que incluyan cispla
tinoy 5-FU; laadiccién de leucovorin no mejoralos
resultados pero si aumenta obstensiblemente la toxici-
dad. No obstante no hay que olvidar los nuevos farmacos
gue han demostrado su eficacia en enfermedad avanzada
gue en combinacidn con |os anteriores podrian aumentar
|as respuestas, como |os taxanos, inmunomodul adores
como interferon alfa 2 del que actualmente hay un ensa-
yo fase I/l en pacientes con carcinoma de esdfago local-
mente avanzado con Interferén alfa 2, cisplatinoy 5-FU
en combinacién con radioterapia seguido de cirugia.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE MAS CIRUGIA

La mayoria de los estudios que existen utilizan
como agente base el cisplatino y la combinaciéon mas
usada ha sido con el 5-Fluoruracilo ya que ambos far-
macos poseen unasinergia explicada por laaccion del
cisplatino sobre el ciclo de la timidilato sintetasa
aumentando los cofactores del folato 1o que conllevaa
incrementar la sensibilidad de la célula tumoral a 5-
fluoruracilo (37). Carey y cols. (38) combinaron
ambos farmacos con dosis de 100 mg/m? de cisplatino
el primer diay 1000 mg/m? de 5-FU dias 1 a 5, inclu-
yeron 35 pacientes y tras € segundo ciclo proponian
cirugia; los resultados obtenidos fueron superiores a
los controles histéricos con un 37% de respuestas
completas y 20% de respuestas parciales con una
supervivencia del 31% a los 5 afios, hubo pacientes
gue recibieron radioterapiatraslacirugia. Kiesy cols.
(39) con tres ciclos previos a la cirugia obtienen un
42% de respuestas objetivas.

TERAPIA COMBINADA EN EL CARCINOMA ESOFAGICO 267

Ilson y cols. (40) combinan paclitaxel a dosis de 200
mg/m? en infusion continua de 24 horas con cisplatino a
75 mg/m? de forma preoperatoria obteniendo un 47% de
respuestas objetivas con un 12% de respuestas comple-
tas; en € 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-
peniagrado I11-1V.

Se han usado numerosas combinaciones con otros
féarmacos activos como bleomicina, methotrexate, mito-
quizona, ifosfamida, vincristina, adriamicina, |obaplati-
no; lamayoria dentro de estudios no aleatorizados y con
escasa poblacién y muy heterogénea lo cua dificulta su
interpretacion.

En genera la mayoria de los estudios no randomi-
zados ofrecen un porcentaje de respuestas y resecabili-
dad importante con una aceptable toxicidad y aumento
de la supervivenciaa comparar con los controles histé-
ricos. Pero este benefico desaparece cuando se analizan
los estudios aleatorizados (Tabla 1V); tan sblo en €l de
Kok (44) donde usa una combinacion de etopésido y
cisplatino observandose un incremento en la mediana
de supervivencia estadisticamente significativo de 18,5
meses en el brazo combinado frente a 11 meses en €
brazo de cirugia 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 €l brazo de tratamiento combinado. Kelsen (43)
y cols. consiguieron un niimero importante de pacien-
tes, fueron 467 los incluidos, en € brazo de tratamiento
combinado los pacientes reciben tres ciclos de quimio-
terapia con cisplatino y 5-FU previos a la cirugia; la
toxicidad fue aceptable y no hubo diferencias significa-
tivas con €l brazo de cirugia sola.

Como resumen, podemos decir que €l tratamiento
estandar de los pacientes con carcinoma de esofago
localizado es la cirugia 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 capitulo €l tratamiento combinado ha
demostrada superioridad frente a cualquier modalidad
terapéutica Unica, no obstante aln debe seguir investi-
gandose esta modalidad de tratamiento y, por dltimo, €l
tratamiento adyuvante postoperatorio parece que no
afade ningun beneficio alacirugia.

TABLA IV

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDO DE CIRUGIA VERSUS CIRUGIA SOLA

Ensayo Tratamiento Supervivencia

Roth (41) CDDP+BLEO +Vindesina® Cirugia vs Cirugia NS

Schlag (42) CDDP+5FU® Cirugiavs Cirugia NS

Nygaard (32) CDDP+RT® Cirugiavs Cirugia NS

Kelsen (43) CDDP+5FU® Cirugiavs Cirugia NS

Kok (44) CDDP+Etopésido® Cirugiavs Cirugia Mediana 18,5 vs 11 meses (p=0,002)

NS: Diferencias no significativas
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